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RELATORIO DESCRITIVO DA PATENTE DE INVENGAO:

COMPOSTO PARA TRATAMENTOS DE PELE.

[0001] Este pedido reivindica a prioridade do pedido
de patente provisdério US n°® 61/103.043 depositado em 6 de
outubro de 2008, o qual é aqui incorporado como referéncia
em sua totalidade.

CAMPO DA INVENGAO

[0002] A presente invencdo refere-se a composicdes
dermatoldégicas tédpicas contendo uma quantidade efetiva de
um derivado de idebenona substituida por &acido carboxilico.
Em particular, a 1invencdo refere-se a composig¢gdes que
provém protecédo efetiva por processos oxidantes
prejudiciais na pela levando a alteragdes cuténeas, e
provém também protecdo para @ as composicdes em si

(incluindo, por exemplo, o0s constituintes de composicdes

cosméticas contendo estes derivados de idebenona
substituida por dcido carboxilico) contra processos
oxidantes prejudiciais. Além disto, os derivados de

idebenona substituida por &cido carboxilico da presente
invencdo mostram tolerdncia cutdnea significativa (isto é&,
ndo-irritante), suportam respiracdo vesicular e respiracéo
celular, contribuem para a estabilizagdo das membranas
mitocondriais, e promovem a regeneragdo e vitalidade das
células cuténeas.

ANTECEDENTES

[0003] A pela é exposta a dano resultantes de varias
fontes, incluindo fatores tanto ambientais quanto de
processos biogquimicos. Os processos oxidantes danificam

proteinas, lipideos e outros componentes celulares
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necessarios a manutencdo da saltde e aparéncia da pela,
resultando em alteracdes cutdneas, tal como envelhecimento
cutdneo (por exemplo, manchas de idade), hiperpigmentacéo,
danificacdo por UV, 1linhas, rugas, textura cutdnea néo
uniforme (por exemplo, celulite), etc. Danos por oxidacdo a
pele e suas causas mals detalhadas sdo listados em Miyachi,
Y: “Skin diseases associated with oxidative injury”, Fuchs
J., Packer L. (eds.), OXIDATIVE STRESS 1IN DERMATOLOGY,
Marcel Dekker, Nova York, pgs. 323-331 (1993).

[0004] Os efeitos prejudiciais da parte UV da radiacéo
solar sobre a pele sdo bem conhecidos. Enquanto raios
apresentando cumprimento de onda menor que 290 nm (a faixa
UvVC), sdo absorvidos pela camada de ozdnio na atmosfera
terrestre, raios na faixa entre 290 nm e 320 nm (faixa
UVB), causam eritema, gqueimadura solar simples ou mesmo
gueimaduras mais ou menos severas. A faixa mais estreita
em torno de 308 nm é dada como um maximo para a atividade
de eritema da luz solar. Para protecdo contra radiacdo
UVB, s&o conhecidos numerosos compostos, que sdo derivados
de 3-benzilideno <cénfora, &acido 4-aminobenzdico, Acido
cinédmico, dcido salicilico, benzofenona e também 2-
fenilbenzimidazol. Também, para a faixa entre cerca de 320
nm e cerca de 400 nm (a faixa UVA) é importante se ter
substéncias filtro disponiveis, uma vez dque suas taxas
podem causar reagdes em peles sensiveis a luz. Foi provado
gue a radiacdo UVA leva a dano as fibras elésticas e
colagénicas do tecido conectivo, o que faz com que a pele
envelheca prematuramente, e isto deve ser encarado como uma
causa de numerosas reagdes fototdxicas e fotoalérgicas. A

influéncia prejudicial da radiagdo UVB pode ser amplificada



3/49

pela radiagdo UVA. Foi provado também que o consumo de
antioxidantes lipofilicos, por exemplo, alfa-tocoferol, &
acionado na pele por radiagdo UVA e UVB (Thiele et al, J.
Invest. Dermatol. 100, pg. 756 ff. (1998)).

[0005] Além disto, a radiacdo UV & ionizante. Assim,
hd o risco de espécies i16nicas serem produzidas com a
exposigcdo a UV, as gquals por sua vez sdo capazes de
intervir oxidativamente nos processos biogquimicos.

[0006] Para a protecdo contra raios na faixa UVA,
certos derivados de dibenzoilmetano tém sido utilizados, a
foto-estabilidade do qual (Int. J. Cosm. Science 10, 53
(1988)) ndo é provida em extensdo adequada. A radiacdo UV,
entretanto, pode levar também a reagdes fotoquimicas, em
que os produtos da reacdo fotoquimica intervém no mecanismo
cutaneo.

[0007] Predominantemente tais produtos de reacgao
fotoquimica s&o compostos de radical 1livre, por exemplo,
radicais hidroxila. Da mesma forma, foto-produtos de
radical livre indefinidos, que s&o produzidos na pele em
si, podem acionar reacdes colaterais ndo controladas devido
a sua alta reatividade. Oxigénio singlete, um estado
excitado de radical ndo livre da molécula de oxigénio,
entretanto, pode ocorrer na irradiacdo UV, epdxidos de vida
curta e muitos outros. O oxigénio singlete, por exemplo, é
caracterizado em relagdo ao oxigénio triplete de existéncia
normal (estado base de radical 1livre) pela reatividade
aumentada. Ndo obstante, estados tripletes excitados
reativos (radical 1livre) da molécula de oxigénio também
existem. Além disto, hé& a ocorréncia de produtos da

peroxidacdo de lipideo, tais como  hidroperdéxidos e
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aldeidos, onde em primeiro lugar reacdes em cadeia de
radical 1livre podem ser acionadas e cujas propriedades
citotbéxicas gerais necessitam ser atribuidas (Michiels e
Ramacle, Toxicology, 66, 225 ff. (1990)). O processo de
peroxidacdo de lipideo é um processo oxidante gque degrada
lipideos, onde os radicais livres seqliestra elétrons dos
lipideos em membranas celulares, causando estresse oxidante
e dano celular.

[0008] Peles sensiveis a luz incluem fotodermatoses
(erupcdes foto sensiveis). Além disto, as designacdes para
dermatose a luz polimdérfica sdo PLD, PLE, Acne de Mallorca
e uma pluralidade de designa¢des adicionais, como dado na
literatura (por exemplo, A. Voelckel et al., Zentralblatt
Hautund Geschlechtskrankheiten (1989), 156, pg. 2).

[0009] Sintomas de pele eritematosa ocorrem também
como sintomas concomitantes em certas doengas de pele ou
irregularidades cuténeas. Por exemplo, a erupg¢do cuténea
tipica no quadro clinico da acne é regularmente avermelhada
em maior ou menor extenséo.

[00010] De maneira a prevenir estas reacdes,
antioxidantes adicionais e/ou absorvedores/seqiiestrantes de
radical 1livre podem ser 1incorporados em formulacdes
cosméticas e dermatoldgicas. Antioxidantes s&o substédncias
que seqiestram radicais livres e previnem processos
oxidantes ou previnem a auto-oxidagdo de gorduras contendo
compostos insaturados. Os antioxidantes wutilizados no
campo dos cosméticos e farmacéutico sdo, por exemplo, alfa-
tocoferol, em particular na forma de acetato de alfa-
tocoferil, sesamol, derivados de &cido célico, butilhidroxi

anisol, butilhidroxi tolueno, e idebenona. Antioxidantes
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530 utilizados principalmente come substdncias protetoras
contra a degradacac de composicdes o8 contendo.
Entretanto, = conhecido que pProcesscs oxlidantes
indesejaveis podem ocorrer na pele humana & animal. Tails
processos representam uma parte consideravel no
envelhecimento da pele. Desta forma, antioxidantes e/ou
absorvedores de radical livre podem adicionalmente ser
incorporados em formulactes cosméticas para tratar ou
prevenir os danos causados por processos oxidantes e
bioguimicos degenerativos. Fai propeste se  utilizar
yvitamina E {patentes US 4.144.325 e 4.248.8¢61), uma
substincia apresentandoe acdc antioxidante conhecida em
formulacdes de filtro solar, mas mesmoe agqui a acdc obtida
permanece multo abalxc da esperada. 0 tocoferol (um
antioxidante da wvitamina E}, por exemplo, se degrada
degrades para formar produtos pré-oxidantes.

[00011] Idebenaona {(f—{10-hidroxidecil) -2, 3-dimetoxi-5-
metil-1,4-benzoguinonal fol utilizada previamente para
tratar alteragdes cutdneas. Por exemplo, a patente U3
6.756.045, descreve o uso de idebenona como uma composicdo
tdpica para o tratamento de alteracdes cutaneas.

SUMARIO DA INVENCAO

[00012] a4 presente invencdo refere-se a compostos de

Farmula I: 1.
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CigHug —0

Me
0 Formula I
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onde R! é um &cido sacaridico Cj-,; reto ou ramificado,
e onde dois ou mais grupos hidroxi no &cido sacaridico sé&o
cada um independentemente substituido <com um A&cido
carboxilico Ci_ss.
[00013] A presente 1invencdo refere-se também a um
método para a preparacdo de um composto de Férmula I por
acoplamento de um acido sacaridico funcionalizado com di-,
tri-, ou poli-4cido <carboxilico com idebenona. Por
exemplo, um método de preparacdo de idebenona dipalmitoil
glicerato inclui as etapas de: submeter acrilato de benzila
a uma reacédo de dihidroxilacéo para formar 2,3-
dihidroxipropanoato de benzila; reagir o 2,3-
dihidroxipropanocato de benzila com cloreto de palmitoil
para formar dipalmitato de 3-(benziloxi)-3-oxopropano-1,2-
diil; reagir o 3-(benziloxi)-3-oxopropano-1,2-diil com
acetato de etila para formar acido 2,3-
bis (palmitoiloxi)propandico; e reagir o acido 2,3-
bis(palmitoiloxi)propandico com idebenona para formar
idebenona dipalmitoil glicerato.
[00014] A presente invencdo refere-se também a uma
composicdo compreendendo um composto de Fé4rmula I e pelo
menos um aditivo.
[00015] Além disto, a presente invencdo refere-se a um
método de tratamento de uma alteracéao cuténea,
compreendendo a administracdo tdépica de uma composicédo
compreendendo uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
composto de Fé4rmula I geral a um individuo necessitando de
tal tratamento.

