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«USOS COSMETICO DE PELO MENOS UM EXTRATO‘. DE UMA BACTERIA
FILAMENTOSA, COMPOSIGAO E PROCESSO DE TRATAMENTO NAO
TERAPEUTICO»

A presente invencgéo trata do uso de pelo menos um extrato de
bactéria filamentosa nao fotossintética e nao frutificante cultivada em um meio
que compreende pelo menos uma agua mineral e/ou termal nao sulfurosa para
prevenir e/ou tratar o ressecamento das matérias queratinicas, em particular o
ressecamento cutaneo e, em particular, para tratar os disturbios ligados a uma
pele seca e/ou hipo-seborréica.

Convém lembrar que a pele é constituida de trés camadas
superpostas, da superficie para a o interior do corpo: a epiderme, a derme e a
hipoderme e comporta ainda estruturas anexas tais como, em particular, as
glandulas sebaceas.

A pele exerce essencialmente uma fungéo de barreira em relagao
ao mundo externo que resulta de uma organizagdo complexa e que comporta
varios fatores. Essa funcdo repousa em particular sobre a qualidade da
epiderme que depende sobretudo da taxa de hidrofobicidade de superficie do
estrato corneo e do equilibrio entre a proliferagdo e a diferenciagado entre
queratinécitos epidérmicos.

A ruptura do equilibrio cutaneo pode se manifestar de diferentes
maneiras. Ela pode em particular conduzir ao desencadeamento de processos
inflamatérios, de uma desregulagdo da fungdo sebacea, de
hiperqueratinizagdo, bem como a um aumento da perda insensivel de agua e
mais geralmente a um ressecamento cutédneo. Esses eventos afetam
negativamente o conforto e a estética cutanea. Eles podem ainda afetar o
estado de saude da epiderme.

Assim, a alteragdo da fungdo de barreira vai favorecer a

penetragdo anormal de agentes patogénicos na camada cOrnea e provocar
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uma liberacdo maior de substancias pro-inflamatérias que dao origem a
disturbiios inflamatérios cutaneos que provocam coceiras e repuxamentos, dois
sintomas caracteristicos de uma pele seca.

Uma primeira alternativa de tratamento das peles secas
caracterizadas por uma deficiéncia de lipidios constitutivos da barreira e/ou do
filme hidrolipidico, consiste em administrar por via topica produtos destinados a
restaurar a barreira cutdnea. Esses produtos sao geralmente agentes
umidificantes, capazes de fixar a agua, agentes filmogénios destinados a reter
a agua, agentes capazes de reconstruir a barreira cutanea tais como os lipidios
exdgenos constitutivos do cimento intercelular e do sebo tais como ©
esqualeno, as ceramidas, 0s acidos graxos ou ainda ativos como a vitamina C,
capazes de estimular a sintese endégena dos lipidios epidérmicos.

Como especificado acima, a pele seca pode também ser
consequéncia ou estar associada a uma insuficiéncia enddgena de produgao
de sebo pelas glandulas sebaceas.

Juntamente com o suor, o sebo constitui um hidratante natural da
epiderme e ferme aumentar sua flexibilidade e sua resisténcia. Ele € composto
basicamente de uma mistura mais ou menos complexa de lipidios.
Classicamente, a glandula sebacea produz esqualeno, triglicerideos, ceras
alifaticas, ceras de colsterol, e eventualmente, colesterol livre. E a acdo das
lipases bacterianas que converte uma parte variavel dos triglicerideos formados
em acidos graxos livres.

Classicamente, uma taxa de sebo inferior a 100 pg/cm? ba zona
T do rosto, pelo método descrito em FR 2 368 708, pode ser considerada como
caracteristica de uma pele seca hipo-seborréica.

Um exemplo de pele seca hipo-seborréica, ou de pele que
adquiriu essa caracteristica &€ observado no decorrer do envelhecimento

cutaneo. Assim, constata-se com bastante freqiiéncia em sujeitos idosos, em
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particular com mais de 50 anos, a manifestagao de uma xerose ligada a uma
deficiéncia de sebo. Além idsso, a insuficiéncia de produgdo de sebo pode ser
induzida por certos tratamentos farmacéuticos como os que envolvem corticoides.

