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epitelial, compreendendo contatar a pele ou uma célula epitelial com um ingrediente ativo na pele aromatico.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOSI-
GAO PARA USO NA REDUGCAO DA APARENCIA DE LINHAS FINAS OU
RUGAS OU PARA A REDUGCAO DA INFLAMAGCAO DA PELE COM IN-
GREDIENTES ATIVOS AROMATICOS E USO DE 4-ETIL-3,7-
DIMETILOCTA-1,6-DIEN-3-OL OU 2-SOBUTIL-4-METILTETRA-HIDRO-
2H-PIRAN-4-OL PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO PARA
O TRATAMENTO OU PREVENGCAO DE UMA CONDICAO DA PELE".

Referéncia Cruzada a Pedidos de Patente Relacionados

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido de Pa-
tente US N° 12/105.957, depositado em 18 de abril de 2008, e Pedido de
Patente Proviséria US No. 61/025.631, depositado em 1° de fevereiro de
2008, cujos contetidos estdo aqui incorporados por referéncia.

Antecedentes da Invencao

A. Campo da Invengao

A presente invencao refere-se, em geral, a métodos de trata-
mento de pele. Em particular, a presente invengao refere-se a composicées
topicas para cuidado da pele, que incluem ingredientes verificados como
tendo efeitos benéficos na pele.

B. Descricao da Técnica Relacionada

Na industria cosmética, determinados ingredientes (tanto ingre-
dientes ativos na pele quanto ndo ativos) podem ter odores bastante desa-
gradaveis. Tais ingredientes incluem compostos contendo nitrogénio, com-
postos heterociclicos e compostos contendo enxofre. O resultado final é a
producéo de composi¢des cosméticas com mau cheiro.

Ingredientes neutralizantes de odor tém sido usados para reduzir
ou mascarar composicoes cosméticas malcheirosas. O uso de compostos
quimicos aromaticos e combinagbes de tais compostos tem sido bem-
sucedido a este respeito. Exemplos de tais ingredientes podem ser encon-
trados em International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook, 10?
Edicao (2004).

Portanto, um dos problemas associados com o uso de ingredien-

tes malcheirosos ativos na pele é que ingredientes quimicos adicionais po-
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dem ter que ser usados para mascarar os odores desagradaveis causados
pelo ingrediente ativo na pele.

Sumario da Invengio

Os inventores descobriram novos usos de compostos quimicos
aromaticos que eram anteriormente tidos como sendo Uteis apenas como
agentes neutralizantes de odor. Nesse sentido, os inventores identificaram
determinados compostos quimicos aromaticos que sdo cosmeticamente efi-
cazes no tratamento da pele ou células epiteliais ou impedir dano na pele ou
na célula epitelial enquanto também sao capazes de reduzir, mascarar ou
impedir a intensidade de composi¢cdes cosméticas malcheirosas (por exem-
plo, ingredientes ou compostos ativos na pele aromaticos). Portanto, as
composicbes da presente invengdo podem excluir ou reduzir a quantidade
de compostos neutralizantes de odor em casos onde um ingredi.ente ativo na
pele aromatico da presente invencao é usado. Entretanto, os inventores con-
templam o uso de compostos neutralizantes de odor em composicdes que
também incluem os ingredientes ativos na pele aromaticos descritos ao lon-
go deste relatério descritivo. Uma vantagem técnica adicional da descoberta
dos inventores é que composigbes (e seus correspondentes métodos de u-
s0) nao requerem o uso de ingredientes ativos na pele que foram anterior-
mente usados na inddstria. Isso permite a um fabricante produzir formula-
¢Oes eficazes para cuidados pessoais com um cheiro agradavel e que néo
incluem um ingrediente ativo na pele tradicional, desse modo reduzindo os
custos associados com a fabricagdo da formulagzo.

Em um aspecto ndo-limitante, é divuigado um método de trata-
mento ou prevengéo de uma condig&o da pele compreendendo topicamente
aplicar uma composicéo que inclui, compreende, consiste essencialmente
em e / ou consiste em um ingrediente ativo na pele aromatico sobre a pele,
em que a aplicagao topica da composigao trata ou impede a condicéo da
pele. O método pode incluir topicamente aplicar a composigao a uma porgao
da pele que precisa de tratamento. Em certas modalidades, uma quantidade
cosmeticamente eficaz do ingrediente ativo na pele aromatico é aplicada

sobre a pele. Exemplos nao-limitantes de uma quantidade cosmeticamente
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eficaz incluem 0,005% a 2,0% em peso da composicao (note que outras fai-
xas s&o contempladas e descritas ao longo deste relatério descritivo). Em
certos aspectos ndo-limitantes, o ingrediente ativo na pele aromatico pode
ser selecionado a partir do grupo que consiste naqueles identificados na Ta-
bela 1 abaixo (por exemplo, 1,4-dioxaciclo-heptadecano-5,17-diona; (3E)-4-
(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)but-3-en-2-ona; 1-(1,2,3,4,5,6,7,8-octa-hidro-
2,3,8,8-tetrametil-2-naftalenil)etan-1-ona; 1-(2,3,8,8-tetrametil-
1,2,3,5,6,7,8,8a-octa-hidronaftalen-2-il)etanona; 1-(2,3,8,8-tetrametil-
1,2,3,4,6,7,8,8a-octa-hidronaftalen-2-il)etanona; 4-metil-3-decen-5-ol; 2,6-
dimetil-5-heptenal; 3,3-dimetil-5(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-2-
ol; 3-hexen-1-ol (E) e (Z); 3-oxo-2-pentilciclopentanocarboxilato de metila; 4-
etil-3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol; 2-isobutil-4-metiltetra-hidro-2H-piran-4-ol; a-
metil-1,3-benzodioxol-5-propionaldeido; 5-heptildi-hidrofuran-2(3H)-ona; 3-
(4-isopropilfenil)-2-metilpropanal; 2-metildecanal; 2,4-nonadien-1-al; 2-
dodecenal (E); 2,6-nonadien-1-al (frans, frans; trans, cis); 1-dodecanal; ace-
tato de 4-terc-butilciclo-hexila; non-2-enoato de metila; 1-metil-3-(4-metilpent-
3-enil)ciclo-hex-3-enocarbaldeido; acetato de 3a,4,5,6,7,7a-hexa-hidro-4,7-
metano-1h-inden-5(ou 6)-ila; 3-(4-etilfenil)-2,2-dimetilpropanal; 3-(2-etilfenil)-
2,2-dimetilpropanal; (Z)-4-metil-3H-benzofc][1,2]dioxepin-3-ona; acetato de
cis-2-hexenila; (Z)-2-(but-2-enil)-3-metilciclopent-2-enona; 2,2-dimetil-6-
metilenociclo-hexanocarboxilato de metila; (Z)-5-(hidroxi-imino)octan-3-ona;
(2,4,6-)trimetil-3-ciclo-hexeno-1-carboxaldeido; (3,5,6-)trimetil-3-ciclo-
hexeno-1-carboxaldeido; 5-pentildi-hidrofuran-2(3H)-ona; cis-6-nonenal; 3-
isopropilbiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2-carboxilato de etila e acetato de 3,7-
dimetil-6-octen-1-ila). A composigdo pode incluir um Gnico ingrediente ativo
na pele aromatico ou qualquer combinacéo de ingredientes ativos na pele
aromaticos. A titulo de exemplo, a composicao pode incluir pelo menos 1, 2,
3,45,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29 ou 30 dos ingredientes ativos na pele aromaticos, incluindo
qualquer combinagao dos mesmos. Exemplos ndo-limitantes de condigdes
da pele incluem prurido, veias da aranha, lentigo, manchas de idade, purpu-

ra senil, queratoses, melasmas, manchas, linhas ou rugas finas, nédulos,
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pele danificada pelo sol, dermatite (incluindo, mas néo limitada a dermatite
seborreica, dermatite numular, dermatite de contato, dermatite atépica, der-
matite esfoliativa, dermatite perioral, dermatite de estase), psoriase, foliculi-
te, rosacea, acne, impetigo, erisipelas, eritrasma, eczema e outras condi¢cbes
inflamatérias da pele. Em determinados aspectos nao-limitantes, a condicao
da pele pode ser causada por exposi¢ao a luz UV, idade, irradiacéo, exposi-
cao solar crbnica, poluentes ambientais, poluicao do ar, vento, frio, calor,
substancias quimicas, patologias, fumo ou falta de nutricdo. A pele pode ser
pele facial ou néo facial (por exemplo, bragos, pernas, maos, peito, costas,
pés, etc). O método também pode compreender identificar uma pessoa em
necessidade de tratamento de pele e / ou aplicacao tdpica da composicdo a
uma area da pele que precisa de tal tratamento. A pessoa pode ser do sexo
masculino ou feminino. A idade da pessoa pode ser pelo menos 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9,10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95
ou mais anos de idade, ou qualquer faixa desejavel da mesma. Em outro
aspecto, o método pode incluir topicamente aplicar uma quantidade eficaz
para: aumentar da taxa de renovacgédo do estrato cérneo da pele, aumentar
da sintese de colageno em fibroblastos, aumentar os mecanismos de defesa
celulares antioxidantes (por exemplo, adicdes exégenas de antioxidantes
podem reforgar, renovar ou evitar a perda de antioxidantes celulares, tais
como catalase e glutationa em células epiteliais (por exemplo, queratinéci-
tos, melandcitos, células de Langerhans, etc.); inibir a producdo de melanina
em melandcitos; reduzir ou prevenir dano oxidativo a pele (incluindo redugéo
da quantidade de oxidag&o de proteina e / ou perdxidos lipidicos na pele).
Em outro aspecto, é descrito um método de redugdo ou preven-
cao da atividade da enzima lipoxigenase, ciclo-oxigenase (COX), fator de
necrose tumoral a (TNF-a) ou metaloproteinase da matriz (MMP) em uma
célula, compreende contatar a célula com um ingrediente ativo na pele aro-
matico, em que contatar a célula com o ingrediente aromatico reduz ou pre-
vine a atividade da enzima lipoxigenase, ciclo-oxigenase (COX), fator de ne-
crose tumoral a (TNF-a) ou metaloproteinase da matriz (MMP) na célula.