DESCRICAO DETALHADA
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[00016] Os derivados de idebenona substituida por &acido
carboxilico da presente invencdo sdo antioxidantes e provém
um beneficio significativo no tratamento e prevencdo de
dano cutdneo e alteracgdes cutdneas indesejadas por
processos oxidantes e degenerativos. Os inventores
descobriram surpreendentemente gque composigdes preparadas
com derivados de idebenona substituida por acido
carboxilico da presente invencdo provém um melhoramento
importante em relagdo a composicdes preparadas com
idebenona nao derivatizada ou com idebenona ndo
derivatizada substituida com um monoacido carboxilico.
Notadamente, nem idebenona ndo derivatizada nem idebenona
ndo derivatizada substituida com um monoadcido carboxilico
incluem um A&cido sacaridico 1ligado & idebenona, como nos
compostos da presente invencdo. Ao contrdrio, os derivados
de idebenona substituida por &cido carboxilico da presente
invengdo sdo surpreendentemente e significativamente mais
efetivos no tratamento de alteracdes cutdneas e demonstram
toleréncia cuténea significativamente aumentada.
Conseqgiientemente, estes compostos provém um avango e um
aumento significativos em composicdes de tratamento de
pele. Por exemplo, a liberacdo do ingrediente ativo
(idebenona) é aumentada, porque os presentes derivados de
idebenona substituida por &cido carboxilico aumentam a
permeabilidade cutdnea em virtude da presenga de &cidos
carboxilicos (particularmente di-, tri-, ou poli-acidos
graxos) gque tornam o composto mais soltGvel através das
camadas lipidicas duplas do estrato cérneo da pele que sé&o
os compostos de ceramidas, colesterol, e &cidos graxos

essenciais. A liberacdo do ingrediente ativo é também
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aumentada, porque a presenga dos presentes derivados de
idebenona substituida por A&cido carboxilico aumenta a
permeabilidade celular, que ocorre porque as membranas
celulares sdo compostas de lipideos soltGveis em gordura.
Adicionalmente, composicdes preparadas com os presentes
derivados de idebenona substituida por &cido carboxilico
sdo capazes de prover uma terapia de liberacdo lenta
conforme o composto se hidrolisa na pele com o tempo.
[00017] Todos o0s avan¢os mencionados associados com 0S8
derivados de idebenona substituida por 4cido carboxilico da
presente invencdo (isto é, irritacdo reduzida da pela,
inflamacdo reduzida, permeabilidade cutdnea aumentada,
permeabilidade celular aumentada, e terapia de liberacédo
lenta) levam a conformidade cutdnea aumentada, e permitem
gque as composicdes para tratamento de pele da presente
invencdo sejam utilizadas em mais tipos de peles, mais
condigcdes de pele, e em mais areas do corpo que tem sido
efetivamente factivel ©pela utilizacdo de composigdes
compardveis preparadas com idebenona ndo derivatizada ou
idebenona ndo derivatizada substituida com um monodcido
carboxilico. Além disto, observou-se que os derivados de
idebenona substituida por &cido carboxilico da presente
invencdo sd&o mais hipo-alergénicos e obtém eficécia
aumentada no tratamento de dano cutdneo (por exemplo,
pigmentacéo marrom) quando em comparag¢ao com ndo
derivatizada idebenona ou idebenona ndo derivatizada
substituida com um monodcido carboxilico.

[00018] Os derivados de idebenona substituida por &acido
carboxilico da presente invencdo podem ser preparados e

utilizados em composicdes tépicas para o tratamento de
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danos cuténeos. s composicdes da invencdo podem incluir
outros componentes o aditivos, tals COmo
glicosaminoglicanas = seus sais, em particular Acidos
hialurénicos apresentando um peso melecular de 1 a
1.000.000 & seus sals, ou inibidores de hialuronidase, tais
comg inlbidor de inter—-alfa-tripsina. As compeosigbes da
invengdo podem ser utilizadas para tratar ou prevenir uma
ampla wvariedade de alteragdes cutdneas (por exemplo,
eritematosa), sintomas reativos inflamatdrios, alérgicos ou
autoimunes (por exemplo, dermatoses), alteracdes cutdneas
em pele sensivel & luz (por exemplo, fotodermatoses),
hiperpigmentacdo (por exemplo, manchas de envelhecimento),
e efeitos prejudiciais da parte UV da radiacdo sclar sobre
a pele.

[00019] A presente invenciac compreende compostos de

Formula I:

o
o )L
Me CiuHar—o R'
Me .
M 5 Formula I

onde R' & um &cide sacaridico Ci.;» de cadeia reta ou
ramificada, e onde dois ou mais grupos hidroxi no Acido
sacaridico s&c cada um independentemente substituido com um
Acido carboxilico Ci_ss. Preferivelmente, 2, 3, 4, ou 5
grupos hidroxi do acido sacaridicec 580 cada um
independentemente substituide com um Acido carboxilico

Cyoay, Compostos preferidos da presente invengao podem
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também incluir alguns poucos grupos hidroxi substituidos
com acidos carboxilicos de cadeia mais longa ou mais grupos
hidroxi substituidos com &acidos carboxilicos de cadeia mais
curta.

[00020] Acido carboxilicos adequados para uso na
presente invenc¢do incluem monodcidos carboxilicos ou
polidcidos carboxilicos. Os &cidos carboxilicos podem ser
adcidos carboxilicos de cadeia reta saturados (por exemplo,
4dcido férmico, A&cido acético, 4&cido ©propidnico, 4&cido
butirico, A&cido wvalérico, &cido caprdico, &cido enéntico,
acido caprilico, &cido pelargbnico, &cido céaprico, acido
laurico, 4&cido palmitico, e esteadrico) ou monoacidos
carboxilicos de cadeia curta insaturados (por exemplo,
acido acrilico).

[00021] Preferivelmente, os 4dcidos carboxilicos da
presente invencdo sdo 4cidos graxos (por exemplo, A&cidos
graxos conjugados, monodcidos carboxilicos de cadeia média
ou longa saturados e insaturados, tais como &cido
docosahexendico, e acido eicosapentendico). Os 4&cidos
carboxilicos para uso na presente invencdo incluem também
aminodcidos, cetodcidos (por exemplo, &cido pirtvico, &cido
acetoacético), &cidos carboxilicos aromdticos (por exemplo,
dcido benzdbico, &cido salicilico), diacidos carboxilicos
(por exemplo, acido aldarico, acido oxalico, acido
maldnico, &cido mé&lico, acido succinico, &cido glutéarico,
adcido adipico, dcido maléico, dcido fuméarico, acido
ftdlico, etc.), tridcidos carboxilicos (por exemplo, A&cido
citrico, &cido isocitrico, &cido aconitico, propano-1,2,3-
tridcido carboxilico (por exemplo, &cido tricarbalilico,

acido carbalilico), alfa hidroxidcidos carboxilicos
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(por exemplo, acido glicélico, acido latico, acido
hidroxiacrilico, &cido oxibutirico, &cido glicérico, A&cido
malico, dcido tartarico e 4cido citrico), e &cido
hialurénico.

[00022] "Acido sacaridico” é definido como com um grupo
alquil de cadeia reta ou ramificada saturada ou insaturada
substituida ou n&o substituida Cj-z; (preferivelmente Cj;_1g,
mais preferivelmente C,-5) substituido com dois ou mais
grupos carboxil em que os grupos funcionais hidroxi de dois
ou mais grupos carboxil sdo cada um independentemente
substituido como um acido carboxilico Ci-;; (preferivelmente
Ci14-20, mais preferivelmente Cis-_1g) . "Ramificado" refere-se
a um ou mals grupos alquil inferiores tais como metil,
etil, ou propil 1ligados a uma cadeia alquilica 1linear.
Preferivelmente, 2, 3, 4, ou 5 grupos hidroxi no A&cido
sacaridico sdo cada um independentemente substituido com um
adcido carboxilico Ci_i>.

[00023] Os inventores encontraram gque os compostos da
presente invenc¢éo sdo surpreendentemente efetivos no
tratamento de alterag¢des cutdneas porque provém @ OS
beneficios adicionais de irritacdo cutdnea reduzida,
inflamacdo reduzida, permeabilidade cutédnea aumentada,
permeabilidade celular aumentada, e terapia de liberacédo
lenta.

[00024] Em uma realizacdo preferida, o composto de
Férmula I é dipalmitato de 3-0oxo0o-3-(9-(2,4,5-trimetil-3,6-
dioxo-ciclohexa-1,4-dienil)moniloxi)propano-1,2-diil
(idebenona dipalmitoil glicerato), onde R! ¢ uma 4&cido
sacaridico Cy em que dois grupos hidroxi sdo

independentemente substituidos com um &cido carboxilico Cig.
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& estrutura do idebencna dipalmitoil glicerato é& mostrada

abaixo:
O
O
O ;
0 C1sH3;
Me CHz)-——-——*‘ O
10
O CisHaq
" " \n/
0 O
[00025] Em uma outra realizacdo, a presente invencio

inclui composicdes foépicas compreendende derivados de
idebenona substitulda por acido carboxilico {por exemplo,
idebenona dipalmitell gliceratc ou um ocutro composto de
Formula I) e pelo menos um aditiveo. A composicgao pode ser
provida em uma forma selecionada de cremes, logdes,
salugcdes, S0Y0S, preparacies anidras, emulsies,
microemulsdes, emulsdes maltiplas, géis, bastdes sélidos,
unglientos, e asrossdis, O pelo menos um aditivoe pode ser
selecionado de surfactantes, auxiliares cosméticos,
pigmentos, filtros UVA, filtros UVB, propelentes, agentes
espessantes, emulsificantes, solventes, agua,
antioxidantes, perfumes, corantes, desodorantes, materiais
antimicrobianos, agentes “hack-fatting”, agentes
complexantes e segilestrantes, agentes de perolizacaco,
extratos vegetals, wvitaminas, e combinacgles destes.