A presente invengdo tem por objetivo propor o uso de novos
compostos cuja eficacia foi constatada para a prevengéo e/ou o tratamento de um
modo geral dos distdrbios associados ao ressecamento das matérias queratinicas.

De modo inesperado, os inventores constataram que a aplicagao
topica de um extrato de bactérias filamentosas nao frutificantes cultivadas em
um meio enriquecido com agua de la Roche Posay mostrava-se
particularmente eficaz, em particular nos adultos, para o tratamento das peles
secas. O extrato de bactérias filamentosas nao frutificantes cultivadas em um
meio enriquecido com agua de la Roche Posay manifesta vantajosamente uma
atividade benéfica para a barreira cutanea e limita a desidratag&o da pele.

Assim, a presente invengao trata do uso cosmétic de pelo menos
um extrato de bactéria filamentosa nao fotossintética e néo frutificante cultivada
em um meio que compreende pelo menos uma agua termal e/ou mineral nao
sulfurosa como agente para tratar os sinais associados ao ressecamento das
matérias queratinicas.

No sentido da presente invengdo, « matérias queratinicas »
designa a pele, o couro cabeludo, as mucosas e semimucosas, as unhas, e as
fibras queratinicas de origem humana ou animal.

Extrato bacteriano

O extrato bacteriano utilizado de acordo com a presente invengao
é preparado por um processo que compreende a cultura de pelo menos uma
bactéria filamentosa nao fotossintética e nao frutificante em um meio que
compreende pelo menos uma agua mineral e/ou termal nao sulfurosa.

As bactérias utilizadas sao bactérias filamentosas nao

fotossintéticas que compreendem em particular as bactérias que pertencem a
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ordem das Beggiatoales, e mais particularmente as bactérias que pertencem
aos géneros Beggiatoa, Vitreoscilla, Flexithrix ou Leucothrix.

Para a realizacdo da presente invengdo, preferem-se as bactérias
que pertencem ao género Vitreoscilla, em particular para as bactérias da
espécie Vitreoscilla filiformis.

Essas bactérias, entre as quais varias ja foram descritas,
possuem geralmente um habitat aquatico e podem ser encontradas em
particular em &aguas marinhas ou em &guas termais. Entre as bactérias
utilizaveis, pode-se citar por exemplo:

Vitreoscilla filiformis (ATCC 15551)

Vitreoscilla beggiatoides (ATCC 43181)

Beggiatoa alba (ATCC 33555)

Flexithrix dorotheae (ATCC 23163)

Leucothrix mucor (ATCC 25107)

Sphaerotilus natans (ATCC 13338)

De preferéncia, a bactéria é a depositada na ATCC sob o
n° 156551.

Por agua termal, entende-se uma agua quente ou fria que é
utilizada por suas virtudes terapéuticas ou para um uso balneario. Pode-se
utilizar uma agua termal ou uma agua mineral. Em geral, uma agua mineral €
propria para 0 consumo, o que nao é sempre o caso de uma agua termal. Cada
uma dessas agua contém, entre outras coisas, minerais solubilizados e
oligoelementos. Essas aguas sdo conhecidas por seu uso para fins de
tratamento especifico de acordo com os oligoelementos e os minerais
particulares que contém.

De preferéncia, utiliza-se uma agua termal ou mineral que
apresenta uma minefalizag:éo superior ou igual a 400 mg/l.

Entende-se, na presente invengéo, por mineralizagdo a soma das
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concentragdes de anions e de cations, presentes na agua termal ou mineral.
Nas aguas minerais ou termais Gteis na presente invengéo, a mineralizagao
esta geralmente compreendida entre 400 e 900 mg/I.