Também descrito € um método de reducao ou prevencao de dano oxidativo
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em uma ceélula, compreendendo contatar a célula com um ingrediente ativo
na pele aromatico, em que contatar a célula com o ingrediente aromatico
reduz dano oxidativo na célula. A célula pode ser uma célula epitelial. Exem-
plos n&o-limitantes de células epiteliais incluem queratinécitos epidérmicos
humanos, fibroblastos dérmicos humanos ou melanécitos humanos. Exem-
plos nao-limitantes de ciclo-oxigenase incluem ciclo-oxigenase-1 ou ciclo-
oxigenase-2. Exemplos nao-limitantes da enzima metaloproteinase da matriz
incluem MMP3 ou MMP9. O ingrediente ativo na pele aromatico pode ser
selecionado a partir do grupo que consiste naqueles identificados na Tabela
1 abaixo. O ingrediente ativo na pele aromatico estd compreendido em uma
composi¢do. Os ingredientes ativos na pele tradicionais ndo precisam obter
o efeito desejado devido & descoberta dos inventores de novos ingredientes
ativos na pele. As células podem ser contatadas com um unico ingrediente
ativo na pele aromético ou qualquer combinagao de ingredientes ativos na
pele aromaticos. A titulo de exemplo, as células podem ser contatadas com
pelo menos 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ou 30 dos ingredientes ativos na pele aro-
maticos, incluindo qualquer combinacido dos mesmos.

Em certas modalidades, composi¢des da presente invencao po-
dem diminuir a quantidade de oxidagdo interna e / ou dano oxidativo externo
em uma célula. Em outros aspectos, as composicbes podem aumentar a
sintese de colageno em uma célula. As composigées também podem reduzir
inflamacéo na pele, tal como reduzindo a produgao de citocina inflamatdria
em uma celula. Exemplos ndo-limitantes de tais células incluem queratinéci-
to epidérmico humano, célula dérmica, fibroblastos humanos, melanécitos
humanos, equivalentes de tecido in vitro derivados de célula humana tridi-
mensional ou melanécitos humanos ou qualquer combinacido dos mesmos
(por exemplo, combinagdo de queratinécitos humanos e fibroblastos huma-
nos ou uma combinagdo de queratinécitos humanos e melanoécitos huma-
nos).

Também descrito € um método de clareamento da pele ou escu-

recimento do tom da pele compreendendo a aplicagdo das composicées da
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presente invencgao a pele. O método pode também compreender identificar
uma pessoa em necessidade de clareamento da pele ou escurecimento do
tom da pele. Os métodos podem também incluir inibicdo da melanogénese
em uma ceélula epitelial, inibicdo da tirosinase ou sintese da tirosinase em
uma celula epitelial, ou inibicdo do transporte de melanina para queratinéci-
tos em uma célula epitelial. A composi¢do pode até apagar a pigmentagao
da pele. Em um aspecto nao-limitante, o clareamento da pele pode incluir a
reducdo da aparéncia de uma mancha de idade, uma descoloragéo da pele
ou uma sarda.

Também descrito € um método de tratamento de hiperpigmenta-
¢ao compreendendo aplicar as composi¢cdes da presente invencao a pele. O
metodo pode também compreender identificar uma pessoa em necessidade
de tratamento de hiperpigmentagdo. Métodos adicionais contemplados pelo
inventor incluem métodos de reducio da aparéncia de uma mancha de ida-
de, uma descoloracédo da pele, ou uma sarda, reduzir ou prevenir a aparén-
cia de linhas ou rugas finas na pele, ou aumento da firmeza da pele através
de aplicacao tépica a uma por¢do da pele que precisa de tal tratamento.

Outro aspecto da presente invenc¢do inclui uma composicdo
compreendendo, consistindo essencialmente em, e / ou consistindo em uma
quantidade eficaz de um ingrediente ativo na pele aromatico ou combinagio
de tais ingredientes. A composigéo pode incluir excipientes tradicionais (tais
como aqueles descritos abaixo), um ingrediente ativo na pele aromatico da
presente invengéo, e pode excluir ingredientes ativos na pele tradicionais. A
composicdo pode ser uma composicao topica para cuidado da pele. O in-
grediente ativo na pele aromatico pode ser selecionado a partir do grupo que
consiste em: aqueles identificados na Tabela 1 abaixo. A composi¢io pode
ser livre de fragrancia. Em determinados aspectos, a composicdo nao inclui
um outro composto aromatico. A composi¢ao ndo inclui um outro ingrediente
ativo na pele em certas modalidades e / ou ndo inclui um outro composto
aromatico. A composig¢ao pode incluir um Unico ingrediente ativo na pele a-
romatico ou qualquer combinagdo de ingredientes ativos na pele aromaticos.

A titulo de exemplo, a composi¢ao pode incluir pelo menos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,
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8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
29 ou 30 dos ingredientes ativos na pele aromaticos, incluindo qualquer
combinagdo dos mesmos. A combinacdo dos ingredientes ativos na pele
aromaticos pode funcionar junto sinergisticamente ou de uma maneira com-
plementar para produzir efeitos que excedam os efeitos do que seria espe-
rado se os ingredientes ativos na pele aromaticos fossem usados em com-
posicbes separadas. Efeitos sinergisticos nao-limitantes incluem a reducao
de dano oxidativo interno ou externo, producao reduzida de colageno, redu-
¢ao em respostas inflamatérias e a inibigdo da melanogénese, ou reducao
ou prevencao da atividade da enzima lipoxigenase, ciclo-oxigenase (COX),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ou metaloproteinase da matriz (MMP)
em uma célula epitelial. Em certas modalidades, as composigbes s&o formu-
ladas em formulagbes topicas para cuidado da pele. As composicées podem
ser composicdes cosméticas. Em outros aspectos, as composigbes podem
ser formuladas como emulsdes (por exemplo, emulsdes 6leo-em-agua e a-
gua-em-6leo), cremes, logbes, solugdes (por exemplo, solugdo aquosas ou
hidroalcodlicas), bases anidras (por exemplo, batom ou um p6), géis e po-
madas. Em outras modaliddes néao-limitantes, as composi¢cdes da presente
invengao podem estar incluidas em produtos antienvelhecimento, de limpeza
ou hidratantes. As composi¢des também podem ser formuladas para aplica-
cao topica a pele pelo menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou mais vezes por dia durante
o uso. Em outros aspectos da presente invengdo, as composicdes podem
ser de armazenamento estavel ou de cor estavel, ou ambos. Também é con-
templado que a viscosidade da composicdo pode ser selecionada para al-
cancar um resultado desejado (por exemplo, dependendo do tipo de compo-
sicao desejada, a viscosidade de tal composicao pode ser de cerca de 1 cps
a bem mais de 1 milhdo de cps ou qualquer faixa ou nimero inteiro deseja-
vel na mesma (por exemplo, 2 cps, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 2000, 3000,
4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000, 10000, 20000, 30000, 40000, 50000,
60000, 70000, 80000, 90000, 100000, 200000, 300000, 400000, 500000,
600000, 700000, 800000, 900000, 1000000 cps, efc., conforme medido em
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um Viscometro Brookfield usando uma haste TC a 2,5 rpm a 25 °C). As
composicbées da presente invencdo também podem ser modificadas para
terem um valor desejado de capacidade de absorbancia do radical oxigénio
(ORAC). Em certos aspectos nao-limitantes, as composi¢cbes da presente
invencao podem ser modificadas para terem um valor de ORAC por mg de
pelo menos cerca de 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 70,
80, 90, 95, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 2000, 3000,
4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000, 10000, 15000, 20000, 30000, 50000,
100000 ou mais ou qualquer faixa desejavel. As composicdes em aspectos-
nao limitantes podem ter um pH de cerca de 6 a cerca de 9. Em outros as-
pectos, opH pode ser 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13 ou 14. Em outros
aspectos, as composicdes podem ser protetores solares tendo um fator de
protegao solar (FPS) de 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 ou mais.
Em certos aspectos, as composigdes incluem ingredientes neutralizantes de
odor diferentes dos ingredientes ativos na pele aromaticos descritos ao lon-
go desse relatério descritivo.

Também contemplados sdo conjuntos que incluem as composi-
cobes da presente invencdo. Em certas modalidades, a composicdo esta
compreendida em um recipiente. O recipiente pode ser um frasco, dispensa-
dor ou embalagem. O recipiente pode dispensar uma quantidade predeter-
minada da composi¢ao. Em certos aspectos, as composi¢des sdo dispensa-
das em uma pulverizacéo, grande quantidade ou liquido. O recipiente pode
incluir indicios em sua superficie. Os indicios podem ser uma palavra, uma
abreviacdo, uma figura ou um simbolo.

Também contemplado é um produto compreendendo uma com-
posicéo da presente invencdo. Em aspectos ndo-limitantes, o produto pode
ser um produto cosmético. O produto cosmético pode ser aqueles descritos
em outras se¢des desse relatdrio descritivo ou aqueles conhecidos para uma
pessoa versada na técnica. Exemplos nao-limitantes de produtos incluem
um hidratante, um creme, uma logéo, um amaciador para pele, um creme de

base, um creme noturno, um batom, um produto para limpeza, um tonifican-
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te, um protetor solar, uma mascara ou um produto antienvelhecimento.

E contemplado que qualquer modalidade discutida nesse relats-
rio descritivo pode ser implementada com relagao a qualquer método ou
composicao da invencdo, e vice-versa. Além disso, composi¢des da inven-
cao podem ser usadas para alcancar métodos da invengéo.

O termo "cerca" ou "aproximadamente" é definido como sendo
préximp, conforme entendido por aquele versado na técnica, e em uma mo-
dalidde nao-limitante, os termos s&o definidos como estando dentro de 10%,
preferivelmente dentro de 5%, mais preferivelmente dentro de 1%, e ainda
mais preferivelmente dentro de 0,5%.

O termos "inibir'" ou "reduzir"* ou qualquer variagdo desses ter-
mos, quando usados nas reivindicagdes e / ou relatério descritivo, incluem
qualquer diminuicdo mensuravel ou inibicado completa para alcangar um re-
sultado desejado.

O termo "eficaz", como é usado no relatério descritivo e / ou rei-
vindicagdes, significa adequar para alcangar um resultado desejado, espera-
do ou pretendido. Por exemplo, uma "quantidade eficaz" ou uma "quantidade
cosmeticamente eficaz" ou uma "quantidade terapeuticamente eficaz" signi-
fica uma quantidade que é adequada para alcan¢ar um resultado desejado,
esperado ou pretendido. O uso de um ingrediente(s) ativo(s) na pele aroma-
tico(s) nos métodos e composi¢cdes da presente invengcao pode incluir uma
"quantidade eficaz" ou uma "quantidade cosmeticamente eficaz" ou uma
"quantidade terapeuticamente eficaz". Tais quantidades podem variar de-
pendendo do(s) ingrediente(s) ativo(s) na pele aromatico(s), da condicdo a
ser tratada ou prevenida e sua gravidade, do modo de administragdo, e da
idade da pessoa a ser tratada, porém podem ser determinadas rotineiramen-
te pelo versado na técnica com relagao a seu préprio conhecimento e a esta
descricao. Adicionalmente, ingredientes ativos na pele tradicionais ndao sao
necessarios e podem ser, se desejado, excluidos das composicées, embora
ainda obtendo o resultado desejado, esperado ou pretendido.