[00026] Em uma outra realizagdo, a presente invengdo
refere-se a um método para a obtengido de derivados de
idebenona substituida por acido carboxilico de Formula
geral I. Em geral, oz compostos da presente invencdo sao

obtidos por sintese gque inclul uma reacdo bem conhecida na
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técnica como uma esterificacdoc de Fischer, pela gual um
dcido carbozilice reage com um Alcool para formar um éster,

como ilustrado genericamente abaixo:

O O
* R OH - i HO
R OH R OR
[00027] Por exemplo, um composto de Férmula geral I (em
que R' & um &cide sacaridico C..;; de cadeia reta ou

ramificada, e onde dois ou mais grupos hidroxi no acido
sacaridico sa3c cada um independentemente substituldo com um
Acido carboxilico C.-z) pode ser cbtide por acoplamento de
um &cido sacaridice funcionalizado com di-, tri-, ou poli-
aclido carboxilico a idebencona.

[00028] Em uma realizacéc, os compostos da presente
invengdo podem ser sintetizados peloc seguinte  esguema

reacional:

HO + R'cocy _JEA 4-DMAP
+ RICOCI CH.Cl,
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O O
Hy. Pd-C (10%) )J\
- e ;
ACOE R O OH
Wﬁ\}(},o
O
QO Q
A i
1 SOCI/CHLCl, -
2. idebenona, TEA, 4-DMAP  R? O O—C,5Hsp OMe
CHzCly
R o
\H”#z Me OMe
O
0
onde R' e R’ sio como definidos acima.
[00029] Paor exemploe, o idebenona dipalmiteil glicerato

pode ser preparado por um método compreendendoe as etapas de
{a) submeter acrilato de bhepnzila & uma reacido  de
dihidroxilacdo para formar 2, 3-dihidroxipropancato de
henzila; (b) reagir o 2,3-~dihidroxipropancate de benzila
com cloreto de palmitocil para formar dipalmitateo de 3-
{benziloxi)-3-oxopropano-1,2-diil; (¢} reagir o dipalmitato
de 3-(henziloxi)-3-oxopropanoc-l,2-diil com acetatc de etila
para formar acido 2,3-bis{palmiteciloxi)propandicc; e (d)
reagir o acido 2,3-bis(palmiteoiloxi)propandico com
idebenona para formar idebencona dipalmitoil glicerato.

[00030] Em ainda wuma outra realizagdo, a presente
invencdo refere-se a um método para tratar ou prevenir o
agravamento de uma alteracdo cutanea {por exemplo,

envelhecimento cutdneos (por exemplo, manchas de idade,
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rugas, linhas finas), hiperpigmentacéo (por exemplo,
manchas de idade), dano por UV, eritematose, celulite,
sintomas inflamatérios, foto-ferimentos, foto-reacdes,
etc.) compreendendo a administracéo tépica de uma
quantidade efetiva de um derivado de idebenona substituida
por acido carboxilico da presente invencdo (por exemplo,
idebenona dipalmitoil glicerato) a um paciente necessitando
de tal. As composi¢cdes da presente invencdo podem ser
utilizadas para reduzir, se ndo completamente prevenir,
danos a pela causados por influencia oxidante, e causar um
efeito de regeneragdo e vitalizagdo em pele envelhecida,
sob estresse, ou danificada, ©provocando a respiracgdo
vesicular, estabilizacdo das membranas mitocondriais, e
apresentando propriedades anti-apoptdticas. Estes métodos
de tratamento de wuma alteracdo cuténea compreendem a
administracdo tépica de uma composicdo da presente invencéo
(contendo um derivado de idebenona substituida por acido
carboxilico, particularmente de Férmula I, e
preferivelmente idebenona dipalmitoil glicerato) a um
individuo necessitando de tal tratamento, onde o derivado
de idebenona substituida por Acido carboxilico estéa
presente em uma quantidade terapeuticamente efetiva. Estas
composicdes podem conte um derivado de idebenona
substituida por é&cido carboxilico em wuma quantidade
terapeuticamente efetiva de 0,0001% em peso a 30% em peso,
preferivelmente 0,05% em peso a 5% em ©peso, mais
preferivelmente 0,1% em peso a 2,0% em peso, com base no
peso total da composicéo. A alteracdo cutdnea pode ser

selecionada de envelhecimento cuténeo, hiperpigmentacéo,



16/49

alteracdes cuténeas causadas por UV, e alteracdes cuténeas
gue compreendem sintomas eritematosos.

[00031] Os compostos de Foérmula I podem ser utilizados
em composicdes tépicas cosméticas ou dermatoldégicas e agem
como antioxidantes e absorvedores/seqiiestrantes de radical
livre. Estes compostos provém uma melhor prevencdo contra
danos a lipideos, DNA, e proteinas e também melhor
prevencgdo contra envelhecimento cuténeo e formacdo de
rugas. Exemplos de derivados de idebenona substituida por
Acido carboxilico de Férmula I incluem, mas ndo se limitam
a: 1idebenona dipalmitoil glicerato, idebenona dimiristoil
glicerato, idebenona dioleil glicerato, idebenona
dilinoleil glicerato, idebenona dieicosapentenil glicerato,
idebenona dierucil glicerato, e outros derivados de
idebenona &cido sacaridico com duas substituicdes de &cido

carboxilico, bem como idebenona trimiristoil trihidroxi-

propanoato, idebenona trioleil trihidroxipropanoato,
idebenona trilinoleil trihidroxipropanoato, idebenona
trieicosapentenil trihidroxipropanoato, e idebenona

trierucil trihidroxipropanoato, e outros derivados de
idebenona &cido sacaridico com trés substituicdes de &cido
carboxilico, etc.

[00032] As composicbes compreendendo os derivados de
idebenona substituida por &cido carboxilico da presente
invencdo protegem a pele contra foto-reagdes e previnem ou
tratam reacdes inflamatédrias. Ndo poderia ter sido
previsto que a aplicacdo tdépica de compostos derivados de
idebenona substituida por &cido carboxilico, tais como os
que contém di-, tri-, ou poli-a4cidos graxos, resultaria em

irritac8o cutdnea ou inflamacdo significativamente menocres
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gque as composi¢des similares contendo idebenona nédo
derivatizada ou idebenona ndo derivatizada substituida com
um monoadcido carboxilico (ver Exemplos). Este foi um
resultado surpreendente. As composicdes da presente
invencdo exibem também maior estabilidade <gque outros
ingredientes ativos de cuidados da pele, tais como vitamina
C e vitamina E. Pelo fato de exibirem tolerdncia dérmica
significativamente aumentada, os derivados de idebenona
substituida por &cido carboxilico da presente invencdo sé&o
surpreendentemente e significativamente mais efetivos no
tratamento de alteragdes cutdneas que as composicgdes
similares contendo idebenona ndo derivatizada ou idebenona
ndo derivatizada substituida com um monoadcido carboxilico.

[00033] As composic¢cdes da presente invencdo podem
conter pelo menos um aditivo. Aditivos adequados incluem,
mas ndo se limitam a, surfactantes, auxiliares cosméticos,
pigmentos, filtros UVA, filtros UVB, propelentes, agentes
espessantes, emulsificantes, solventes (por exemplo,
solventes alcobélicos), agua, antioxidantes, perfumes,
corantes, desodorantes, materiais antimicrobianos, agentes
de “back-fatting”, agentes complexantes e seqgliestrantes,
agentes perolizantes, extratos vegetais, vitaminas,
ingredientes ativos, e/ou derivados e combinag¢bes destes.

[00034] Produtos de degradacdo prdé-oxidante ndo ocorrem
quando se utiliza derivados de idebenona substituida por
adcido carboxilico de Férmula 1. O uso de derivados de
idebenona substituida por acido carboxilico como
antioxidantes e seus usos para combater e/ou para a
profilaxia de envelhecimento cutdneo causado por estresse

oxidante e reacdes inflamatdérias estdo dentro do escopo da
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presente invencgédo. O wuso de derivados de i1debenona
substituida por &4cido carboxilico como antioxidantes para a
estabilizacdo de composicdes cosméticas ou dermatoldgicas,
que contém como aditivo ou vitamina A e/ou seus derivados
(por exemplo, &acido retinbéico all-E, &cido retindico 9-7Z,
dcido retindico 13-Z, retinal, éster retinil), wvitamina B
e/ou seus derivados, vitamina C e/ou seus derivados e
vitamina E e/ou seus derivados (por exemplo, acetato de
alfa-tocoferol) individualmente ou em combinacdo, e, desta
forma, estdo dentro do escopo da presente invencdo. 0
efeito estabilizante da presente invencdo refere-se tanto a
cor quanto ao odor e em particular ao teor em ingrediente
ativo das composicbes. Além disto, o uso dos derivados de
idebenona substituida por &cido carboxilico como agente
para provocar a respiracgdo vesicular e estabilizacdo de
membranas mitocondriais com efeito anti-apoptdtico
adicional em células da pele e seu uso para a regeneragio e
revitalizacgéo de pele envelhecida, estressada ou
danificada, esta dentro do escopo da presente invencgéo.
[00035] As composicdes cosméticas ou dermatoldgicas da
invencdo podem ser preparadas de forma convencional e entédo
utilizadas para prover tratamento, cuidado e limpeza da
pele, e <como produto de magquiagem em cosméticos de
embelezamento. Para a administracdo os derivados de
idebenona substituida por &cido carboxilico da invencédo
podem ser aplicados topicamente & pele em composicdes
cosméticas ou dermatoldgicas da invencdo de maneira
convencional para cosméticos.

[00036] As composigdes cosméticas ou dermatoldgicas da

invencdo podem existir em varias formas. Assim, podem ser,
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por exemplo, uma solucdo, um soro, uma preparacdo anidra,
uma emulsdo ou microemulsdo do tipo Aagua-em-déleo (A/0) ou
do tipo ©6leo-em-a&gua (O/A), uma emulsdo multipla, por
exemplo, do tipo &gua-em-éleo-em-agua (A/O/A), um gel, um
bastdo sbélido, um ungiiento ou um aerossol. E também
vantajoso se administrar os derivados de  idebenona
substituida por &cido carboxilico em forma encapsulada, por
exemplo, em matrizes de colédgeno e outros materiais de
encapsulacdo, por exemplo, como encapsulados de celulose,
em gelatina, matrizes de cera ou encapsulados de lipossomo.
[00037] E também possivel e vantajoso dentro do escopo
da presente invencdo se adicionar derivados de idebenona
substituida por &cido carboxilico a sistemas aquosos ou
composicdes surfactantes para limpeza de pele.

[00038] O uso de derivados de idebenona substituida por
4dcido carboxilico para a protecdo da pele contra estresse
oxidante é também encarado como uma realizagdo vantajosa da
presente 1invengdo, em particular o uso de derivados de
idebenona substituida por é&cido carboxilico em formulacgdes
de lavagem.