A agua termal e/ou mineral utilizada na respectivamente pode ter
uma mineralizagao de pelo menos 700 mg/l e, em particular, uma concentragao
total de carbonatos e de bicarbonatos de pelo menos 150 mg/l e mais
preferencialmente de pelo menos 360mg/l e em particular de carbonato e
bicarbonato de sédio superior a 2 mg/l. A concentragdo de oxido de silicio na agua
utiizada na composicdo de acordo com a presente invencdo pode ser de
preferéncia de pelo menos 6 mg/l e mais preferencialmente de pelo menos 9 mg/l.

A agua termal ou a agua mineral utilizada na presente invengao
pode ser escolhida entre a agua de Vittel, as aguas da bacia de Vichy, a agua
de Uriage, a agua de la Roche Posay, a agua de la Bourboule, a dgua de
Enghien-les-bains, a agua de Saint-Gervais-les bains, a agua de Néris-les-
bains, a agua de Allevard-les-bains, a agua de Digne, a 4gua des Maizieres, a
agua de Neyrac-les-bains, a agua de Lons le Saunier, as aguas « as aguas
Bonnes », a agua de Rochefort, a agua de Saint Christau, a agua des Fumades
e a agua de Tercis-les-bains.

Entre essas aguas, as que apresentam uma concentragéo total de
carbonatos ou bicarbonatos superior a 360 mg/l sdo a agua de Vittel, a agua de
la Bourboule, a agua des Fumades, a agua de Enghien-les-bains, a agua de la
Roche-Posay, a 4gua da bacia de Vichy, a agua de Uriage.

Entre essas aguas, as que apresentam uma concentragao de
carbonatos ou bicarbonatos compreendida entre 150 mg/l e 360 mg/l sdo a
agua de Digne, a agua de Maiziéres, a agua de Rochefort, a agua de Saint-
Gervais-les-bains.

Entre essas aguas, as que contém pelo menos 2 mg/l de

carbonato ou bicarbonato de sddio sdo a agua de la Roche Posay, a agua de
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Vittel, as aguas da bacia de Vichy, a agua de Uriage.

As aguas que contém, pelo menos 9 mg/l de 6xido de silicio sdo a
agua de la Roche Posay, a agua de Vittel, as aguas da bacia de Vichy, a agua
de Uriage.

As aguas termais ou minerais que sdo mais particularmente
apropriadas a realizagédo da presente invengao possuem uma concentragao de
ions de célcio superior ou igual a 100 mg/l, e mesmo a 140 mg/I.

De acordo com um modo de realizagdo vantajoso, a 4gua termal
ou mineral possui uma concentragao de ions hidrogenocarbonatos superior ou
igual a 300 mg/l. Os hidrogenocarbonatos, também chamados bicarbonatos,
estdo em particular presentes a uma concentragdo superior ou igual a 350 mg/l.

De acordo com um modo de realizagéo vantajoso, as bactérias sao
cultivadas em um meio que compreende pelo menos uma agua termal. Esta pode
ser em particular escolhido entre a agua de Vittel, as aguas da bacia de Vichy, a
agua de Uriage, a agua de la Roche-Posay, a égua de la Bourboule, a agua des
Fumades, a 4gua de Enghien-les-bains, as aguas « Les Eaux Bonnes ».

As aguas que permitem obter um resultado particularmente
vantajoso de acordo com a presente invengdo sdo escolhidas em particular a
agua de la Roche Posay e a agua de Vittel, ou uma agua de composic&o
similar.

A agua de la Roche Posay é extraida da fonte do mesmo nome.
Trata-se de uma agua bicarbonatada calcica, silicatada e seleniada. Ela
compreende geralmente 387 mg/l de ions bicarbonatos, aproximadamente
140 mg/| de ions célcio e pelo menos 4 mg/l de sulfatos.

A agua de Vittel é rica em calcio e em sais minerais (841 mg/l) e
contém notamment 202 mg/| de cdlcio, 402 mg/l de bicarbonatos e 336 mg/l de
sulfatos.