Em uma modalidade, composi¢bes topicas para a pele da pre-

sente invengao sao farmaceuticamente ou cosmeticamente alinhadas. "Far-
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maceuticamente alinhadas” e / ou "cosmeticamente alinhadas" descreve
uma composicdo que tem propriedades tateis particulares com sensacgao
agradavel na pele (por exemplo, composicdes que ndo sao muito aguadas
ou gordurosas, composicoes que tém uma textura sedosa, composi¢des que
SA0 N&ao pegajosas ou viscosas, etc.). Farmaceuticamente ou cosmeticamen-
te alinhadas também podem se referir as propriedades de cremosidade ou
lubrificagdo da composicdo ou as propriedades de retencao de umidade da
composicao.

"Aplicacao topica" significa aplicar ou espalhar uma composicao
sobre a superficie de tecido queratinoso. "Composi¢éo tépica para a pele"
inclui composi¢des adequadas para aplicagao topica sobre tecido queratino-
so. Tais composicdes sao tipicamente dermatologicamente aceitaveis na
medida em que elas ndo tém toxicidade indevida, incompatibilidade, instabi-
lidade, resposta alérgica e similares, quando aplicadas a pele. Composicdes
tépicas para cuidado da pele da presente invengao podem ter uma viscosi-
dade selecionada para evitar gotejamento ou aglutinacao significante apos
aplicacao a pele. A aplicagao topica pode ser seletiva na medida em que a
composigao pode ser aplicada em areas de tecido queratinoso que estao em
necessidade de tratamento e ndo em areas que nao precisam de tal trata-
mento.

"Tecido queratinoso" inclui camadas contendo queratina dispos-

tas como a cobertura protetora mais externa de mamiferos e inclui, porém

ndo esta limitado a, pele, cabelo e unhas.

O uso da palavra "um", "uma" quando usado em conjunto com o
termo "compreendendo” nas reivindicagoes e / ou relatério descritivo pode
significar "um", porém também é consistente com o significado de "um ou
mais", "pelo menos um" e "um ou mais do que".

O uso do termo "ou" nas reivindicagbes é usado para significar
"e / ou", a menos que explicitamente indicado para se referir a alternativas
apenas ou em que as alternativas sejam reciprocamente exclusivas, embora
a descri¢cdo suporte uma definicao que se refere a alternativas apenas e "e /

ou'.
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Conforme usado nesse relatério descritivo e reivindicagao(ées),
as palavras "compreendendo” (e qualquer forma de compreender, tal como
"compreendem” ou "compreende"), "tendo" (e qualquer forma de ter, tal co-
mo "tém" e "tem"), "incluindo" (e qualquer forma de incluir, tal como "inclui" e
"incluem") ou "contendo" (e qualquer forma de conter, tal como "contém" e
"contém") sao inclusivas ou em aberto e ndo excluem elementos ou etapas
de método adicionais, ndo enumerados.

Outros objetivos, caracteristicas e vantagens da presente inven-
¢éo se tornarao aparentes a partir da descricao detalhada a seguir. Deve ser
enfendido, entretanto, que a descricdo detalhada e os exemplos, embora
indicando modalidades especificas da invencgéo, sdo dados a titulo de ilus-
tracao apenas. Adicionalmente, é contemplado que altera¢gdes e modifica-
cbes dentro do espirito e escopo da invengao se tornardo aparentes para
aqueles versados na técnica a partir dessa descricao detalhada.

Descricdo de Modalidades llustrativas

Na sociedade moderna voltada para a imagem, as pessoas es-
tao continuamente procurando um produto que possa melhorar a aparéncia
visual de sua pele. Muitas vezes, pele envelhecida, tom de pele desigual ou
pele danificada por fatores ambientais, tais como luz UV, exposigédo solar
cronica, poluentes ambientais, substancias quimicas, patologias ou fumo,
estdo associados com pele pouco atraente. Tentativas anteriores para me-
Ihorar a aparéncia visual da pele muitas vezes envolvia o uso de ingredien-
tes ativos na pele que tém um aroma desagradavel ou malcheiroso.

Os inventores descobriram novos usos de compostos quimicos
aromaticos que foram anteriormente tido como sendo uteis apenas como
agentes neutralizantes de odor. Conforme explicado em aspectos nao-
limitantes nas se¢des a seguir, os ingredientes ativos na pele aromaticos
descobertos pelos inventores se mostraram como sendo eficazes no trata-
mento de uma ampla variedade de incomodos da pele e prevenir danos a
pele. Esses compostos podem ser incorporados em todos os tipos de com-
posicdes cosméticas. Esses e outros aspectos da presente invencdo estao

descritos em maiores detalhes nao-limitantes abaixo.
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A. Ingredientes ativos na pele aromaticos

O inventor descobriu que os compostos listados na Tabela 1 tém
propriedades surpreendentes e inesperadas que sdo benéficas para a pele
humana. Dados dando suporte a essas propriedades (incluindo como esses
dados foram obtidos) estdo apresentados na secdo EXEMPLOS abaixo, que
estdo incorporados a esta secgédo por referéncia. As propriedades benéficas
desses compostos variam da reducao ou prevenc¢do de dano oxidativo a pe-
le ou células epiteliais, redugao ou prevencgdo da atividade da lopoxigenase
na pele ou células epiteliais, redugdo ou inibicdo da atividade da ciclo-
oxigenase (COX) na pele ou células epiteliais, redugéo ou inibicdo do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) na pele ou células epiteliais, e reducao ou
inibicdo da atividade da enzima metaloproteinase da matriz (MMP) na pele
ou células epiteliais.

TABELA 1

(Ingredientes Ativos na Pele Aromaticos)

Estrutura CAS # | Nome Quimico
(nome alternati-

vo)

105- 1,4-dioxaciclo-
95-3 heptadecano-
5,17-diona
(Brassilato de
Etileno)

14901- | (3E)-4-(2,6,6-
07-6 trimetilciclo-hex-
1-en-1-il)but-3-

en-2-ona

(Beta lonona)
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Estrutura CAS # | Nome Quimico
(nome alternati-
Vo)
C16H260 54464- | 1-
@) 57-2, (1,2,3,4,5,6,7,8-
68155- | octa-hidro-
66-8 2,3,8,8-
O e tetrametil-2-
68155- | naftalenil)etan-1-
(mistura) 67-9 ona; 1-(2,3,8,8-
tetrametil-
1,2,3,5,6,7,8,8a-
octa-
hidronaftalen-2-
iletanona; e 1-
(2,3,8,8-
tetrametil-
1,2,3,4,6,7,8,8a-
octa-
hidronaftalen-2-
ifyetanona
(Iso E super)
Cy4H20 81782- | 4-metil-3-decen-
\—>_(—\_\ 776 |50l
/ OH
CgH160 106- 2,6-dimetil-5-
_ 72-9 heptenal
O/W/\/\I/ (Melanol)
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Estrutura CAS # | Nome Quimico
(nome alternati-
vo)

C15H250 10789 3,3—dimetil—

8-54-4 | 5(2,2,3-trimetil-3-
F . .
ciclopenten-1-il)-

HO
4-penten-2-ol
(Polisantol)

CsH120 928- 3-hexen-1-ol (E)

96-1 e (4)
HO
HB\/W

C13H2203 24851~ | 3-0x0-2-

0 98-7 pentilciclopenta-
nocarboxilato de

o metila
(Di-hidro Jasmo-

OCH,4 .
nato de Metila)

C12H220 10339- | 4-etil-3,7-

55-6 dimetilocta-1,6-
— dien-3-ol
= (Etil Linalool)
OH

C10H2002 63500- | 2-isobutil-4-

o 71-0 metiltetra-hidro-
2H-piran-4-ol

HO
(Florol)
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Estrutura CAS # | Nome Quimico
(nome alternati-
Vo)
C11H1203 1205- | a-metil-1,3-
0 I 17-0 | benzodioxol-5-
< :@\j\ propionaldeido
O (Helional)
C11H2002 104- 5-heptildi-
67-6 hidrofuran-2(3H)-
o ona
o (CH2)6CH, (Aldeido C-14)
C13H1g0 103- | 3-(4-
95-7 isopropilfenil)-2-
metilpropanal
(Aldeido de Ci-
clamen)
0
C11H220 19009- | 2-metildecanal
56-4 (Aldeido C-11
MOA)
o'
CoH140 5910- | 2,4-nonadien-1-
O/\/\/\/\/ 872 |al
C12H220 20407- | 2-dodecenal (E)
O Ry N e 8455 (trans-2-
dodecenal)
C12H240 112- 1-dodecanal
O/\/ (CH)oCH, 549 |(Aldeido C-12

Laurico)
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Estrutura CAS # | Nome Quimico
(nome alternati-
Vo)
CgoH140 557- 2,6-nonadien-1-
O/ Z Z 48-2e |al (trans, trans;
17587- | trans, cis)
O/ / - 33-6
(separadamente ou mistura)
C12H2202 32210- | Acetato de 4 -
O\u/ 234 | terc-butilciclo-
5 hexila
— (Vertenex® H.C.)
C10H1802 111- non-2-enoato de
i 795 | metila
(Neofolione)
o) (CH,)sCH,
|
C14H220 52474- | 1-metil-3-(4-

° 60-9 metilpent-3-
enil)ciclo-hex-3-
enocarbaldeido

N (Precyclemone

B)
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Estrutura CAS # | Nome Quimico
(nome alternati-
Vo)
54830- | Acetato de
99-8 3a,4,5,6,7,7a-
hexa-hidro-4,7-
metano-1h-
inden-5(ou 6)-ila
(Cyclacet)
C13H4s0 67634- | 3-(4-etilfenil)-2,2-
15-5 e | dimetilpropanal e
67634- | 3-(2-etilfenil)-2,2-
14-4 dimetilpropanal
(Floralozone)
L
/
(mistura)
C1oHsO3 28940- | (2)-4-metil-3H-
S 11-6 ben-
o zo[c][1,2]dioxepin
-3-ona
o (Calone 1951)
CgH1405 3681- | acetato de cis-2-
\H/o 71-8 hexenila
w\/\/ (Folha Acetato)
° AN
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Estrutura CAS # | Nome Quimico
(nome alternati-
Vo)
C10H140 1128- | (£)-2-(but-2-enil)-
] 08-1 | 3-metilciclopent-
2-enona
(Di-hidro-