[00039] As composicdes cosméticas ou dermatoldgicas da
invencéo podem conter auxiliares cosméticos, como
utilizados convencionalmente em tais composig¢des, por
exemplo, conservantes, bactericidas, perfumes, substédncias
para evitar espuma, corantes, pigmentos que apresentam
efeitos corantes, agentes espessantes, substéncias
surfactante, emulsificantes, amaciantes, substéncias
umectantes e/ou de retencdo de umidade, gorduras, O&leos,
ceras ou outros constituintes convencionais de uma

formulacdo cosmética ou dermatoldgica, tais como alcodis,
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polidéis, polimeros, estabilizantes de espuma, eletrdlitos,
solventes orgdnicos ou derivados de silicone.

[00040] Em particular, derivados de idebenona
substituida por Acido carboxilico ©podem ser também
combinados de acordo com a invencéo com outros
antioxidantes e/ou absorvedores de radical livre. Todos
antioxidantes que sdo adequados ou convencionais para
aplicacdes cosméticas e/ou dermatoldgicas podem ser
utilizados de acordo com a invencdo como antioxidantes
favoraveis. Os antioxidantes séo vantajosamente
selecionados do grupo consistindo em resveratrol,
aminoacidos (por exemplo, glicina, histidina, tirosina,
triptofano) e seus derivados, imidazdis (por exemplo, acido
urocdnico) e seus derivados, peptideos, tais como D,L-
camosina, D-carnosina, L-camosina e seus derivados (por
exemplo, anserina), carotindides, carotenos (por exemplo,
alfa-caroteno, beta-caroteno, licopeno) e seus derivados,

acido clorogénico e seus derivados, acido lipbico e seus

derivados (por exemplo, acido dihidrolipdico),
aurotioglicose, propiltiouracil e outros tidis {(por
exemplo, tioredoxina, glutationa, cisteina, cistina,

cistamina e seus ésteres glicosil, N-acetil, metil, etil,
propil, amil, butil e lauril, palmitoil, oleil, gama-
linoleil, colesteril e gliceril) e seus sais, dilauril
tiodipropionato, distearil tiodipropionato, acido
tiodipropidénico e seus derivados (ésteres, éteres,
peptideos, lipideos, nucleotideos, nucleocsidecos e sais) e
compostos de sulfoximina (por exemplo, butionino
sulfoximinas, homocisteino sulfoximina, butionino sulfonas,

pentationino sulfoximina, hexationino sulfoximina,
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heptationino sulfoximina) em doses muito baixas aceitédveis
(por exemplo, pmole a pmoles/kg), também agentes (metal)
quelantes (por exemplo, alfa-hidroxi A&cidos graxos, Aacido
palmitico, Acido fitico, lactoferrina), &cidos alfa-hidroxi
(por exemplo, &cido citrico, &cido 1latico, &cido malico,
dcido mandélico), é&cido humico, &cido c¢bélico, extratos
cb6licos, Dbilirrubina, biliverdina, EDTA, EGTA e seus
derivados, &acidos graxos insaturados e seus derivados (por
exemplo, A&cido gama-linolénico, &cido 1lindélico, é&cido
0léico), A&cido félico e seus derivados, ubiquinona e
ubiquinol e seus derivados, vitamina C e derivados (por
exemplo, ascorbil palmitato, Mg-ascorbil fosfato, ascorbil
acetato), tocoferdis e derivados (por exemplo, vitamina E
acetato), vitamina A e derivados (por exemplo, vitamina A
palmitato) e coniferil benzoato de resina benzoina, &cido
rutinico e seus derivados, butilhidroxi tolueno,
butilhidroxi anisol, acido nordihidroguaiacico, acido
nordihidroguaiarético, trihidroxibutirofenona, &cido drico
e seus derivados, manose e seus derivados, sesamol,
sesamolina, zinco e seus derivados (por exemplo, ZnO,
ZnS0,), selénio e seus derivados (por exemplo, selénio
metionina), estilbenos e seus derivados (por exemplo, 6xido
de estilbeno, 6xido de trans-estilbeno, resveratrol) e os
derivados adequados da invencdo (sais, ésteres, é&teres,
acucares, nucleotideos, nucleosideos, peptideos e lipideos)
destes ditos ingredientes ativos.

[00041] A quantidade dos antioxidante mencionados acima
(um ou mais compostos) nas composicdes pode ser de 0,0001%

em peso a 30% em peso, preferivelmente 0,05% em peso a 20%
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em peso, mais preferivelmente 1-10% em peso, com base no

peso total da composicéo.

[00042] Uma vez a vitamina E, o resveratrol, e/ou seus
derivados representando o(s) antioxidante (s)
adicional (ais), é vantajoso se selecionar suas

concentracdes particulares na faixa de 0,0001-20% em peso,
com base no peso total da composicgédo.

[00043] Uma vez selecionados a vitamina A ou derivados
de vitamina A ou carotenos ou seus derivados representando
o(s) antioxidante (s) adicional (ais), é vantajoso se
selecionar suas concentracdes na faixa de 0,0001-10% em
peso, com base no peso total da composicgédo.

[00044] Emulsdes de acordo com a presente invencdo sé&o
vantajosas e contém, por exemplo, as gorduras, &leos, ceras
e outros adipdides mencionados acima, e 4gua e um
emulsificante, como é utilizado convencionalmente para tal
tipo de formulacgéo. A fase lipidica pode vantajosamente
ser selecionada do seguinte grupo de substéncias: O6leos
minerais, ceras minerais; O6leos, tais como triglicerideos
de &cido caprico ou caprilico, também &éleos naturais, tais
como, por exemplo, b6leo de ricino; gorduras, ceras e outros
adipbéides naturais ou sintéticos, preferivelmente ésteres
de &cidos graxos com alcodis de baixo nuimero de atomos de
carbono, por exemplo, com isopropanol, propilenoglicol ou
glicerina, ou ésteres de alcobdis graxos com alcano &cidos
de baixo numero de &tomos de carbono ou com Aacidos graxos;
benzoatos de alquila; bleos de silicone, tais como
dimetilpolisiloxanos, dietilpolisiloxanos, difenilpoli-

siloxanos e misturas destes.
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[00045] A fase oleosa das emulsdes, oleogéis ou
hidrodispersdes ou lipodispersdes dentro do escopo da
presente invencdo é vantajosamente selecionada do grupo de
ésteres de acidos alcanocarboxilicos saturados e/ou
insaturados, ramificados e/ou néo ramificados de
comprimento de cadeia de 3 a 30 atomos de C e alcodis
saturados e/ou insaturados, ramificados e/ou nédo
ramificados de comprimento de cadeia de 3 a 30 &tomos de C,
do grupo de ésteres de A4cidos carboxilicos aromaticos e
alcobis saturados e/ou insaturados, ramificados e/ou nédo
ramificados de comprimento de cadeia de 3 a 30 &tomos de C.
Tais 6leos ésteres podem ser entdo vantajosamente
selecionados do grupo de isopropil miristato, isopropil
palmitato, isopropil estearato, isopropil oleato, n-butil
estearato, n-hexil laurato, n-deciloleato, isooctil
estearato, i1isononil estearato, isononil isononanocato, 2-
etilhexil palmitato, 2-etilhexil laurato, 2-hexildecil
estearato, 2-octildodecil palmitato, oleil oleato, oleil
erucato, erucil oleato, erucil erucato e misturas
sintéticas, semi-sintéticas e naturais de tais ésteres, por
exemplo, 6leo de jojoba.

[00046] Além disto, a fase oleosa pode ser
vantajosamente selecionada dc grupo de hidrocarbonetos e
ceras ramificados e ndo ramificados, ©6leos de silicone,
dialguil éteres, 0 grupo de alcodis saturados ou
insaturados, ramificados ou néo ramificados, e
triglicerideos de 4&cidos graxos, a saber ésteres de
triglicerina de dcidos alcanocarboxilicos saturados e/ou
insaturados, ramificados e/ou néo ramificados de

comprimento de cadeia de 8 a 24, em particular 12-18,
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adtomos de C. Os triglicerideos de acidos graxos podem ser
vantajosamente selecionados, por exemplo, do grupo de 6leos
sintéticos, semi-sintéticos e naturais, por exemplo, ©&leo
de oliva, 6leo de girassol, 6leo de soja, 6leo de amendoim,
6leo de colza, ©6leo de améndoa, 6leo de palme, ©&éleo de
coco, 6leo de palmiste e semelhantes.

[00047] Também gqualquer mistura de tais componentes de
6leo e cera pode ser utilizada vantajosamente dentro do
escopo da presente invencdo. Opcionalmente pode também ser
vantajoso se utilizar ceras, por exemplo, cetil palmitato,
como o Unico componente lipidico da fase oleosa.

[00048] A fase oleosa é vantajosamente selecionada do
grupo de 2-etilhexil isoestearato, octil dodecanol,
isotridecil isononanocato, isoeicosano, 2-etilhexil cocoato,
Ci1z2-15 alquil benzoato, trigliceridec capril-4cido céprico,
éter dicaprilil.

[00049] Misturas de Ciz-15 alquil benzoato e 2-etilhexil
isoestearato, misturas de C12-15 alquil benzoato e
isotridecil isononanoato e misturas de Ciz2-15 alquil
benzoato, 2-etilhexil isoestearato e isotridecil
isononancato sdo particularmente vantajosas.

[00050] Dos hidrocarbonetos, 6leo de parafina,
esqualano e esqualeno podem ser utilizados wvantajosamente
dentro do escopo da presente invencéo.

[00051] A fase oleosa pode também vantajosamente conter
6leos de silicone ciclicos ou lineares ou podem consistir
completamente de tais 6leos, mas onde preferivel, além do
bleo de silicone ou dos 6leos de silicone, se utiliza uma

quantidade adicional de outros componentes na fase oleosa.
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[00052] Ciclometicona (octametilciclotetrasiloxano) é
vantajosamente empregada como &6leo de silicone a ser
utilizado de acordo com a invencéo. Entretanto, outros
6leos de silicone podem ser também  vantajosamente
utilizados dentro do escopo da presente 1invencgdo, por
exemplo, hexametilciclotrisiloxano, polidimetilsiloxano,
poli (metilfenilsiloxano).