Pode-se em particular efetuar uma cultura no seguinte meio:
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Composigao Concentragao
Extrato autolitico de levedura 05a54gl/
Peptona vegetal 0,5a54¢l
Glicose anidra 05a74l
Microelementos de Heller 0,5a5mil
CaCly, 10 H,0 0,010 a 0,200 g/l

Completa-se a 1000 ml com d&gua mineral e/ou termal
eventualmente completada com agua destilada ou osmosada.

Entre as peptonas utilizaveis, pode-se citar, por exemplo, a
peptona papainica de soja.

Esse meio se distingue dos meios geralmente utilizados pela
auséncia de catalase e de suifeto.

Os microelementos de Heller foram descritos por Heller, Ann Sci.
Nat. Biol. Veg. 14: 1-223 (1953). Trata-se de misturas de diversos elementos
minerais que foram recomendados por Heller, ndo para a cultura das bactérias,
mas para a nutricao dos tecidos vegetais cultivados in vitro.

A cultura pode ser efetuada a temperatura apropriada que
convém para a espécie bacteriana cultivada. Geralmente essa temperatura
esta compreendida entre 18 e 40°C de acordo com as linhagens. O pH do meio
de cultura esta de preferéncia compreendido entre 5,5 e 8.

A composicdo dos microelementos Heller, para 1l de agua, € a

seguinte:
ZnS0,4,7 HO ... 19
MnSO4,H0 ..., 0,076 g
CuS04,5H0 ..o 0,003 g
Kl 0,010 g
HaBO3..oioiiiieiieie, 149
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NiCl2,6H20.......ovviiiieeens 0,030 g

As referidas termais ou minerais podem representar a totalidade
ou parte da fase aquosa do meio de cultura. Elas podem assim estar em
mistura em qualquer propor¢do com a agua, em particular destilada ou
osmosada, presente no meio de cultura. A mistura (i) de agua termal e (ii) de
agua osmosada podera estar em uma razdo compreendida entre 0,1% e 100%,
sobretudo de 0,1 a 50, em particular de 0,1 a 25.

Apds mistura de todos os elementos do meio, procede-se
vantajosamente a uma esterilizagdo do meio de cultura que contém a agua
termal e/ou mineral; essa etapa é efetuada por métodos conhecidos do técnico
no assunto tais como a esterilizagéo por filtragéo ou pelo calor.

O meio de cultura é inoculado a seguir com bactérias.

Os meios que s&@o mais apropriados a cultura das bactérias sao
tais que a agua termal ou mineral representa de preferéncia pelo menos 0,1%
da quantidade de agua introduzida para a preparagdo do meio, em particular de
0.1 & 99,9%. Sdo obtidos bons resultados com concentragdes de agua termal
de aproximadamente 1,33% em relagéo & agua osmosada e/ou destilada, por
exemplo de 0,5 a 20%, e mesmo de 0,5 a 50%, mas essas concentracdes
podem ser aumentadas sem inconveniente.

De modo conhecido, o processo de prepara¢do do extrato
bacteriano compreende pelo menos uma etapa na qual se recuperam as
bactérias no fim da cultura, em particular separando-as do meio de cultura.

Apbs a cultura das bactérias, pode-se isolar a biomassa por
diversos métodos conhecidos, por exemplo por filtragdo, por coagulagao com
um alcool (etanol, isopropanol, isobutanol), por secagem em cilindro com pre-
camada (amido, diatomaceas ..) raspada, ou por liofilizagdo. Uma
concentragao prévia, por exemplo a 80°C, sob pressao reduzida melhora essa

separagao.
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A biomassa pode ser utilizada viva ou entdo ser tratada por
diferentes processos. Pode-se proceder a uma operagado de ruptura dos
envelopes, por exemplo, pela agdo dos ultra-sons. Pode-se ainda preparar
extratos por meio de um alcool tal como o etanol ou o propanol.

Pode-se ainda preparar extratos lipopolissacaridicos pelos
métodos conhecidos, ver, por exemplo, Noris e Ribbons, Methods in
Microbiology, Vol. 5B, Academic Press (1971). O método geralmente utilizado é
o método bem conhecido chamado de Westphal (ou um método‘afim), que
consiste em fazer a extragdo com misturas fenol-dgua a 65°C. O extrato €
submetido em seguida a uma dialise para eliminar o fenol.