— jasmona)
C11H1802 81752- | 2,2-dimetil-6-
e © ° 87-6 metileneciclo-

hexanocarboxila-
to de metila
(Romascone®)
CsH15NO; 22457- | (2)-5-
R 234 | (hidroxiimi-
no)octan-3-ona
/ (Stemone)
HO—N
C1oH160 1335- | (2,4,6-)trimetil-3-
66-6 ciclo-hexeno-1-
o and carboxaldeido e
\ 67634- | (3,5,6-)trimetil-3-
07-5 ciclo-hexeno-1-
(mistura) carboxaldeido
(Iso Ciclo Citral)
CoH1502 104- 5-pentildi-
61-0 hidrofuran-2(3H)-

?

ona
(Aldeido C-18)
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Estrutura CAS # | Nome Quimico
(nome alternati-
vo)

CoH1s0 2277- | cis-6-nonenal

19-2
o/ Z
C13H2002 11612 | 3-
6-82-0 | isopropilbici-
— clo[2.2.1]hept-5-
- eno-2-carboxilato
O\ de etila
O (Herbanante)
C12H2202 150- acetato de 3,7-
/k/\/k/\ i 84-5 dimetil-6-octen-1-
X 0)]\ ila
(acetato de citro-
nelila)

Os compostos ativos na pele aromaticos e derivados e modifica-
¢coes dos mesmos podem ser preparados usando técnicas de sintese quimi-
ca convencionais (veja, por exemplo, Organic Chemistry, 5% Ed., que é in-
corporada por referéncia).

1. Dano Oxidativo em Células Epiteliais

Radicais livres sdo fragmentos moleculares quimicamente ativos
que tém uma carga devido a ndmero em excesso ou deficiente de elétrons.
Espécies de oxigénio reativo (ROS), oxigénio contendo radicais livres, geram
dano oxidativo as peles epiteliais humanas através de mecanismos endége-
nos (celulares) ou exdgenos (ambientais). Na pele envelhecida, o dano oxida-
tivo se acumula, o que resulta em perda de elasticidade da pele e aumento de
linhas e rugas finas. Antioxidantes bloqueiam o processo de oxidagdo neutra-
lizando, ou reduzem, essa energia para proteger fungdes celulares e impedir

dano as proteinas celulares. Desse modo, redugées no dano oxidativo na pele
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podem reduzir os indicios de sinais de envelhecimento prematuro.

2. Lipoxigenase

As enzimas lipoxigenases catalisam a conversao oxidativa de
acido araquidénico em hidroxieicosotrienonoico (HETE), que s&o subse-
quentemente convertidos em leucotrienos. Niveis aumentados de acido ara-
quidbnico estdo associados com inflamagdo prolongada na pele humana.
Assim, compostos que reduzem a atividade das enzimas lipoxigenases po-
dem atuar como um potente mediador de inflamacgao na pele.

3. Ciclo-oxigenase (COX)

COX é uma enzima bifuncional que inibe ambas atividades da
ciclo-oxigenase e peroxidase. A atividade da ciclo-oxigenase converte acido
araquidénico em um hidroperoxi endoperéxido (Prostaglandina G2; PGG2) e
o componente peroxidase reduz o endoperéxido (Prostaglandina H2; PGH2)
ao precursor de prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas, mediadores
chave de inflamagbes na pele. Assim, compostos que reduzem a atividade
enzimatica da COX também irao mediar a resposta inflamatéria na pele.

4. Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

TNF-a é uma citocina pleiotropica que desempenha um papel

central na inflamagdo. O aumento em sua expressao esta associado com
uma regulagdo para cima na atividade pré-inflamatéria. Assim, compostos
que reduzem a secrecao da proteina TNF-a por queratinécitos epidérmicos
humanos reduzem a resposta inflamatéria, resultando em vermelhidao e irri-
tacao reduzidas da pele.

5. Metaloproteinases da Matriz (MMPs)

MMPs s&o proteases extracelulares cujos substratos incluem as

proteinas da matriz extracelular que compreendem o compartimento dérmico
da pele. Substratos MMP3 incluem colagenos, fibronectinas e laminina, en-
quanto substratos MMP9 incluem colageno VI, fibronectina e laminina. Na
pele envelhecida, essas enzimas trabalham para destruir as proteinas que
proporcionam suporte & pele. Portanto, redugdo na atividade dessas enzi-
mas inibe a destruicdo dessas proteinas. Assim, compostos que inibem a

atividade de MMPs irao resultar em quantidades aumentadas de colageno e
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outras proteinas da matriz dérmica.

B. Derivados e Modificacoes dos Ingredientes Ativos na Pele Aromati-

cos

Derivados e modificagdes aos ingredientes ativos na pele aro-
maticos da presente invengao também sao contemplados no contexto da
presente invencdo. Exemplos nao-limitantes de modificagées que podem ser
feitas a tais ingredientes incluem a adig&o ou remogao de alquilas inferiores,
tal como metila, etila, propila ou alquilas inferiores substituidas, tais como
grupos hidroximetila ou aminometila; grupos carboxila e grupos carbonila;
hidroxilas; grupos nitro, amino, amida e azo; grupos sulfato, sulfonato, sulfo-
no, sulfidrila, sulfonila, sulféxido, fosfato, fosfono, fosforila e substituintes ha-
leto. Modificagbes adicionais podem incluir uma adugao ou exclusdo de um
ou mais atomos da estrutura atdmica, por exemplo, substituicao de uma etila
por uma propila; e substituicdo de uma fenila por um grupo aromatico maior
ou menor. De modo alternativo, em uma estrutura ciclica ou biciclica, hete-
roatomos tal como N, S ou O podem ser substituidos na estrutura em vez de
um atomo de carbono.

C. Composicoes da Presente Invencao

1. Combinacoes e Quantidades de Ingredientes

E contemplado que as composicées da presente invencdo po-
dem incluir qualquer nimero de combinagdes dos ingredientes ativos na pe-
le aromaticos descritos ao longo deste relatério descritivo. Adicionalmente,
as composi¢coes podem incluir qualquer nimero de combinagbes de ingredi-
entes adicionais descritos ao longo deste relatorio descritivo. As concentra-
cbes dos ingredientes ativos na pele aromaticos e ingredientes adicionais
podem variar. Em modalidades nao-limitantes, por exemplo, as composi¢des
podem incluir em sua forma final, por exemplo, pelo menos cerca de
0,0001%; 0,0002%; 0,0003%; 0,0004%; 0,0005%; 0,0006%; 0,0007%;
0,0008%; 0,0009%; 0,0010%; 0,0011%; 0,0012%; 0,0013%; 0,0014%;
0,0015%; 0,0016%; 0,0017%; 0,0018%; 0,0019%; 0,0020%; 0,0021%;
0,0022%; 0,0023%; 0,0024%; 0,0025%; 0,0026%; 0,0027%; 0,0028%;
0,0029%; 0,0030%; 0,0031%; 0,0032%; 0,0033%; 0,0034%; 0,0035%;
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0,0036%;
0,0043%;
0,0050%;
0,0057%;
0,0064%;
0,0071%;
0,0078%;
0,0085%;
0,0092%;
0,0099%;
0,0350%;
0,0525%;
0,0700%;
0,0875%;
0,1500%;
0,3250%;
0,5000%;
0,6750%;

0,0037%;
0,0044%;
0,0051%;
0,0058%;
0,0065%;
0,0072%;
0,0079%;
0,0086%;
0,0093%;
0,0100%;
0,0375%;
0,0550%;
0,0725%;
0,0900%;
0,1750%;
0,3500%;
0,5250%;
0,7000%;

0,0038%;
0,0045%;
0,0052%;
0,0059%;
0,0066%;
0,0073%;
0,0080%;
0,0087%;
0,0094%;
0,0200%;
0,0400%;
0,0575%;
0,0750%;
0,0925%;
0,2000%;
0,3750%;
0,550%;

0,7250%;

22

0,0039%;
0,0046%;
0,0053%;
0,0060%;
0,0067%;
0,0074%;
0,0081%;
0,0088%;
0,0095%;
0,0250%;
0,0425%;
0,0600%;
0,0775%;
0,0950%;
0,2250%;
0,4000%;
0,5750%;
0,7500%;

0,0040%;
0,0047%;
0,0054%;
0,0061%;
0,0068%;
0,0075%;

0,0082%;

0,0089%;
0,0096%;
0,0275%;
0,0450%;
0,0625%;
0,0800%;
0,0975%;
0,2500%;
0,4250%;
0,6000%,
0,7750%;

0,0041%;
0,0048%;
0,0055%;
0,0062%;
0,0069%;
0,0076%;
0,0083%;
0,0090%;
0,0097%;
0,0300%;
0,0475%;
0,0650%;
0,0825%;
0,1000%;
0,2750%;
0,4500%;
0,6250%;
0,8000%;

0,0042%;
0,0049%;
0,0056%;
0,0063%;
0,0070%;
0,0077%,;
0,0084%;
0,0091%;
0,0098%;
0,0325%;
0,0500%;
0,0675%;
0,0850%;
0,1250%;
0,3000%;
0,4750%;
0,6500%;
0,8250%;

0,8500%; 0,8750%; 0,9000%; 0,9250%; 0,9500%; 0,9750%; 1,0%; 1,1%;
1,.2%; 1,3%; 1,4%; 1,5%; 1,6%; 1,7%; 1,8%; 1,9%; 2,0%; 2,1%; 2,2%; 2,3%;
2.4%:; 2,5%; 2,6%; 2,7%; 2,8%; 2,9%; 3,0%; 3,1%; 3,2%; 3,3%; 3,4%; 3,5%;
3,6%; 3,7%:; 3,8%; 3,9%; 4,0%; 4,1%; 4,2%; 4,3%; 4,4%; 4,5%; 4,6%; 4,7%;
4.8%; 4,9%; 5,0%; 5,1%; 5,2%; 5,3%; 5,4%; 5,5%; 5,6%; 5,7%; 5,8%; 5,9%;
6,0%; 6,1%; 6,2%; 6,3%; 6,4%; 6,5%; 6,6%; 6,7%; 6,8%; 6,9%; 7,0%; 7,1%;
7.2%; 7,3%; 7,4%; 7,5%; 7,6%; 7,7%; 7,8%; 7,9%; 8,0%; 8,1%; 8,2%; 8,3%;
8,4%:; 8,5%:; 8,6%; 8,7%; 8,8%; 8,9%; 9,0%; 9,1%; 9,2%; 9,3%; 9,4%; 9,5%;
9,6%:; 9,7%; 9,8%; 9,9%; 10%; 11%; 12%; 13%; 14%; 15%; 16%; 17%; 18%;
19%; 20%; 21%; 22%:; 23%; 24%; 25%; 26%; 27%; 28%; 29%; 30%; 35%;
40%; 45%; 50%; 60%; 65%; 70%; 75%; 80%; 85%; 90%; 95% ou 99% ou
mais, ou qualquer faixa ou namero inteiro derivavel da mesma, de pelo me-
nos um dos ingredientes ativos na pele aromaticos ou ingredientes adicio-

nais. Em aspectos nao-limitantes, a percentagem de tais ingredientes pode
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ser calculada por peso ou volume do peso total das composicoes. As con-
centragbes podem variar dependendo do efeito desejado das composigdes
ou do produto ao qual as composicao sao incorporadas.