[00053] Misturas de ciclometicona e isotridecil
isononanoato, de ciclometicona e 2-etilhexil isoestearato,
sd0 também particularmente vantajosas.

[00054] A fase aquosa das composigdes da invencdo pode
opcionalmente conter vantajosamente alcodis, didbis ou
polidéis de baixo ntmero de &tomos de C, e seus éteres,
preferivelmente etanol, isopropanol, propilenoglicol,
glicerina, etilenoglicol, monoetil ou monobutil éter de
etilenoglicol, monometil, monoetil ou monobutil éter de
propilenoglicol, monometil ou monoetil éter de
dietilenoglicol e produtos anédlogos, também alcodis de
baixo nUmero de 4atomos de (C, por exemplo, etanol,
isopropanol, 1,2-propanodiol, glicerina e em particular um
ou mals agentes espessantes, que podem ser vantajosamente
selecionados do grupo de didéxido de silicio, silicatos de
aluminio, polissacarideos ou seus derivados, por exemplo,
acido hialurdnico, goma xantana, hidroxipropilmetil-

celulose, particularmente vantajosamente do grupo de

poliacrilatos, em cada caso individualmente ou em
combinacéio.

[00055] Misturas dos solventes mencionados acima séo
utilizados em particular. Para solventes alcobélicos, &gua

pode ser um constituinte adicional.
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[00056] Géis de acordo com a presente invencédo
convencionalmente contém alcodéis de baixo numero de atomos
de C, por exemplo, etanol, isopropanol, 1,2-propanodiol,
glicerina e &gua ou um dos ©O6leos mencionados acima na
presenca de um agente espessante, que para géis Obleo-
alcoblicos ¢é preferivelmente didéxido de silicio ou um
silicato de aluminio, ©para géis aquoso—-alcodbélicos ou
alcoblicos é preferivelmente um poliacrilato.

[00057] Os propelentes convencionalmente conhecidos,
altamente voléteis, liquefeitos, por exemplo,
hidrocarbonetos (propano, butano, isobutano), que podem ser
utilizados sozinhos ou misturados entre si, sdo os
propelentes adequados para composi¢gdes que podem ser
aspergidas a partir de recipientes de aerossol de acordo
com a presente invencgdo. Ar comprimido pode ser também
vantajosamente utilizado.

[00058] As composigbes de acordo com a presente
invencdo podem conter também vantajosamente substédncias gque
absorvem radiacdo UV na faixa de UVB, onde a quantidade
total de substédncias filtro, por exemplo, é de 0,1% em peso
a 30% em peso, preferivelmente 0,5 a 10% em peso, mais
preferivelmente 1,0 a 6,0% em peso, com base no peso total
das composig¢des, de maneira a prover composic¢cdes cosméticas
que protegem a pele de toda a faixa de radiacéo
ultravioleta. Podem servir também como agentes de filtro
solar para a pele.

[00059] Se as composicdes de acordo com a presente
invencdo contém substéncias filtro UVB, podem ser sollveis
em 6leo ou soluveis em A&gua. De acordo com a invencéo,

filtros UVB solGveis em 6leo vantajosos sdo, por exemplo,
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6leos minerais, ceras minerais; 6leos, tais como
triglicerideos de &acido céprico ou caprilico, também o&leos
naturais, tais como, por exemplo, 6leo de ricino; gorduras,
ceras e outros adipdides naturais e sintéticos,
preferivelmente ésteres de &cidos graxos com alcodis de
baixo numero de Atomos de C, por exemplo, com isopropanol,
propilenoglicol ou glicerina, ou ésteres de alcodis graxos
com alcano Aacidos de baixo numero de 4&tomos de C ou com
4dcidos graxos; alquil benzoatos; &6leos de silicone, tais
como dimetil-polisiloxanos, dietilpolisiloxanos,
difenilpolisiloxanos e misturas destes. Derivados de 3-
benzilideno cénfora, preferivelmente 3-(4-metilbenzilideno)
canfora, 3-benzilideno cénfora; derivados de &acido 4-
aminobenzdbico, preferivelmente (2-etilhexil) 4-
(dimetilamino) benzoato, amil 4-(dimetilamino) benzoato;
ésteres de &cido cindmico, preferivelmente (2-etilhexil) 4-
metoxicinamato, isopentil 4-metoxicinamato; ésteres de
acido salicilico, preferivelmente (2-etilhexil) salicilato,
(4-isopropil-benzil) salicilato, homomentil salicilato,
derivados de benzofenona, preferivelmente 2-hidroxi-4-
metoxibenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxi-4"-metilbenzofenona,
2,2’ -dihidroxi-4-metoxibenzofenona; ésteres de acido
benzilidenemaldnico, preferivelmente di(2-etilhexil) 4-
metoxibenzilidene-malonato, 2,4,6-trianilino (p-carbo-2'-
etil-1"-hexiloxi)-1,3,5-triazina.

[00060] Filtros UVB soltGveis em A&gua vantajosos séo,
por exemplo, sais de &cido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico,
tais como seus sais de sbédio, potédssio ou trietanol-
ambénio, e o A&cido sulfdnico em si; derivados de A&cido

sulfénico de benzofenonas, preferivelmente &cido 2-hidroxi-
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4-metoxibenzofenona-5-sulfdénico e seus sais; derivados de
adcido sulfénico de 3-benzilideno cénfora, tais como, por
exemplo, acido 4- (2-oxo-3-bornilideno-metil)benzeno
sulfdénico, acido 2-metil-5-(2-oxo-3-bornilideno-metil)
sulfdénico e seus sais, bem como 1,4-di(2-oxo-10-sulfo-3-
bornilideno-metil)benzeno e seus sais (os compostos 10-
sulfato correspondentes, por exemplo, 0s correspondentes
sais de sbédio, ©potédssio ou trietanol-amdnio), também
designados como 4&cido Dbenzeno-1,4-di(2-oxo-l1-bornilideno-
metil)-10-sulfénico.

[00061] A lista dos ditos filtros UVB, que podem ser
utilizados em combinagdo com o 1ngrediente ativo da
presente invencdo, ndo deve ser limitante.

[00062] Também dentro do escopo da presente invencédo
estd o uso de uma combinacdo de derivados de idebenona
substituida por &cido carboxilico com pelo menos um filtro
UVB como antioxidante ou o uso de uma combinacdo de
derivados de idebenona substituida por &cido carboxilico
com pelo menos um filtro UVB como antioxidante em uma
composicdo cosmética ou dermatoldgica.

[00063] Pode ser também vantajoso se combinar derivados

de idebenona substituida por &acido carboxilico com filtros

UVA, oS quais até o momento estdo presentes
convencionalmente em composicgdes cosméticas. Estas
substéncias sédo preferivelmente derivados de

dibenzoilmetane, em particular 1-(4'-tert-butilfenil)-3-
(4’ -metoxifenil)propano-1,3-diona e 1-fenil-3-(4"-1iso-
propil-fenil)propano-1,3-diona. Estas combinac¢des ou

composigcdes gque contém estas combinagdes sdo também um
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objeto da invencédo. As gquantidades utilizadas para a
combinacdo UVB podem ser utilizadas.

[00064] Também dentro do escopo da presente invencdo
estd o uso de uma combinacdo de derivados de idebenona
substituida por &cido carboxilico com pelo menos um filtro
UVA como antioxidante ou o uso de uma combinacdo do
ingrediente ativo da invencg¢do com pelo menos um filtro UVA
como antioxidante em uma composicao cosmética ou
dermatoldgica.

[00065] Também dentro do escopo da presente invencédo
estd o uso de uma combinacdo de derivados de idebenona
substituida por &acido carboxilico com pelo menos um filtro
UVA e pelo menos um filtro UVB como antioxidante ou o uso
de uma combinacdo de derivados de idebenona substituida por
adcido carboxilico com pelo menos um filtro UVA e pelo menos
um filtro UVB como antioxidante em uma composicdo cosmética
ou dermatoldgica.

[00066] Composicdes cosméticas ou dermatoldégicas
contendo uma quantidade efetiva de derivados de idebenona
substituida por 4&cido carboxilico podem conter também
pigmentos inorgénicos, 0S8 quais sédo utilizados
convencionalmente em cosméticos para proteger a pele de
raios UV. Estes sdo o6xidos de titédnio, =zinco, =zircdnio,
silicio, manganés, cério e misturas destes, e modificacgdes
na guais os 6xidos sdo 0s agentes ativos. S&o
particularmente preferivelmente pigmentos a base de didxido
de titénio.

[00067] Estas combinacdes de filtros UVA e pigmento ou

composig¢des contendo esta combinagdo também estdo dentro do
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escopo da presente invencdo. As quantidades mencionadas
para as combinag¢des acima podem ser utilizadas.

[00068] ComposicBes cosméticas que sdo um agente de
limpeza de pele ou xampu preferivelmente contém pelo menos
uma substéncia surfactante anidnica, ndo idnica ou
anfotérica, ou também misturas de tais substédncias,
derivados de idebenona substituida por &acido carboxilico em
meio aquoso e auxiliares, tal como utilizados
convencionalmente anteriormente. A substédncia surfactante
ou as misturas destas substdncias podem estar presentes no
xampu em uma concentracdo entre 1% em peso e 50% em peso.
[00069] Estas composicdes cosméticas ou dermatoldgicas
podem também ser aerossois contendo auxiliares
convencionalmente utilizados anteriormente.

[00070] Os agentes aquosos de limpeza cosmética da
invencdo ou concentrados de agente de limpeza com baixo
teor de &gua ou anidros destinados para limpeza aquosa
podem conter surfactantes anidnicos, ndo idénicos e/ou
anfotéricos, por exemplo, sabonetes tradicionais, ©por
exemplo, sais de &cidos graxos de sulfatos de aquil sédio,
derivados de sulfatos de alquil éter, sulfonatos,
sulfoacetatos, sulfobetainas, sarcosinatos de alcano e
alguil benzeno, amidosulfobetainas, sulfosuccinatos, &cido
sulfosuccinico, semi-ésteres de alquil éter carboxilatos,
condensados proteina-acido graxo, algquilbetainas e
amidobetainas, alcandis, amidas, poliglicol de éter de
adcido graxo.