O extrato bacteriano util de acordo com a presente invengéo pode
ainda resultar da realizagédo do seguinte processo: (i) cultiva-se pelo menos
uma bactéria pertentence a4 ordem dos Beggiatoales em um meio que
compreende uma ose como fonte principal de carbono e pelo menos uma agua
mineral ou termal, e (i) apos fermentagéo, as bactérias séo separadas do meio
de cultura, para recuperar a referida massa das bactérias.

As bactérias recuperadas no fim da etapa de fermentagéo podem
em particular ser submetidas a um tratamento de estabilizagao e/ou de
extracdo. E o extrato de bactérias filamentosas assim obtido que sera
geralmente utilizado na ou para a preparagéo de composigdes cosméticas ou
dermatologicas. De modo conhecido em si, o extrato podera ser esterilizado em
particular por filtragdo ou por autoclavagem.

Por extrato de bactérias filamentosas nao fotossintéticas,
entende-se o sobrenadante de cultura das referidas bactérias, a biomassa
obtida apés cultura das referidas bactérias ou ainda os extratos de biomassa
obtidos por tratamento dessa biomassa.

Para preparar o extrato de acordo com a presente invengao,

pode-se cultivar as referidas bactérias pelo processo de acordo com a presente
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invencdo, e separa-los da biomassa obtida, por exemplo por filtragdo,
centrifugagao, coagulagéo e/ou liofilizagao.

Assim, apés cultura, as bactérias s&o concentradas por
centrifugagdo. A biomassa obtida é autoclavada. Essa biomassa pode ser
liofilizada para constituir o que se chama de extrato liofilizado. Qualquer
método de liofilizagdo conhecido do técnico no assunto é utilizavel para
preparar esse extrato.

A fracdo sobrenadante dessa biomassa € também filtrada em um
recipiente estéril para eliminar as particulas em suspensado. Essa fragdo
sobrenadante pode igualmente ser transvasada de modo estéril em um
recipiente estéril. De acordo com um modo de realizag&o particular da presente
invencao, a fragdo sobrenadante assim obtida € utilizada como ativo cosmético
ou dermatoldégico.

O extrato bacteriano Gtil de acordo com a presente invengao pode
ser formulado em um suporte apropriado a razdo de pelo menos 20% em peso
em relagdo ao peso total da composigao, em particular a razéo de 0,001 a 20%
em peso em relagdo ao peso total da composicdo e mais particularmente a
razdo de 0,01 a 10% em peso em relagao ao peso total da composicao.

Para certas aplicacbes ou formulagdes especificas, pode ser
vantajoso utilizar concentracdes ponderais elevadas de extrato bacteriano, por
exemplo, compreendidas entre 15 a 20%.

O extrato bacteriano de acordo com a presente invengdo pode ser
utilizado em uma forma pé liofilizado, por exemplo para atingir porcentagens da
ordem de 0,001% a 20%, em peso de extrato seco de bactérias filamentosas
nao frutificantes fotossintéticas em relagio ao peso da composi¢cdo. Em formas
de aplicacdo particulares de tipo balneoterapia, pode-se também considerar
aplicagbes em proporgdes superiores.

O extrato bacteriano cultivado em um meio enriquecido com agua
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termal pode ainda ser utilizado em forma de fragoes de componentes celulares
ou em forma de metabdlitos. O(s) microorganismo(s) metabdlito(s) ou
fragao(des) pode(m) também ser introduzido(s) na forma de um po liofilizado,
de um sobrenadante de cultura e/ou. se for o caso, em uma forma concentrada.

Para certas aplicacdes, a biomassa viva pode ser utilizada tal qual,
por exemplo em forma de mascaras ou de cataplasma para produzir um efeito
imediato.

No sentido da presente invengdo, o termo “metabdlito” designa
qualquer substancia proveniente do metabolismo dos microorganismos
considerados de acordo com a presente invengao e dotada de eficacia para o
tratamento das peles secas.