2. Composicoes Veiculo

As composi¢cbes da presente invencédo podem ser formuladas
em todos os tipos de veiculos. Exemplos nao-limitantes de veiculos adequa-
dos incluem emulsbes (por exemplo, emulsbes agua-em-6leo, agua-em-
6lec-em-agua, O6leo-em-agua, Oleo-em-agua-em-6leo, O6leo-em-agua-em-
silicone), cremes, logbes, solugdes (tanto aquosas quanto hidroalcoélicas),
bases anidras (tais como batons e p6s), géis e pomadas ou por outro méto-
do ou qualquer combinagao do acima mencionado conforme seria conhecido
para o versado na técnica (Remington's, 1990). Variagbes e outros veiculos
apropriados serdo aparentes para o versado na técnica e sdo apropriados
para uso na presente invengdo. Em certos aspectos, as concentracbes e
combinagdes dos ingredientes serdo selecionadas de tal modo que as com-
binagdes sao quimicamente compativeis € nao formam complexos que se
precipitam do produto acabado.

Também & contemplado que ingredientes ativos na pele aroma-
ticos e ingredientes adicionais identificados ao longo deste relatério descriti-
vo podem ser encapsulados para distribuicido em uma area-alvo, tal como a
pele. Exemplos nao-limitantes de técnicas de encapsulamento incluem o uso
de lipossomas, vesiculas e / ou nanoparticulas (por exemplo, particulas co-
loidais biodegradaveis e nao-biodegradaveis compreendendo materiais po-
liméricos em que o ingrediente esta preso, encapsulado e / ou absorvido —
exemplos incluem nanoesferas e nanocapsulas) que podem ser usados co-
mo veiculos de distribuicio para distribuir tais ingredientes a pele (veja, por
exemplo, Patente US 6.387.398; Patente US 6.203.802; Patente US
5.411.744; Kreuter 1998).

Também contempladas sao composi¢cées farmaceuticamente
aceitaveis ou farmacologicamene aceitaveis. A expressdo "farmaceutica-
mente aceitavel" ou farmacologicamente aceitavel" inclui composicdes que

nao produzem uma reacgao inconveniente alérgica ou similar quando admi-
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nistradas a um ser humano. Tipicamente, tais composi¢des sdo preparadas
ou como composicdes topicas, solugdes liquidas ou suspensdes, formas
sélidas adequadas para solugdo em, ou suspenséo em, liquido antes do uso
também podem ser preparadas. Vias de administracdo podem variar com a
localizacao, a natureza da condi¢do a ser tratada, e incluem, por exemplo,
administracao e formulacao topicas, para inalagéo, intradérmicas, transdér-
micas, parenterais, intravenosas, intramusculares, intranasais, subcutaneas,
percutédneas, intratecais, intraperitoneais, intratumorais, para perfuséao, lava-
gem, injecao direta e orais.
3. Produtos

As composicbes da presente invengdo podem ser incorporadas
a produtos. Exemplos nao-limitantes de produtos incluem produtos cosméti-
cos, produtos a base de alimentos, produtos farmacéuticos, etfc. A titulo de
exemplo apenas, produtos cosméticos nao-limitantes incluem produtos de
protecdo solar, produtos para bronzeamento da pele sem sol, produtos para
cabelos, produtos para unhas, cremes hidratantes, cremes e logoes benéfi-
cos para pele, amaciadores, logdes diurnas, géis, pomadas, creme de base,
cremes noturnos, batons, mascaras, sombras, delineadores, blushes (cheek
colors), produtos para limpeza, tonificantes, mascaras ou outros produtos ou
aplicagbes cosmeéticas conhecidas. Adicionalmente, os produtos cosméticos
podem ser formulados como produtos leave-on ou sem enxague.

4. Ingredientes Adicionais

As composi¢cbes da presente invencao podem incluir ingredien-
tes adicionais. Exemplos n&o-limitantes de ingredientes adicionais incluem
ingredientes cosméticos (tanto ativos quanto nao ativos) e ingredientes far-
macéuticos (tanto ativos quanto nao ativos).

a. Ingredientes Cosmeéticos

O CTFA Intemational Cosmetic Ingredient Dictionary and Hand-
book (2004) descreve uma ampla variedade de ingredientes cosméticos nao-
limitantes que podem ser usados no contexto da presente invencéo. Exem-
plos dessas classes de ingrediente incluem: fragrancias (artificiais e natu-

rais), corantes e ingredientes de cor (por exemplo, Blue 1, Blue 1 Lake, Red
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40, dioxido de titdnio, D&C blue no. 4, D&C green no. 5, D&C orange no. 4,
D&C red no. 17, D&C red no. 33, D&C violet no. 2, D&C yellow no. 10 e D&C
yellow no. 11), adsorventes, emulsificantes, estabilizantes, lubrificantes, sol-
ventes, hidratantes (incluindo, por exemplo, emolientes, umectantes, forma-
dores de pelicula, agentes oclusivos e agentes que realizam os mecanismos
de hidratacdo natural da pele), repelentes de agua, absorvedores de UV
(absorvedores fisicos e quimicos, tal como acido para-aminobenzoico ("PA-
BA") e derivados correspondentes de PABA, diéxido de titanio, 6xido de zin-
co, etc), Oleos essenciais, vitaminas (por exemplo, A, B, C, D, E e K), metais
tragco (por exemplo, zinco, célcio e selénio), anti-irritantes (por exemplo, anti-
inflamatorios esteroides e ndo esteroides), extratos botanicos (por exemplo,
aloe vera, camonila, extrato de pepino, ginko biloba, ginseng e alecrim), a-
gentes antimicrobianos, antioxidantes (por exemplo, BHT e tocoferol), agen-
tes quelantes (por exemplo, EDTA dissédico e EDTA tetrassédico), conser-
vantes (por exemplo, metilparabeno e propilparabeno), reguladores do pH
(por exemplo, hidréxido de sodio e acido citrico), absorvedores (por exem-
plo, amido octenilsuccinato de aluminio, caulim, amido de milho, amido de
aveia, ciclodextrina, talco e zedlito), agentes de clareamento e branquea-
mento da pele (por exemplo, hidroquinona e niacinamida lactato), umectan-
tes (por exemplo, glicerina, propileno glicol, butileno glicol, pentileno glicol,
sorbitol, ureia e manitol), esfoliantes (por exemplo, alfa-hidroxiacidos e beta-
hidroxiacidos, tal como acido latico, acido glicdlico e acido salicilico; e sais
dos mesmos), agentes impermeabilizantes (por exemplo, hidréxido estearato
de magnésio / aluminio), agentes condicionadores para pele (por exemplo,
extratos de aloe, alantoina, bisabolol, ceramidas, dimeticona, acido hialurd-
nico e glicirrizato dipotassico), agentes espessantes (por exemplo, substan-
cias que podem aumentar a viscosidade de uma composicgéo, tais como po-
limeros de acido carboxilico, polimeros de poliacrilato reticulado, polimeros
de poliacrilamida, polissacarideos e gomas), e compostos contendo silicone
(por exemplo, 6leos de silicone e poliorganossiloxanos).

b. Ingredientes Farmacéuticos

Ingredientes farmacéuticos também sao contemplados como
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sendo Uteis com as composi¢gdes de emulsdo da presente invencdo. Exem-
plos nao-limitantes de ingredientes farmacéuticos incluem agentes antiacne,
agentes usados para tratar rosacea, analgésicos, anestésicos, anorretais,
anti-histaminicos, agentes anti-inflamatérios incluindo farmacos anti-
inflamatérios ndo esteroidais, antibiéticos, antifungicos, antivirais, antimicro-
bianos, ativos anticancer, escabicidas, pediculicidas, antineoplasicos, anti-
perspirantes, antipruriginosos, agentes antipsoriaticos, agentes antisseborre-
icos, proteinas biologicamente ativas e peptideos, agentes para tratamento
de queimaduras, agentes cauterizantes, agentes despigmentantes, depilato-
rios, agentes para tratamento de assaduras, enzimas, estimulantes do cres-
cimento de cabelo, retardadores do crescimento de cabelo incluindo DFMO
e seus sais e analogos, hemostaticos, queroliticos, agentes para tratamento
de afta, agentes para tratamento de herpes, agentes para tratamento denta-
rio e periodontal, ativos fotossensibilizantes, agentes protetores / de barreira
para pele, esteroides incluindo horménios e corticosteroides, agentes para
tratamento de queimadura solar, protetores solares, ativos transdérmicos,
ativos nasais, ativos vaginais, agentes para tratamento da verruga, agentes
para tratamento de feridas, agentes para cura de feridas, etc.
D. Kits

Kits também s&o contemplados como sendo usados em certos
aspectos da presente invengao. Por exemplo, uma composicao da presente
invencdo pode estar incluida em um kit. Um kit pode incluir um recipiente.
Recipientes podem incluir um frasco, um tubo de metal, um tubo laminado,
um tubo plastico, um dispensador, um recipiente pressurizado, um recipiente
de barreira, uma embalagem, um compartimento, um recipiente para batom,
um recipiente compacto, panelas de cosméticos que podem conter composi-
¢bes cosméticas ou outros tipos de recipientes, tais como recipientes para
injecdo ou plasticos moldados a sopro, nos quais as dispersées ou composi-
¢bes ou frascos desejados, dispensadores ou embalagens séo retidos. O kit
e / ou recipiente pode incluir indicios em sua superficie. Os indicios, por e-
xemplo, podem ser uma palavra, uma frase, uma abreviagdo, uma figura ou

um simbolo.
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Os recipientes podem dispensar uma quantidade predetermina-
da de uma composi¢do. Em outras modalidades, o recipiente pode ser com-
primido (por exemplo, tubo de metal, laminado ou plastico) para dispensar
uma quantidade desejada da composi¢ao. A composi¢cao pode ser dispen-
sada como uma pulverizagao, um aerossol, um liquido, um fluido ou um se-
missélido. Os recipientes podem ter mecanismos de pulverizagdo, bomba ou
de compressao. Um kit também pode incluir instrugoes para uso do kit e / ou
composicdes. Instrugbes podem incluir uma explicagdo de como aplicar, u-
sar e manter as composicoes.