[00071] As composicdes cosméticas que sdo composicdes
de limpeza cosmética para a pele, podem estar presentes na

forma sbélida ou liquida. Em adicdo aos derivados de
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idebenona substituida por A&cido carboxilico, contém
preferivelmente pelo menos uma substdncia surfactante
anidnica, ndo idnica ou anfotérica ou misturas destas, se
requerido um ou mais eletrdélitos e auxiliares, tal como sé&o
utilizados convencionalmente. A substédncia surfactante
pode estar presente em composicdes de limpeza em uma
concentracdo entre 0,001 e 99,999% em peso, com base no
peso total das composicdes.

[00072] As composic¢cdes cosméticas que sdo xampu, em
adicdo a uma quantidade efetiva dos derivados de idebenona
substituida por acido carboxilico, preferivelmente contém
uma substéancia surfactante anibnica, nédo idnica ou
anfotérica ou mistura destas, opcionalmente um eletrdlito
da invencéo e auxiliares, tal como utilizados
convencionalmente. A substidncia surfactante pode estar
presente no xampu em uma concentracdo entre 0,001l% em peso
e 99,999% em peso.

[00073] As composigbes de acordo com a presente
invencdo contém, além dos surfactantes mencionados acima,
dgua e opcionalmente os aditivos que sdo convencionais em
cosméticos, por exemplo, perfume, espessante, corante,
desodorantes, materiais antimicrobianos, agentes de “back-
fatting”, agentes complexantes e seqliestrantes, agentes
perolizantes, extratos vegetais, vitaminas e/ou seus
derivados, ingredientes ativos e semelhantes.

[00074] A presente invencdo inclui também um processo
cosmético para a protecdo da pele e o cabelo contra
processos oxidantes ou foto-oxidantes, que é caracterizado
pelo fato de um agente cosmético, o qual contém uma

concentracdo efetiva de derivados de idebenona substituida
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por &acido carboxilico, ser aplicado a pele ou ao cabelo em
quantidade adequada. Da mesma forma, a presente invencdo
inclui também um processo para a protecdo de uma composicédo
cosmética ou dermatoldégicas contra oxidagcdo ou foto-
oxidacdo, onde estas composicgdes, por exemplo, composicgdes
para o tratamento e cuidado do cabelo sdo, em particular
laqués, xampus, também produtos de maquiagem, tais como,
por exemplo, esmaltes de unhas, batons, bases, composicdes
de lavagem e de banho, cremes para o tratamento ou cuidado
de pele ou outras composicgdes cosméticas, os constituintes
das gquails podem trazer com eles problemas de estabilidade
devidos a oxidacdo ou foto-oxidacdo no armazenamento,
caracterizado pelo fato das composigbes cosméticas conterem
uma quantidade efetiva de derivados de idebenona
substituida por Acido carboxilico.
[00075] A quantidade de derivados de idebenona
substituida por é&cido carboxilico nestas composicdes pode
ser de 0,0001-30% em peso, preferivelmente 0,05-5% em peso,
mais preferivelmente 0,1-2,0% em peso, com base no peso
total das composicgdes.
[00076] Também dentro do escopo da presente invencdo
estdo processos para a produgdo dos agentes cosméticos da
invencéo, 0s quais sd8o caracterizados pelo fato de
combinac¢cdes de ingrediente ativo da invencéo serem
incorporadas em formulag¢des cosméticas e dermatoldgicas de
maneira conhecida de um especialista no assunto.

EXEMPLOS
[00077] O uso destes e de outros exemplos neste
relatério é apenas ilustrativo, e de maneira alguma limita

0 escopo e significado da invenc8o ou de qualquer forma
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exemplificada. Da mesma forma, a invencdo ndo estd
limitada a gualsguer realizacdes preferidas particulares
descritas aqui. De fato, modificacdes e wariacdes da
invencio podem ser claras aos especialistas no assunto pela
leitura deste relatdrlo, e podem ser realizadas sem gue se
afaste de seu espirito e escopo. & invencac &, desta
forma, limitada apenaz pelos termos das reivindicagdes
anexas, Jjuntamsnte com © escopo complete de equivalentes

das reivindicacdes.

Exemplo 1 - Sintese de Idebenona Dipalmitoil
Glicerato
[00078] Este exenplc prové uma sintese de dipalmitato
de 3-oxo-3-{9-(2,4,5-trimetil-3, 6~dioxociclohexa-1,4~

dienil)-moniloxilpropanco-1,2-diil {(Composto 5; idebenona
dipalmitoll glicerato), gque & representativoe dos derivados
de idebenona substitulda por acido carboxilico da presente

invengaq.
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[00079] Um material de partida na sintese de idebenona

dipalmitoil gliceratoc & acrilatoe de kenzila (Composte 1},
que pode ser submetido a varias reacdes guimicas de maneira
a formar um &leo dicl brute (Composto 2). Este diol &
entdgo submetido a uma reacgédo de acilagdo com cloreto de
palmitoill na presenca de varios reagentes (TEA, 4-DMAPR, e
CH;Cil:;) de maneira a formar um tri-éster, Composta 3. Este
produteo & entdo reagide com acetatoe de etila {AcCEL) na
presenca de vArios reagentes (H; e Pd-C {10%)) para formar
um Adcido, Composto 4. Entdoc, o Composto 4 ¢ combinado com

um  solvente (S50C1./CH;Cl;) e reagide com idebenona na
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presenca de vaArios reagentes (TEA, 4-DMAP, e CHyCl,;) para
formar o produto final, Composto 5 (idebenona dipalmitoil
glicerato).

[00080] A dihidroxilacéo de acrilato de benzila
(Composto 1) para formar o Composto 2 pode ser realizada de
varias maneiras. Um método é reagir acrilato de benzila
(1,0 mmol) com 0,4 mol% de osmato de potassio dihidrato,
trés equivalentes de ferricianato de potéssio (III), e trés
equivalentes de carbonato de potdssio em uma mistura 1l:1 de
t-butanol e &gqua. (Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35,
448-451) . A reacdo é posta sob agitacdo a temperatura
ambiente por aproximadamente 21 horas. Pode ser necessario
se adicionar mais do catalisador de osmato para completar a
reacdo. Apds tratamento aquoso, o diol bruto (Composto 2)
é obtido em rendimento quase quantitativo.

[00081] Um outro método para a dihidroxilacdo de
acrilato de Dbenzila ¢é se wutilizar osmato de potéssio
dihidrato ndo volatil. (J. Org. Chem. 1998, 6094) .
Acrilato de benzila (1,0 mmol) foil reagido com 0,5 mol% de
osmato de potédssio dihidrato, 1,3 equivalentes de N-

metilmorfolina N-6xido (NMO) em uma mistura solvente 1:1:1

de Agqua:acetona:acetonitrila a temperatura ambiente. A
reacdo se completou em 12 horas. Apds tratamento aquoso, ©
diol Dbruto (Composto 2) foli obtido como um déleo em
rendimentos quase quantitativos. A NMR de proéton indicou
gue o diol bruto era ~95% puro. Este éleo bruto se tornou

marrom escuro apds repouso durante a noite a temperatura
ambiente. Provavelmente uma pequena quantidade de osmato
residual estava presente no diol bruto e foi responsavel

pela alteragdo de cor. As condigdes de tratamento podem
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ser modificadas para incluir uma cinza de bhissulfito e/ou
uma filtracdc em plugue para remcver gqualsquer impurezas de
base. Se © escurecimentoc ndo puder ser eliminado, o dicl
bruto (Composto Z2) pode ser tomado diretamente para o Lri-
éster {Composto 3} e purificade no estagile acide do
Composto 4,

[00082] ¢ 6lec brute fol purificado por cromatografia
em coluna de maneira a se identificar o dicl (Composto X).
Este composto ndo ionizou com electrospray LC/M5. A NMR de
praton confirmou gque o produto desejado, Composto 2, foil
preparado.

Exemplo 2 -~ Composicdes Contende Composteos da

Presente Invencdo

[00083] Composicles contende derivados de  idebenona
substitulda por Aacido carboxilico da presente invencdo
devem preferivelmente ser livres de agentes sensibilizantes
{(por exemple, parabenol., Composicghes adequadas de acordo
com a presente invengdc podem ser preparadas com vVAarios
ingredientes, «como descrito abaixo. & "Derivado de
Idebenona CA-Sub" referido em cada composicdo neste exemplo
refere-se a um derivado de idebenona substitulda por acido
carboxilico da presente invencdo, tal comoe  idebenona
dipalmitoil glicerato.

[00084] Limpador Facial da presente invencdo contendo:

fgua, Sodio Lauroil de Aminodcidos de Aveia, Sulfonato
Qlefina Ci:;p de sddio, Oxido de Cocamidopropilamina,
Lactato de Soédio, PEG-6 Glicerideos Caprilico/Caprico,
Sacarose Polysovate, PEG-¢ Lauramida, Acido Latico, CI
77891, Glicerina, Glicol Palmitato, Alcool Cetearilico,

Ceteareth-33, Derivado de Idebencona CA-Sub, Acido
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Salicilico, Triglicerideo Caprilico/Caprico, Coco-
Glicosideo, Alcool de Coco, Extrato do fruto de Cucumis
Sativus, PEG-120 Metil Glicose Dioleato,
Hidroxietilcelulose, Hidréxido de Aluminio, Acido
Estearico, Goma Xantana, Acido Citrico, EDTA Dissédico, e
Fenoxietanol.

[00085] Soro Ocular da presente invencdo contendo:

Agua, Lactato de Sédio, Isopropil Lauroil Sarcosinato, PPG-
3 Benzil Eter Miristato, Extrato de Algas, CI 77891,
Glicerina, Palmitoil Tripeptideo-3, Glicerina, Acido
Latico, Copolimero Deceno/Buteno, Cafeina, Derivado de
Idebenona CA-Sub, Retinol, Chondrus Crispus, Fenil
Trimeticona, Ciclopentasiloxano, Fosfolipideos,
Dimeticonol, Goma Xantana, Glicose, Hidréxido de Aluminio,
Silica Hidratada, Acido Alginico, CI 77489, Silica,
Poliacrilato de Sédio, Copolimero PVM/MA, Olivato de
Cetearil, Olivato de Sorbitana, C€C20-22 Alquil Fosfato,
Alcodis Co0-22, Polisorbato 20, Copolimero
Acrilamida/Acriloildimetil de Sdédio Taurato, Isohexadecano,
Polisorbato 80, Hidroxietilcelulose, Trietanolamina, EDTA
Dissédico, e Fenoxietanol.