De modo inesperado, a Depositante constatou que os extratos
bacterianos cultivados em agua termal podiam se mostrar eficazes para 0
tratamento das matérias queratinicas secas.

De fato, a Depositante pdde mostrar que o extrato da bactéria
Vitreoscilla filiformis cultivada na éaguatermal de la Roche Posay possui uma
eficacia no tratamento das peles secas que é superior em relagao ao extrato da
mesma bactéria cultivada em meio classico, ou seja, sem agua mineral ou termal.

A diferenca essencial entre esses dois extratos reside nos protocolos
de preparagao do meio de cUItura em que ha substituigo da agua osmosada pela
agua de La Roche Posay. Sem que a Depositante fique vinculada com qualquer
hipétese, isso conduziria em particular a uma modificacdo do metabolismo das
bactérias causada por um enriquecimento do meio de cultura com elementos
minerais, particularmente em selénio, estroncio e zinco.

E também interessante notar que a introdugdo dessa biomassa
em um suporte formulatério ndo provoca um risco de superexposi¢do a esses
elementos, Se e Zn sdo elementos essenciais ao organismo e o Sr esta

amplamente difundido na alimentagao.
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A tabela a seguir fornece as concentragbes desses elementos
quimicos no extrato bacteriano da presente invengao preparado de acordo com

o protocolo do exemplo 1 (extrato liofilizado).

Se (mglkg) 6
Sr (mg/kg) 10
Zn (mg/kg) 216

Assim, a aplicacdo desse extrato enriquecido provoca exposigcoes

topicas de sais minerais por dia da ordem de:

Se ((ughJ) 0,008
Sr (ugh) 0,0032
Zn (ugh) 0,094

Deve-se lembrar aqui que o uso dos ions para melhorar o estado
cutdneo € muito antigo. Assim, as curas termais para fins de tratamento
dermatolégico nas margens do Mar Morto — extensdo de agua mais salina do
mundo — sdo conhecidas desde a Antiguidade (Abels DJ e coll, Clinics in
Dermatol 14: 653-658,1996.

Assim, a presente invengao trata do uso cosmético de pelo menos
um extrato de uma bactéria filamentosa nao fotossintética e nao frutificante
cultiva em um meio que compreende pelo menos uma agua mineral e/ou termal
nao sulfurosa como agente para tratar os sinais associados ao ressecamento
das matérias queratinicas.

Por tratar, salvo indicagdo contraria, entende-se qualquer agao
destinada a melhorar o conforto, o bem-estar de um individuo. Esse termo
engloba tanto prevenir, atenuar, reduzir, aliviar quanto curar.

Em particular, o referido extrato de bactéria € Gtil como agente:
- para tratar os estados de ressecamento cutaneo, as peles de

aspecto rugoso para a vista e/ou para o tato; os estados descamativos; em
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particular a caspa;

- para tratar as peles secas;

- para tratar os coceiras e/ou repuxamentos associados as peles
secas;

- para tratar os distarbios cutaneos ligados a um defeito de
excrec¢ao e/ou de secregao de sebo,

- para restaurar fisiologicamente um estado de hidratacao
apropriado para o estrato corneo;

- para tratar as peles secas hipo-seborréicas;

- para estimular a sebogénese;

- para tratar as fibras queratinicas secas;

No caso das fibras queratinicas humanas ou animais, como 0s
cabelos, pélos e/ou cilios, o extrato bacteriano de acordo com a presente
invengdo se mostra particularmente vantajoso para prevenir e/ou tratar a
manifestacdo dos sinais de fragilidade, como por exemplo, o ressecamento que
se traduz, geralmente, por um aspecto quebradigo da fibra. O extrato permite
assim conferir um aspecto luzidio as fibras queratinicas, em particular a
cabeleira humana e a pelagem animal.