EXEMPLOS

Os exemplos a seguir estdo incluidos para demonstrar determi-
nados aspectos nao-limitantes da invenc¢do. Deve ser apreciado por aqueles
versados na técnica que as técnicas descritas nos exemplos que seguem
representam técnicas descobertas pelo inventor para funcionar bem na pra-
tica da invengéo. Entretanto, aqueles versados na técnica devem, a luz da
presente descricdo, apreciar que muitas alteracées podem ser feitas nas
modalidades especificas que séo descritas, e ainda obter um resultado igual
ou similar sem se afastar do espirito e escopo da invencéo.

Exemplo 1
Dados da Eficacia para os Ingredientes Ativos na Pele Aromaticos

As Tabelas 2 — 4 a seguir proporcionam dados que confirmam a

eficacia dos ingredientes ativos na pele aromaticos identificados na Tabela 1

acima:

Tabela 2

Ingrediente | Inibi- Inibi- Inibi- Inibi- Inibi- Inibi-
Ativo na Pele | cao de | ¢cao de |cdo de |cAo de |cao de |¢do de
Aromatico Cox-1 |[Cox-2 |LO MMP3 | MMP9 | TNF-a
(nome alter- | (0,020 | (0,001 |(0,1%) |(0,001 | (0,001 |(0,01%)
nativo) %) %) %) %)

Aldeido C-11 -

MOA 38,68%
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Ingrediente | Inibi- Inibi- Inibi- Inibi- Inibi- Inibi-
Ativo na Pele | ¢cdo de [ ¢cao de | ¢cao de |cao de | c¢iao de |cao de
Aromatico Cox-1 |Cox-2 |LO MMP3 | MMPS | TNF-a
(nome alter- | (0,020 | (0,001 | (0,1%) | (0,001 | (0,001 | (0,01%)
nativo) %) %) %) %)
2.,4-nonadien- - - -
1-al 21,15% 23,75% | 19,87%
2-dodecenal -
(E) 24,98%
Aldeido C-12 -
Laurico 27,64%
Beta lonona -
19,82%
2,6-nonadien- | - - - - -
1-al 11,42% | 17,58% | 45,58% | 20,34% | 32,53%
Vertenex® - -
H.C. 18,50% 37,86%
Neofolione - -
27,46% 53,90%
Precyclemo- -
ne B 25,09%
Cyclacet -
26,37%
Melanol -
20,45%
Floralozone -
33,20%
Calone 1951 -

21,26%
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Tabela 3
Ingrediente Ativo na Pele Aromatico | Inibicao de | Inibicao de
(nome alternativo) Cox-2 (0,001%) | MMP9 (0,01%)
Folha Acetato -22,04%
Di-hidro-jasmona -32,33% -37,47%
Romascone® -23,31%
Iso E super -20,80%
Stemone -22,31%
Polisantol -36,09%
4-metil-3-decen-5-ol -28,09%
Iso Ciclo Citral -31,58% -21,78%
3-hexen-1-ol (E) e (Z) -23,56% -23,82%
Aldeido C-18 -22,56% -22,22%
Brassilato de Etileno -20,55% -32,98%
Cis-6-Nonenal -27,07% -19,20%
Herbanante -25,06% -26,84%
Di-hidro Jasmonato de Metila -33,78%
TABELA 4
Ingrediente Inibicao de | Inibicao de | Inibicao de | Proprieda-
Ativo na Pele | Cox-1 Cox-2 LO des Antioxi-
Aromatico (0,001%) (0,001%) (0,001%) dantes
(nome alterna- (0,001%)
tivo)
Acetato de Ci- | -27,99% -20,93%
tronelila
Etil Linalool +23,62%
Aldeido C-14 -20,24%
Exemplo 2

Ensaios para Avaliar a Eficacia

Os ensaios a seguir foram usados para obter os resultados iden-

tificados nas Tabelas 2 — 4.

Ensaio Antioxidante (AO). Um bioensaio in vitfro que mede a
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capacidade antioxidante total de compostos. O ensaio se baseia na capaci-
dade de antioxidantes na amostra para inibir a oxidacdo de ABTS® (sulfona-
to de 2,2'-azino-di-{3-etilbenztiazolina]) em ABTS®-+ por metmioglobina. O
sistema antioxidante de micro-organismos vivos inclui enzimas tal como su-
peréxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase; macromoléculas tal
como albumina, ceruloplasmina e ferritina; e um arranjo de pequenas molé-
culas, incluindo acido ascorbico, a-tocoferol, B-caroteno, glutationa reduzida,
acido urico e bilirrubina. A soma de antioxidantes endégenos e derivados de
alimentos representa a atividade antioxidante total do fluido extracelular. A
cooperagao de todos os diferentes antioxidantes proporciona maior protecao
contra por oxigénio reativo ou radicais de nitrogénio, do que qualquer com-
posto Unico sozinho. Assim, a capacidade antioxidante total pode dar mais
informacao biolégica relevante em comparacdo aquela obtida através da
medi¢ao de componentes individuais, visto que considera o efeito cumulativo
de todos os antioxidantes presentes no plasma e fluidos corpéreos. Este en-
saio se baseia na capacidade de antioxidantes na amostra de inibir a oxida-
cao de ABTS® (sulfonato de 2,2'-azino-di-[3-etilbenztiazolina]) em ABTS®-+
por metmioglobina. A capacidade dos antioxidantes na amostra de impedir a
oxidagao de ABTS é comparada com aquela do Trolox, um analogo do toco-
ferol soltivel em agua, e é quantificada como equivalentes Trolox molares.
Usando um kit de Ensaio Antioxidante (#709001); Cayman
Chemicals), compostos foram testados quanto a sua capacidade de inibir a
oxidagao de substratos in vifro. Valores positivos refletem a capacidade de
compostos para inibir a oxidagdo e demonstram capacidades antioxidantes.
Ensaio da Lipoxigenase (LO): Um ensaio de inibicao da lipoxi-
genase (LO) in vitro. LOs s&o dioxigenases contendo ferro ndo-heme que
catalisam a adi¢cdo de oxigénio molecular a acidos graxos. Linoleato e ara-
quidonato s&o os principais substratos para LOs em plantas e animais. Acido
araquidénico pode entdo ser convertido em derivados do acido hidroxieico-
satrienenoico (HETE), que sdo subsequentemente convertidos em leucotrie-
nos, potentes mediadores inflamatérios. Este ensaio proporciona um método

preciso e conveniente para varredura de inibidores da lipoxigenase, medindo
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os hidroxiperdxidos gerados a partir da incubacdo de uma lipoxigenase (5-,
12- ou 15-LO) com acido araquidénico.

Seguindo as instrugdes do fabricante com relagdo ao kit para
varredura de Inibidor de LO Colorimétrico (#760700, Cayman Chemical), 15-
lipoxigenase purificada e compostos de teste foram misturados em tampao
de ensaio e incubados com agitacao por 10 minutos a temperatura ambien-
te. ApGs a incubacao, acido araquidénico foi adicionado para iniciar a reagéo
e as misturas incubadas por mais 10 minutos a temperatura ambiente. Subs-
trato colorimétrico foi adicionado para finalizar a catalise e a progressao de
cor foi avaliada através da leitura da placa de fluorescéncia a 490 nm. A ini-
bi¢cao percentual da atividade da lopixigenase foi calculada em comparacéo
a controles ndo tratados para determinar a capacidade dos compostos de
teste para inibir a atividade de enzima purificada.

Ensaio de ciclo-oxigenase (COX): Um ensaio de inibicdo da
ciclo-oxigenase-1 e -2 (COX-1, -2). COX é uma enzima bifuncional que exibe
ambas atividades de ciclo-oxigenase e peroxidase. A atividade da ciclo-
oxigenase converte acido araquidénico em um hidroper6xi endoperéxido
(Prostaglandina G2; PGG2) e o componente peroxidase reduz o endoperé-
xido (Prostaglandina H2; PGH2) ao &lcool correspondente, o precursor de
prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas. Essa atividade de peroxidase
€ ensaiada colorimetricamente monitorando a aparéncia de N,N,N',N'-
tetrametil-p-fenilenodiamina (TMPD) oxidizado. Esse ensaio de varredura de
inibidor inclui ambas enzimas COX-1 e COX-2 a fim de varrer inibidores es-
pecificos para isozima.

Seguindo as instru¢gées do fabricante com relagido ao ensaio de
varredura de Inibidor de COX (ovino) Colorimétrico (#760111, Cayman
Chemical), enzima ciclo-oxigenase (COX-1 ou COX-2) purificada, heme e os
compostos de teste foram misturados em tampao de ensaio e incubados
com agitacao por 15 minutos a temperatura ambiente. Ap6s incubagao, Aci-
do araquiddnico e substrato colorimétrico foram adicionados para iniciar a
reagéo e incubados por mais 15 minutos a temperatura ambiente com agita-

cdo. A progressao de cor foi avaliada através da leitura da placa de fluores-
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céncia a 590 nm. A inibicao percentual da atividade de COX-1 e COX-2 foi
calculada em comparacao a controles nao tratados, para determinar a capa-
cidade dos compostos de teste de inibir a atividade de enzima purificada.