[00086] Creme Hidratante Facial Cream da presente

invencdo contendo: Agua, Lactato de Sédio, Triglicerideo

Caprilico/Céprico, Bis-Hidroxietoxipropil Dimeticona,
Glicerina, 1Isopropil Lauroil Sarcosinato, Acido Léatico,
Cetearil Glicosideo, Glicina de Proteina de Soja, Oxido
Redutases, Derivado de Idebenona CA-Sub, Retinol,
Hialuronato de Sédio, PCA Sdbédico, Uréia, Trealose, Chondrus
Crispus, Glicose, Isohexadecano, Poliquaternium-51,

Poliacrilato de Sédio, Copolimero PVM/MA, Goma Xantana,
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Olivato de Cetearil, Olivato de Sorbitana, Gliceril
Estearato, PEG-100 Estearato, Polisorbato 20, Copolimero
Acrilamida/Acriloildimetil de Sédio Taurato, Polisorbato
80, Hidroxietilcelulose, Silicato de Magnésio Aluminio,
Steareth-100, CI 77891, Oleo Gliceridico Hidrogenado, EDTA
Dissédico, e Fenoxietanol.

[00087] Tratamento de “peeling” da presente invencdo

contendo: Acido Latico, Agua, SD Alcool 40-B, Lactato de
Amdnio, Acido Salicilico, Derivado de Idebenona CA-Sub, e
Hidroxietilcelulose.

[00088] Composicdo alternativa (por exemplo, creme) da

presente invencéo contendo: Agua, Glicerina, Cetil

Ricinoleato, Isohexadecano, Ceresina, Gliceril Estearato,
Isopropil Lauroil Sarcosinato, Sericina, Dimeticona, PEG-60
Oleo de Ricino Hidrogenado, Steareth-2, PCA Sédico, PEG-100
Estearato, CI 77891, Derivado de Idebenona CA-Sub,
Colesterol, Ceramida ITT, Acido Linoléico, Acido
Linolénico, Tocoferol, Extrato de Panicum Miliaceum,
Glicosaminoglicanas, BHT, Propilenoglicol, Copolimero
Estireno Acrilatos, Amido de Milho Hidrolizado, Hidréxido
de Amdnio, PEG-30 Dipolihidroxiestearato, Cetil
Hidroxietilcelulose, Goma Xantana, Silicato de Magnésio

Aluminio, EDTA Dissddico, e Fenoxietanol.

[00089] Composicdo alternativa (por exemplo, creme) da
presente inveng¢do contendo: Agua, Lactato de Sédio,
Glicerina, Cocoato de Sacarose, Acido Latico,

Isohexadecano, Isopropil Lauroil Sarcosinato, Gliceril
Estearato, PEG-100 Estearato, Sorbitana Estearato,
Steareth-2, CI 77891, Silicato de Magnésio Aluminio, PEG-60

Oleo de Ricino Hidrogenado, Butilenoglicol, Metil
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Dihidroxibenzoato, Derivado de Idebenona CA-Sub, Retinol,
Tocoferol, Extrato da Raiz de Glycyrrhiza Glabra, Extrato
da Folha de Morus Alba, Extrato da Folha de Camellia

Oleifera, Extrato de Vitis Vinifera, Fosfato de Magnésio

Ascorbil, BHT, Bisabolol, Alantoina do Acido
Glicirretinico, Dimeticona, Polisorbato 20, PEG-30
Dipolihidroxiestearato, Goma Xantana, Cetil
Hidroxietilcelulose, EDTA Dissédico, Propilenoglicol,

Copolimero Estireno Acrilatos, Amido de Milho Hidrolizado,
Hidréxido de Amdénio, e Fenoxietanol.

[00090] Protetor Solar da presente invencdo contendo:

Oxido de Zinco, Octinoxato, Oxibenzona, Octisalato, Agua,
Carbonato de Dicaprilil, PEG-20 Estearato, Derivado de
Idebenona CA-Sub, Pentilenoglicol, Gliceril Estearato,
Laureth-23, Silica, Bis-Hidroxietoxipropil Dimeticona,
Alcool Cetearilico, Coco-Glicosideo, Extrato de
Butyrospermum Parkii, Fosfolipideos, Ciclopentasiloxano,
Ciclohexasiloxano, Butilenoglicol, Triglicerideo
Caprilico/Céaprico, Ascorbil Tetraisopalmitato, Tocoferol,
Carbdémero, DNA Sbédico, Cetil Hidroxietilcelulose, Fosfato
de Cetil Potéssio, Glicerideos de Palma Hidrogenados,
Polimero cruzado de Dimetoxidifenilsilano/Trietoxicaprilil-
silano, Goma Xantana, EDTA Dissdédico, Diazolidinil Uréia, e

Iodopropinil Butilcarbamato.

[00091] Protetor Ambiental da presente invencdo
contendo: Agua, Glicerina, Dipropilenoglicol, Gliceril
Estearato, PEG-100 Estearato, Alcool Estearilico,

Ceteareth-20, Derivado de Idebenona CA-Sub, Superdxido
Dismutase, Cetil Hidroxietilcelulose, Goma Xantana, EDTA

Dissbédico, e Fenoxietanol.
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[00092] Composicéo Profética (por exemplo, creme
corporal) da presente invencdo contendo pelo menos:
Derivado de Idebenona CA-Sub, Resveratrol, Xantina (por
exemplo, Cafeina), AHA (Acido Latico), e Estimulantes da
Sintese de Coladgeno (como, por exemplo, Vitamina C e
derivados desta).

Exemplo 3 - Teste de Maximizagdo do Idebenona
Dipalmitoil Glicerato
[00093] Foi realizado um estudo para avaliar o
potencial do contato-sensibilizacdoc de um Creme Facial
tépico contendo idebenona dipalmitoil glicerato (Veiculo +
1% de i1debenona dipalmitoil glicerato) wutilizando-se o
Testa de Maximizacédo. O teste foi um teste de contato
repetitivo, onde o material de teste foi aplicado sob um
curativo oclusivo a parte superior do braco externo,
antebraco ou costas repetidamente no mesmo local por cinco
periodos de 48 horas de inducdo, seguidos de 10-14 dias
posteriores por um Unico desafio a um local da pele virgem.
A amostra de teste foi codificada como Creme A e testada
como fornecida viz. neat. Todos os materiais de teste
foram armazenados sob condig¢bes ambientais em um local
inacessivel sob supervisdo do investigador. Os individuos
de teste eram todos voluntarios adultos saudaveis com idade
acima de 10 anos. Nenhum dos individuos apresentava doenca
médica ou dermatoldégica e nenhum era sensivel a luz solar
ou as preparacgdes tdépicas e/ou cosméticas. Os critérios
para exclusdo foram: histdérico de hipersensibilidade ao sol
e dermatoses foto sensiveis; histdérico de alergia ou
hipersensibilidade a cosméticos, produtos de toalete ou

outros produtos dermatoldgicos; histérico de doencgas
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dermatoldédgicas, por exemplo, psoriase, eczema atdpico;
gravidez ou mdes em amamentacdo; cicatrizes, verrugas ou
outras manchas no(s) bracgo(s), antebraco(s) ou costas que
poderiam interferir com o estudo; histérico de urticéaria
recorrente ou erup¢des cuténeas; individuos que estavam
recebendo medicamentos sistémicos ou tépicos ou medicacdo
que poderia interferir com respostas imunolégicas
retardadas, por exemplo, corticosterdides; histdérico de
alergias ao produto de teste ou componentes no produto de
teste; outras condig¢des consideradas pelo investigador como
razdes suficientes para a desqualificagcdo de participacgéo
no estudo.

[00094] O emplastro foi aplicado ao brago externo,
antebraco ou a costa de cada individuo. O teste completo
foi composto de duas fases distintas: uma fase indutiva e
uma fase de desafio.

[00095] Fase Indutiva: Aproximadamente 0,05 ml de SLS
aquoso (0,25%) foram aplicados a um local designado sob um
disco de 15 mm disco de tecido de algoddo Webril e o
emplastro foi fixado & pele com fita oclusiva por um
periodo de 24 horas. Apds 24 horas, o emplastro de SLS foi
removido e 0,05 ml do material de teste foram aplicados ao
mesmo local antes deste ser coberto novamente com fita
oclusiva (emplastro indutivo). O emplastro indutivo foi
deixado no local por 48 horas (ou por 72 horas quando
colocado em um final de semana) apds o que foi removido e o
local foi examinado quanto a irritacéo. Se nenhuma
irritacdo estava presente, um emplastro de SLS aquoso a
0,25% foi novamente aplicado ao mesmo local por 24 horas,

seguido de re-aplicacdo de um novo emplastro indutivo com o
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material de teste no mesmo local. Esta seqiiéncia viz. 24
horas de pré-tratamento com SLS seguida de uma aplicacéo
por 48 horas do material de teste foi continuada por um
total de 5 exposigdes de inducgédo. Se irritacdo se
desenvolveu em qualquer ponto no tempo durante a fase
indutiva como delineado anteriormente, o pré-tratamento com
emplastro de SLS por 24 horas fol descartado e apenas o
material de teste foi re-aplicado ao mesmo local apdbds um
periodo de descanso de 24 horas durante o qual nenhum
emplastro foi aplicado. O objetivo durante esta fase do
estudo foi o©o de manter pelo menos um grau minimo de
irritacdo de maneira a aumentar a penetracdo através da
barreira cérnea.