- para tratar os distlrbios funcionais da unidade pilo-sebacea;

- para prevenir efou reduzir as rugas ligadas a um ressecamento
cutaneo;

- para melhorar o conforto das peles e couro cabeludos secos;

- para combater o aspecto bago e/ou sem vida da pele e/ou dos
cabelos, conseqiiéncia de seu ressecamento.

O ressecamento cutaneo é muitas vezes associado a uma baixa
da taxa de hidratacdo cutanea, avaliada por corneometria, e a uma alteragcao
da funcao de barreira, medida pela perda insensivel de agua.

A pele seca se manifesta essencialmente por um sensagdo de
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repuxamentos efou de tensdo. Ela apresenta também um toque rugoso e
parece coberta de escamas. Quando a pele € ligeiramente 'seca, essas
escamas sdo abundantes mas pouco visiveis a olho nu. Elas se tornam menos
numerosas mas mais visiveis a olho nu a medida que o distdrbio se agrava.

A origem do ressecamento cutdneo pode ser de tipo
constitucional ou adquirido.

No caso de pele seca adquirida, a intervengédo de parametros
externos tais como a exposigédo aos agentes quimicos, a condigdes climaticas
severas, aos raios solares ou ainda certos tratamentos terapéuticos (retinéides,
por exemplo) é determinante. Sob essas influéncias externas, a pele pode se
tornar entdo momentanea e localmente seca. Isso pode afetar qualquer tipo de
pele, normal e até olosa.

No caso da pele seca constitucional, pode-se distinguir duas
categorias: as peles patologicas e as peles n&o patologicas.

As peles secas 5constitucionais patologicas sdo representadas
essencialmente pela dermatite atopica e as ictioses, as hiperqueratoses. Eles
sédo quase independentes das condigbes externas.

A dermatite atépica é descrita como associada a um défict no
metabolismo dos lipidios do estrato cérneo e em particular das ceramidas.
Essas patologia se apresenta na forma de uma xerose mais ou menos cronica
que afeta uma grande extensdo do corpo, associada a surtos inflamatérios e
pruriginosos por placas.

As ictioses sdo patolodias caracterizadas por um déficit genérico
que afeta o processo de queratinizagdo em diferentes estagios. Elas se
manifestam por uma descamagao intensa por placas.

As peles secas constitucionais nédo patolégicas sao peles secas
cuja severidade depende dos fatores externos ja mencionados. Entram nessa

categoria de pele, a pele senil (caracterizada por uma diminuigao geral do
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metabolismo cutdneo com a idade), a pele fragil (muito sensivel aos fatores
externos e muitas vezes acompanhada de eritema e de rosacea) e a xerose
vultar (de origem genética provavel e que se manifesta principalmente no rosto,
nos membros e no dorso das maos).

O uso de acordo com a presente invengdo se mostra assim
particularmente eficaz para prevenir efou tratar as peles secas e mais
particularmente as peles secas adquiridas e/ou as peles secas constitucionais.

O extrato bacteriano de acordo com a presente invengao e,
portanto, utilizado para a preparagio de composiges destinadas ao tratamento
profilatico ou terapéutico da dermatite atopica (nas fases de remissdo como
tratamento de manutencao), das xeroses atopicas, das dermites seborréicas e
das hiperqueratoses.

A presente invengao trata ainda do extrato de bactéria filamentosa
nao fotossintética e nao frutificante cultivada em um meio que compreende pelo
menos uma agua termal e/ou mineral n&o sulfurosa para seu uso no tratamento
profilatico ou terapéutico da dermatite atopica (nas fases de remissdao como
tratamento de manutengao), das xeroses atopicas, das dermites seborréicas e
das hiperqueratoses.

Os extratos bacterianos utilizados de acordo com a presente
invengao podem ser vantajosamente associados a outros ativos.

A titulo de ativos utilizaveis, pode-se citar as vitaminas B3, B5, B6,
B8, C, E ou PP, os carotendides, os curcuminoides e a niacina.

O uso de acordo com a presente invengao é feito por qualquer via
de administracdo adaptada ao efeito desejado, em particular por via oral ou
topica, vantajosamente por via tépica sobre a pele.