Ensaio do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a): O ligante
prototipo da superfamilia TNF, TNF-a, € uma citocina pleiotrépica que de-
sempenha um papel central na inflamagao. Aumento em sua expressao esta
associado com uma regulacdo para cima na atividade pré-inflamatoria. Esse
bioensaio analisa o efeito de compostos sobre a produgédo de TNF-a por
queratinocitos epidérmicos humanos. O ponto final desse ensaio é uma me-
dicdo espectrofotométrica que reflete a presenga de TNF-a e a viabilidade
celular. O ensaio emprega a técnica de imunoensaio quantitativo tipo sandu-
iche de enzima, pela qual um anticorpo monoclonal especifico para TNF-a
foi pré-revestido em uma microplaca. Padrées e amostras sao pipetados nas
células e qualquer TNF-a presente esta ligada pelo anticorpo imobilizado.
Apoés lavagem de quaisquer substancias ndo ligadas, um anticorpo policlonal
ligado a enzima especifica para TNF-a é adicionado aos po¢os. Apds uma
lavagem para remover qualquer reagente anticorpo-enzima nao ligado, uma
solugao de substrato é adicionada aos poc¢os e a cor se desenvolve em pro-
por¢do a quantidade de TNF-a ligada na etapa inicial, usando um leitor de
microplaca para deteccao a 450 nm. O desenvolvimento da cor € interrompi-
do e a intensidade da cor é medida.

Queratinécitos adultos humanos normais subconfluentes (Cas-
cade Biologics) cultivados em meio de crescimento padrao EpilLife (Cascade
Biologics) a 37 °C em CO, a 5%, foram tratados com PMA (10 ng/ml, Sigma
Chemical, #P1585-1MG) e compostos de teste por 6 horas. PMA mostrou
causar um grande aumento na secre¢ado de TNF-a, que atinge o pico em 6
horas apo6s o tratamento. Apds incubacgao, meio de cultura celular foi coleta-
do e a quantidade de secregcdo de TNF-a quantificada usando um ensaio
imunoabsorvente do tipo sanduiche ligado a enzima (ELISA) da R&D Sys-
tems (#DTAOQC). Seguindo todas as instrugdes do fabricante, meio de célu-
las tratadas foi incubado com anticorpos direcionados contra TNF-a humana

que foram ligados a placas de microtitulacdo. A quantidade de proteina TNF-
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a foi quantificada por comparagao de unidades de densidade o6tica a concen-

- tracbes padrado de proteina TNG-a purificada. Valores sao calculados como

% de alteragéo na quantidade de proteina TNF-a secretada entre amostras
de controle e tratadas. Valores negativos refletem a capacidade dos com-
postos de teste para reduzir a secre¢ao de TNF-a sob condi¢gées conhecidas
por induzir a irritagdo da pele (adicdo de PMA) em comparagio a controles
nao tratados.

Ensaio de atividade da enzima metaloproteinase da matriz
(MMP3; MMP9): Um ensaio de inibicao da meta.loprotease da matriz (MMP)
in vitro. MMPs sao proteases extracelulares que desempenham um papel
em muitos estados normais e de doenga em virtude de sua ampla especifici-
dade ao substrato. Substratos de MMP3 incluem colagenos, fibronectinas e
laminina; enquanto substratos de MMP9 incluem colageno VI, fibronectinas
e laminina. Usando kits Colorimetric Drug Discovery da BioMol International
para MMP3 (AK-400) e MMP-9 (AK-410), esse ensaio é designado para me-
dir a atividade da protease de MMPs usando um tiopeptideo como um subs-
trato cromogénico (Ac-PLG-[2-mercapto-4-metil-pentanoil]-LG-OC2H5)5,6. A
ligacdo do peptideo no sitio de clivagem da MMP é substituida por uma liga-
cao tioéster no tiopeptideo. Hidrélise dessa ligacdo por uma MMP produz um
grupo sulfidrila, que reage com DTNB [4cido 5,5'-ditiobis(2- nitrobenzoico),
reagente de Eliman's] para formar acido 2-nitro-5-tiobenzoico, que pode ser
detectado por sua absorbéancia a 412 nm (¢=13.600 M-1cm-1 a pH 6,0 e a-
cima de 7). Os dados estao refletidos como % de inibicao da atividade da
enzima purificada. Valores negativos demonstram a capacidade dos com-
postos de teste de inibir a atividade das MMPs em comparagdo a controles
diluentes.
Exemplo 3
Composigoes

Exemplos nao-limitantes de composi¢des da presente invengao
que podem incluir um ingrediente ativo na pele aromatico estdo descritos

nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 5*
Ingrediente % de Concentragao (por pe-
s0)
Fase A
Agua 84,44
Goma Xanthum 0,1
M-parabeno 0,15
P-parabeno 0,1
Acido citrico 0,01
Fase B
Alcool cetilico 4,0
Estearato de glicerila + PEG 100 4.0
Palmitato de octila 4,0
Dimeticona 1,0
Acetato de tocoferila 0,2
Fase C**
Ingrediente(s) ativo(s) na pele aromatico(s) |[2,0

* Procedimento para fazer composicao: Borrifar goma Xanthum
em agua e misturar por 10 min. Subsequentemente, adicionar todos os in-
gredientes na fase A e aquecer a 70-75 °C. Adicionar todos os itens na fase
B para separar béquer e aquecer a 70-75 °C. Misturar fases A e B a 70-75
°C Continuar agitando e deixar a composicao esfriar para 30 °C. Subsequen-
temente, adicionar ingredientes da fase C durante mistura.

** Os ingredientes ativos na pele aromaticos identificados ao
longo deste relatorio descritivo podem ser incorporados nesta composicao.
Adicionalmente, qualquer combinagao de tais ingredientes (incluindo 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30 ou mais) pode ser incorporada em uma composi¢ao Unica. Em
tal caso, as faixas de concentracdo podem ser modificadas conforme dese-

jado ou necessario.
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Tabela 6*

Ingrediente % de concentracao(por peso)
Fase A

agua 78,6
M-parabeno 0,2
P-parabeno 0,1
Na2 EDTA 0,1
manteiga de cacau 4.5
Petrolato 4.5
Glicerina 4,0
Propileno Glicol 2,0
Finsolve TN 2,0
Fase B

Sepigel 305 2,0
Fase C**

ingrediente(s) ativo(s) na pele aromati-2,0
co(s)

*adicionar ingredientes em fase A a béquer e aquecer para 70-75°C enquan-
to mistura.Subsequentemente, adicionar a fase B ingrediente com fase A e
resfriar para 30°C com mistura.Subsequentemente,adicionar a fase C ingre-
diente enquanto mistura.** Os ingredientes ativos na pele aromaticos identi-
ficados por todo este relatério podem ser incorporados nesta composi-
c¢ao.Adicionalmente, qualquer combinagéo de tais ingredientes( incluindo 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, ou mais) pode ser incorporada em uma tnica composi-
¢ao. Em um tal caso, a faixa de concentragao pode ser modificada como
desejado ou necessidade.

Exemplo 4
Determinacao da Eficacia da Composicao da Presente Invencao

A eficacia de composi¢cdes da presente invencao pode ser de-
terminada através de métodos conhecidos para aqueles de conhecimento

comum na técnica. A seguir estao procedimentos nao-limitantes que podem
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ser usados no contexto da presente invencdo. Deve ser reconhecido que
outros procedimentos de teste podem ser usados, incluindo, por exemplo,
procedimentos objetivos e subjetivos.

A hidratacdo/umidade da pele pode ser medida por meio de me-
didas de impedancia com o Dermal Fase Nova Meter. O medidor de impe-
dancia mede alteragbes no teor de umidade da pele. A camada externa da
pele tem propriedades elétricas distintas. Quando a pele esta seca, ela con-
duz eletricidade de maneira muito baixa. Na medida em que se torna mais
hidratada, resulta em condutividade aumentada. Consequentemente, altera-
¢bes na impedancia da pele (relacionadas a condutividade) podem ser usa-
das para avaliar antera¢des na hidratagdo da pele. A unidade pode ser cali-
brada de acordo com instrugdes do instrumento para cada dia de teste. Uma
anotagéo da temperatura e umidade relativa também pode ser feita. Indivi-
duos podem ser avaliados conforme segue: antes da medigédo, eles podem
se equilibrar em um ambiente com umidade definida (por exemplo, 30 —
50%) e temperatura (por exemplo, 68 — 72 °C). Trés leituras separadas da
impedancia podem ser feitas em cada lado da face, registradas e a média
calculada. O ajuste T5 pode ser usado no medidor de impedancia, que cal-
cula a média dos valores de impedancia de cada aplicacdo de cinco segun-
dos a face. Alteragbes podem ser reportadas com variancia e significancia
estatisticas.

A clareza da pele e a redugdo em sardas e manchas de idade
podem ser avaliadas usando um Cronémetro Minolta. AlteragGes na cor da
pele podem ser avaliadas para determinar o potencial de irritagcdo devido ao
tratamento do produto usando os valores a* do Medidor Minolta Chroma. O
valor a* mede alteragdes na cor da pele na regiao vermelha. Isso é usado
para determinar se uma composi¢éo é indutora de irritagdo. As medicoes
podem ser feitas em cada lado da face e a média calculada, como valores
faciais esquerdo e direito. A clareza da pele também pode ser medida usan-
do o Medidor Minolta. A medi¢do é uma combinacgao dos valores a* b e L do
Medidor Minolta e esta relacionada com a clareza da pele, e se correlaciona

bem com a suavidade e a hidratagéo da pele. A leitura da pele é feita como
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acima. Em um aspecto nao-limitante, a clareza da pele pode ser descrita
como L/C, onde C &€ CHROMA e é definido como (a®+ b?)'2.

A secura da pele, linhas finas superficiais, suavidade da pele e o
tom da pele podem ser avaliados com técnicas de classificacao clinica. Por
exemplo, a classificagao clinica da secura da pele pode ser determinada a-
través de uma escala Kligman padrao com cinco pontos: (0) a pele € macia e
umida; (1) a pele parece normal sem secura visivel; (2) a pele esta ligeira-
mente seca ao toque, sem descamacao visivel; (3) a pele esta seca, aspera
e tem uma aparéncia esbranquicada com alguma descamacao; e (4) a pele
estd muito seca, aspera, e tem uma aparéncia esbranquicada com desca-
macao. Avaliagbes podem ser feitas independentemente por dois médicos e
a média calculada.