[00096] Fase de Desafio: Apds um periodo de descanso de
dez dias dque seguiu a uUltima aplicacdo de emplastro
indutivo, o©s individuos foram desafiados com uma 1Unica
aplicacdo do material de teste a um novo local da pele no
braco, antebraco ou lado da costa opostos de maneira a
determinar se a sensibilizacdo se desenvolveu. Foi
realizado um pré-tratamento com SLS antes do desafio.
Aproximadamente 0,05 ml de uma solucdo aquosa a 5,0% foram
aplicados a um novo local na pele sob um disco de 15 mm de
algoddo Webril e coberto com fita oclusiva. O emplastro de
SLS foi deixado no local por uma hora. Foi entdo removido
e o material de teste foi aplicado ao mesmo local. 0
emplastro de desafio foi entdo coberto por fita oclusiva e
deixado no 1local por 48 horas. Apbds este periodo, o
emplastro foi removido e o local foil classificado 15-30
minutos mais tarde e novamente 24 horas mais tarde para

qualquer reagdo.
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[00097] Escala Classificatdria:

0 = ndo sensibilizado

1l = sensibilizacido bkranda (viz. eritema e um edema
pequeno}
Z = sensibilizacdao moderada {eritema com 1infiltracgiac,

afloramento, se espalhande além das bordas do emplastro,

com ou sem formagdo de vesiculas)

3 = sensibilizacdo forte ({reacdo wvesiculo-bolhosa
grande} .
[00098] Com base nestas observacdes, o namere de

individuos com respostas positivas foi tabulade para o
material de teste. O sistema de teste mostrado na Tabela 1
foi utilizado para classificar o potencial alergénico da

substincla de teste.

Tabela I
Grau de Sensibilizagio Grau Classificacao
0 - 2/25 1 Fraca
3 - F/25 i Branda
8 - 13/25 3 Moderada
14 - 20/25 4 Forte
21 = 25725 5 Extrema
[00099] Um total de 27 voluntarios adultos saudivels de

ambos o8 sexos gue satisfizeram acs critérios de inclusdo
foram engajados neste estudo. Eram Z1 mulheres e & homens.
3uas idades wvariaram de 21 a B anos. Todos os 27

individuos completaram o estudo. Nenhuma reacgdo adversa ou
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inesperada foi observada em qualquer um dos participantes
durante a fase indutiva.

[000100] Resultados: Nenhum caso de alergia por contato
foi registrado em qualquer um dos 27 individuos em 48 ou 72
horas apbdés a aplicacdo dos emplastros de desafio. Um
composto de sucesso é considerado como sendo um composto
que ndo provoca qualquer reagdo ou resposta em um
individuo.

[000101] Conclusgo: 0 Creme A contendo idebenona
dipalmitoil glicerato ndo possul um potencial de contato-
sensibilizacdo detectavel e assim ndo é provavel gque cause
reacdes de sensibilizacg8do por contato sob condi¢gdes normais
de uso.

[000102] Além disto, idebenona dipalmitoil glicerato &
representativo de todo o género de derivados de idebenona
substituida por &cido carboxilico englobado pela Férmula
geral I, ¢é de se esperar que gqualquer um destes (e
particularmente aqueles contendo cadeias de di-, tri-, ou
poli-acidos graxos) exiba uma eficacia e tolerdncia dérmica
anidloga devido, por exemplo, ao seu alto peso molecular.
Por exemplo, idebenona dimiristoil glicerato, idebenona
dioleil glicerato, idebenona dilinoleil glicerato,
idebenona dieicosapentenil glicerato, idebenona dierucil

glicerato, idebenona trimiristoil trihidroxipropanoato,

idebenona trioleil trihidroxipropanocato, idebenona
trilinoleil trihidroxipropanoato, idebenona
trieicosapentenil trihidroxipropanoato, e idebenona

trierucil trihidroxipropanocato devem todos serem altamente
efetivos no tratamento de alteragdes cuténeas e proverem oS

beneficios adicionais de irritacdo cutdnea reduzida,
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inflamacdo reduzida, permeabilidade cutdnea aumentada,
permeabilidade celular aumentada, e terapia de 1liberacéo
lenta. Uma caracteristica estrutural chave comum a todos
o0s derivados de idebenona substituida por &4cido carboxilico
de Férmula I ¢é a presenca de dois ou mais Aacidos
carboxilicos (particularmente di-, tri-, ou poli-acidos
graxos) que tornam o composto mais soluvel através das bi-
camadas lipidicas do estrato cbérneo da pele, liberacédo
aumentada do ingrediente ativo pelo aumento da
permeabilidade das membranas celulares, e provém uma
terapia de liberacéo lenta conforme o) composto é
hidrolisado na pele.

Exemplo 4 - Avaliagdo Clinica do Idebenona
Dipalmitoil Glicerato
[000103] Uma avaliacdo <clinica duplo-cego de seis
semanas foi realizada, comparando um veiculo de controle
com idebenona dipalmitoil glicerato para o tratamento de
pele pigmentada de vermelho e marrom. Aproximadamente 36
mulheres, com idades de 40-70 com hiperpigmentacido moderada
e avermelhamento da pele foram selecionadas para participar
no estudo. Os individuos foram randomicamente distribuidos
em um de trés grupos. O Grupo I recebeu um produto sem
ingrediente ativo de idebenona (veiculo), o Grupo IT
recebeu o mesmo veiculo com a adicdo de 0,5% de Idebenona
(Hidroxidecil Ubiquinona), e o Grupo III recebeu o mesmo
veiculo com a adicdo de 0,5% de Idebenona Dipalmitoil
Glicerato. Os 1Individuos foram instruidos a aplicar o
produto duas vezes ao dia (manhd e noite) & &rea facial por
6 semanas. Imagens de Canfield VISTA-CR RBX foram feitas no

inicio e apdés 6 semanas de uso e analisadas. Fotografias
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digitais e UV foram também obtidas, padronizando a
distdncia e o posicionamento dos individuos, pré e pbs
aplicacgdo do produto.

[000104] Com Dbase na classificacdo e revisdo de
especialistas das 1imagens de Canfield VISIA-CR RBX, 27%,
58%, e 58% dos individuos responderam com menos vermelhiddo
no Grupo I, no Grupo II, e no Grupo III, respectivamente.
Similarmente, 18%, 67%, 75% dos individuos responderam com
uma reducdo da pigmentacdo marrom no Grupo I, Grupo II, e
Grupo III, respectivamente. Desta forma, o idebenona
dipalmitoil glicerato alcangou um efeito global aumentado
gquando em comparacdo com i1debenona ndo derivatizada ou
idebenona n&o derivatizada substituida com um monoacido
carboxilico.

[000105] Idebenona dipalmitoil glicerato, testado nos
Exemplos 3 e 4, ¢é representativo de todo o escopo de
derivados de idebenona substituida por &cido carboxilico
englobado pela Férmula geral TI. Resultados analogos,
particularmente quanto a eficdcia e tolerédncia dérmica (por
exemplo, sem provocar sensibilidade por contato na pele),
devem ser esperados se outros compostos de Fé4rmula I fossem
testados utilizando-se a mesma forma (isto &, um creme) ou
uma forma diferente (por exemplo, uma log¢do ou ungiiento)

tal como descrito nos Exemplos 3 e 4.

Exemplo 5 - Teste Comparativo de Sensibilizacgédo
Clinica
[000106] O teste de sensibilizacdo clinica foi realizado

em dois ésteres de idebenona apresentando pesos moleculares
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relativamente baixos ({em comparacdo com os compostos da
presente invencdo) - éster linoleato de idebenona e é&ster
fosfato de idebenona, as estruturas dos guals s&c mostradas

abaixo:

o

» _-———OJ\CWHM

|

(éster linoleato de idebenona)
ey P == O
CHE)’W O I
OH
{éster fosfato de idebenona}
[000107] O mesmoe protocolo de teste descrito no Exemplo

3 fol utilizado nos testes comparativos de sensibilizacio
clinica neste exemplo, mas em diferentes painéis de
individuos.

[Q00108] No teste do éster linocleato de idebenona
{(Veliculo + 1% de éster linoleate de idebencona), 25
voluntarios adultos saudavels de ambos 05 sexos  gue
satisfizeram aos critérios de inclusioc foram engajados no
eastudo. Todos os individuos completaram este estudo.
[000109] RBesultados: Um  individue exibiu  uma reacdo
positiva, isto &, um nivel registréavel de sensibilizacdo
cutdnea. A sensibilizacdoc mesmo em um individuco constitui
uma falha.

[0001140] Desta forma, composicdes contendo éster

linoleato de idebenona ndo apresentam o3  beneficios
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adicionais de reducdo de irritacdo cutdnea e inflamacdo
reduzida, tal como encontrados nos derivados de idebenona
substituida por &cido carboxilico da presente invencé&o.
[000111] No teste do éster fosfato de idebenona (Veiculo
+ 1% de éster fosfato de idebenona), 29 voluntarios adultos
saudadveis de ambos os sexos que satisfizeram aos critérios
de inclusdo foram engajados no estudo. Eram 23 mulheres e
6 homens, com idade variando de 19 a 65 anos. Todos os
individuos completaram este estudo.

[000112] Resultados: Quatro individuos exibiram reacdes
positivas, isto é, um nivel registravel de sensibilizacéo
cuténea. Uma vez que sensibilizagdo em mesmo apenas um
individuo constitui wuma falha, as composi¢des contendo
éster fosfato de idebenona ndo apresentam os beneficios
adicionais de irritacdo <cutdnea reduzida e inflamacéo
reduzida, como encontradas nos derivados de idebenona
substituida por &acido carboxilico da presente invencéio.
[000113] Conclusédo: Os exemplos precedentes mostram que
os derivados de idebenona substituida por acido carboxilico
da presente 1nveng¢do s&o surpreendentemente compostos
efetivos para o tratamento de alteracdes cuténeas com
tolerdncia dérmica aumentada. Em particular, estes
exemplos e dados mostram que estes derivados de idebenona
substituida por &cido carboxilico apresentam propriedades
antioxidantes benéficas e exibem a propriedade
particularmente vantajosa de tolerdncia dérmica aumentada.
[000114] Todas as publicacdes, patentes, artigos e
outras referéncias citadas e/ou discutidas neste relatério

sdo aqui incorporados como referéncia em sua totalidade e
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na mesma extensdo em que cada referéncia foi

individualmente incorporada como referéncia.
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REIVINDICAGCOES

1. Composto ecaracterizado pelo fato de apresentar a

Formala geral I:

o
0 )]\
M CogHag —0 R
Me
o Formula I

onde R' é um dcido sacaridice C..;» reto ou ramificado,
e onde dolis cu mais grupos hidroxi no dcido sacaridiceo sdo
cada um independentemente substituldo com um  Acido
carboxilico Cioss.

2. Composto de acordo com & relvindicacan 1,
caracterizade pelo fato de um ou mais Aacidos carboxilicos
ser um acido graxo.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizade pelc fato do um ou mais Acidos graxos ser um
dcido graxo conjugado.

4. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizade pelc fato de ser idebenona dipalmitoil

glicerato.
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