A classificagao clinica do tom da pele pode ser realizada através
de uma escala numérica analoga com dez pontos: (10) pele equilibrada de
cor marrom rosada, uniforme. Nenhuma mancha escura, eritémica ou esca-
mosa apos exame com uma lente de aumento manual. Microtextura da pele
muito uniforme ao toque; (7) tom de pele equilibrado observado sem aumen-
to. Nenhuma area escamosa, porém leve descoloragao ou devido a pigmen-
tacdo ou eritema. Nenhuma descoloragdo maior do que 1 cm de didmetro;
(4) ambas descoloragao da pele e textura desigual faciimente perceptiveis.
Leve descamacéio. Pele aspera ao toque em algumas areas; e (1) coloracao
e textura da pele desiguais. Numerosas areas de descamacao e descolora-
¢ao, ou manchas hiperpigmentadas, eritémicas ou escuras. Grandes areas
de cor desigual maiores do que 1 cm de diametro. Avaliagcées foram feitas
independentemente por dois clinicos e a média calculada.

A classificacao clinica da suavidade da pele pode ser analisada
através de uma escala numérica analoga com dez pontos: (10) suave, a pele
estd mida e brilhante, sem resisténcia ao arrastar o dedo pele superficie;
(7) um pouco suave, resisténcia leve; (4) aspera, visivelmente alterada, fric-
cao ao esfregar; e (1) aspera, escamosa, superficie desigual. As avaliagbes
foram feitas independentemente por dois médicos e a média calculada.

A suavidade da pele e a reducao de rugas também podem ser
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avaliadas visualmente usando os métodos descritos em Packman et al.
(1978). Por exemplo, em cada visita, a profundidade, superficialidade e o
numero total de linhas faciais superficiais (SFLs) de cada individuo podem
ser cuidadosamente pontuados e registrados. Uma pontuagdo numérica foi
obtida multiplicando um fator numérico vezes um fator de profundida-
de/largura/comprimento. Contagens foram obtidas para a area dos olhos e
area da boca (lados esquerdo e direito) e adicionados como a contagem de
rugas total.

A firmeza da pele pode ser medida usando um balistémetro (bal-
listometer) Hargens, um dispositivo que avalia a elasticidade e a firmeza da
pele deixando cair um pequeno corpo sobre a pele e registrando seus pri-
meiros dois picos de rebote. A balistometria (ballistometry) € uma pequena
sonda leve com uma ponta relativamente sem corte (area de contato de 4
milimetros quadrados) foi utilizada. A sonda penetra um pouco na pele e re-
sulta em medi¢cdes que sdo dependentes das propriedades das camadas
externas da pele, incluindo o estrato cérneo e a epiderme externa e parte
das camadas dermais.

A maciez/maleabilidade da pele podem ser avaliadas usando o
Gas Bearing Electrodynamometer, um instrumento que mede as proprieda-
des de tensaol/esforgo da pele. As propriedades viscoelasticas da pele se
correlacionam com a hidratagdo da pele. Medi¢ées podem ser obtidas no
local predeterminado sobre a area do queixo, conectando a sonda a superfi-
cie da pele com fita dupla face. Uma forga de aproximadamente 3,5 gm pode
ser aplicada em paralelo a superficie da pele e o deslocamento da pele é
precisamente medido. A maleabilidade da pele pode entado ser calculada e é
expressa como DSR (Taxa de Elasticidade Dinamica (Dynamic Spring Rate)
em gm/mm).

A aparéncia de linhas e rugas sobre a pele pode ser avaliada
usando réplicas, que sdo a impressao da superficie da pele. Material seme-
Ihante a borracha de silicone pode ser usado. A réplica pode ser analisada
por analise de imagem. Alteragbes na visibilidade de linhas e rugas podem

ser objetivamente quantificadas fazendo-se réplicas de silicone da face dos
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individuos e analisando a imagem das réplicas usando um sistema de anali-
se de imagem computadorizado. Réplicas podem ser feitas a partir da area
do olho e da area do pescogo, e fotografadas com uma camara digital usan-
do uma luz de incidéncia de angulo baixo. As imagens digitais podem ser
analisadas com um programa de processamento de imagem e a area das
réplicas coberta por rugas e linhas finas foi determinada.

O contorno superficial da pele pode ser medido usando o méto-
do perfildbmetro/Estilete. Isso inclui ou fazer brilhar uma luz ou arrastar um
estilete em toda a superficie da réplica. O deslocamento vertical do estilete
pode ser alimentado em um computador através de um transdutor de distan-
cia, e apds a varredura de um comprimento fixo da réplica, uma analise
transversal do perfil da pele pode ser gerada como uma curva bidimensional.
Essa varredura pode ser repetida qualquer nimero de vezes ao longo de um
eixo fixo para gerar uma figura 3D simulada da pele. Dez se¢6es randdmicas
das réplicas usando a técnica de estica de estilete podem ser obtidas e
combinadas para gerar valores médios. Os valores de interesse incluem Ra,
que a média aritmética de todos os valores de aspereza (altura) computado-
rizados integrando o perfil de altura em relagcio ao perfil de altura médio. Rt
que é a distancia vertical maxima entre o pico mais alto e a vala mais baixa e
Rz que é a amplitude de pico média menos a altura de pico média. O equi-
pamento deve ser padronizado antes de cada uso varrendo padrdes de me-
tal de valores conhecidos. Valor Ra pode ser computadorizado através da
seguinte equacao: R, = aspereza padrao; I, = o comprimento atravessado
(varredura); e y = o valor absoluto da localizag&o do perfil relativo ao perfil de
altura maximo (eixo x).

Em outros aspectos nao-limitantes, a eficacia da composicao da
presente invencdo pode ser avaliada usando um analogo de pele, tal como,
por exemplo, MELANODERM™. Melanécitos, uma das células no analogo
de pele, mancham positivamente quando expostos a L-di-hidroxipropil alani-
na (L-DOPA), um precursor da melanina. O analogo de pele, MELANO-
DERMTM, pode ser tratado com uma variedade de bases contendo as com-

posicoes e agentes clareadores da presente invengdo ou com a base sozi-
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nha como um controle. De modo alternativo, uma amostra nao tratada do
analogo de pele pode ser usada como um controle.

A Capacidade de Absorcdo (ou Absorbancia) de Radical Livre
(ORAC) dos ingredientes ativos na pele aromaticos e composicdes também
pode ser avaliada medindo a atividade antioxidante de tais ingredientes ou
composicdes. Esse ensaio pode quantificar o grau e extensao de tempo que
leva para inibir a acido de um agente oxidante, tal como radicais de oxigénio,
que sao conhecidos pdr causar danos as células (por exemplo, células epite-
liais). O valor ORAC dos ingredientes ativos na pele aromaticos e composi-
¢des pode ser determinado por métodos conhecidos para aqueles de conhe-
cimento comum na técnica (veja Publicacdo US Nos. 2004/0109905 e
2005/0163880; Cao et al. (1993)), todos os quais estdo incorporados por
referéncia). Em resumo, o ensaio descrito em Cao ef al. (1993) mede a ca-
pacidade de compostos antioxidantes em materiais de teste para inibir o de-
clinio da fluorescéncia de B-ficoeritrina (B-PE), que é induzida por um gera-
dor de radical peroxila, AAPH.

Todos os ingredientes ativos na pele aromaticos, composicoes
ou métodos descritos e reivindicados nesse relatério descritivo podem ser
feitos e executados sem experimentacao indevida a luz da presente descri-
¢ao. Embora os ingredientes ativos na pele aromaticos, composi¢cdes ou mé-
todos desta invengao tenham sido descritos em termos de modalidades par-
ticulares, sera aparente para aqueles versados na técnica que variagbes po-
dem ser aplicadas aos ingredientes ativos na pele aromaticos, composicoes
ou métodos e nas etapas ou na sequéncia de etapas do método descrito
aqui, sem se afastar do conceito, espirito e escopo da invencéo.
REFERENCIAS

As referéncias a seguir, na medida em que elas proporcionam

exemplares detalhes processuais ou outros suplementares aqueles estabe-
lecidos aqui, estao especificamente aqui incorporadas por referéncia.
Patente US 5.411.744
Patente US 6.203.802
Patente US 6.387.398
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REIVINDICACOES

1. Composicéo caracterizada pelo fato de que compreende 4-
etil-3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol ou 2-isobutil-4-metiltetra-hidro-2H-piran-4-ol
para uso na reducao da aparéncia de linhas finas ou rugas ou para a redu-
¢ao da inflamacao da pele compreendendo aplicar topicamente a composi-
¢do a pele em necessidade da mesma.

2. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que é aplicada a uma linha fina ou ruga.

3. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que é aplicada a pele inflamada.

4. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que compreende 4-etil-3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol.

5. Composicao de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizada
pelo fato de que ainda compreende 2-isobutil-4-metiltetra-hidro-2H-piran-4-
ol.

6. Composi¢ado de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que compreende 2-isobutil-4-metiltetra-hidro-2H-piran-4-ol.

7. Composicao de acordo com a reivindicagao 6, caracterizada
pelo fato de que ainda compreende 4-etil-3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol.

8. Composicao de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizada
pelo fato de que compreende de 0,005% a 2% em peso de 4-etil-3,7-
dimetilocta-1,6-dien-3-ol ou 2-isobutil-4-metiltetra-hidro-2H-piran-4-ol.

9. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 8, caracterizada pelo fato de que € uma emulsao, um creme, uma logzo,
uma solugao, uma base anidra, um gel ou uma pomada.

10. Composicéo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a composigéao ndo inclui um com-
posto de vitamina B.

11. Uso de 4-etil-3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol ou 2-isobutil-4-
metiltetra-hidro-2H-piran-4-ol, caracterizado pelo fato de ser para a prepara-
cao de uma composicao para o tratamento ou prevencao de uma condicao

da pele.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "COMPOSICAO PARA USO NA REDUCAO DA A-
PARENCIA DE LINHAS FINAS OU RUGAS OU PARA A REDUGAO DA
INFLAMAGCAO DA PELE COM INGREDIENTES ATIVOS AROMATICOS E
USO DE 4-ETIL-3,7-DIMETILOCTA-1,6-DIEN-3-OL. OU 2-ISOBUTIL4-
METILTETRA-HIDRO-2H-PIRAN-4-OL PARA A PREPARACAO DE UMA
COMPOSIGAO PARA O TRATAMENTO OU PREVENGAO DE UMA CON-
DICAO DA PELE".

A presente invencéo refere-se a um método de tratamento de
pele, de reducéo de dano oxidativo a uma célula epitelial, de redugao da ati-
vidade da lipoxigenase (LO) em uma célula epitelial, de reducao da atividade
da ciclo-oxigenase (COX) em uma célula epitelial, de redugédo do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) em uma célula epitelial, ou de reducgao da ati-
vidade da enzima metaloproteinase da matriz em uma célula epitelial, com-
preendendo contatar a pele ou uma célula epitelial com um ingrediente ativo

na pele aromatico.
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