Por via topica, entende-se uma administragcdo dos extratos de
acordo com a presente invengao ou das composigdes que o compreendem por

aplicacéo sobre a pele tal como definida acima.
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Salvo indicagao contraria, de acordo com a presente invengao,
por pele, entende-se qualquer superficie cutanea do corpo que inclui a pele e
extendida ao couro cabeludo e as mucosas e semimucosas. Por faneros,
entendem-se os cilios, pélos, cabelos e unhas.

As composicdes topicas de acordo com a presente invengao que
se destinam ao tratamento da pele, das mucosas e semimucosas e do couro
cabeludo podem se apresentar em forma de ungiiento, de cremes, de leites, de
pomadas, de pds, de tampdes embebidos, de solugdes, de géis, de sprays, de
logbes, ou de suspensdes. Elas podem também se apresentar em forma de
microesferas ou nanoesferas ou de vesiculas lipidicas ou poliméricas ou de
emplastros poliméricos e de hidrogéis que permitem uma liberagéo controlada.
Essas composi¢des por via topica podem se apresentar em forma anidra, ou
entiao em forma aquosa de acordo com a indicagéo dermocosmética.

As composices se destinam em particular a higiene capilar. Elas
pbdem se apresentar em particular em forma de um creme, de um leite, de
uma logao, de um gel, de microesferas ou de nanoesferas ou vesiculas
lipidicas ou poliméricas, de um sab&o ou de um xampu.

A presente invengao trata ainda de uma composi¢ao que associa
pelo menos um extrato bacteriano Util de acordo com a presente invengcédo em
associagao com outros ativos.

E vantajoso introduzir na composi¢cdo de acordo com a presente
invengdo pelo um composto escolhidos entre: os agentes descamativos; os
agentes hidratantes; os agentes antiinflamatorios ou calmantes; os agentes que
estimulam la proliferacdo e/ou a diferenciagdo dos queratindcitos; os agentes
anticaspa; e os agentes antimicrobianos.

De fato, a estimulacdo da seborréia para o extrato bacteriano de
acordo com a presente invengdo pode, em algumas pessoas, fornecer um

terreno de proliferagdo para a microflora residente do &stio folicular
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(Propionibacterium acnes em particular), provocando assim uma hidrélise
significativa dos triglicerideos do sebo em acidos graxos livres e a redugao das
insaturagées dos acidos graxos poliinsaturados (acido linoléico em particular).
Esses dois fendmenos podem concorrer para uma queratinizagéo do
infundibulo e a formacgao de um micro-comedéao. Este Ultimpo pode degenerar
em comedao, tampando e dilatando o poro de modo inestético. Em um estagio
mais avancado, essa obstrugdo pode se tornar uma lesdo acnéica inflamatoria.

A adicdo de agentes descamativos ou que estimulam a
proliferacdo ou a diferenciagdo dos queratindicos na composigao da presente
invencdo permitem evitar a formagdo desse comeddes. De mesma forma,
agentes antimicrobianos, antibacterianos ou bacteriostaticos permitem,
moderando a proliferagéo da microflora residente, obter o mesmo efeito.

Além disso, os agentes hidratantes podem completar o efeito
obtido por meio dos extratos bacterianos de acordo com a presente invengao, e
os agentes calmantes sao Uteis para melhorar o conforto das peles secas oligo-
seborréicas.

Finalmente, o uso de agentes anticaspa & util no caso da
composicdo de acordo com a presente invengdo se destinar ao tratamento dos
couros cabeludos secos.

Agente descamativo

Por "agente descamativo”, entende-se qualquer copolimero capaz
de agir:

- seja diretamente sobre a descamagéo favorecendo a esfoliagao,
tal como os B-hidroxiacidos, em particular o acido salicilico e seus derivados
(como o acido n-octanoil 5-salicilico); os a-hidroxiacidos, tais como os acidos
glicdlico, citrico, lactico, tartarico, malico ou mandélico; a uréia; o acido
gentisico; as oligofucoses; o acido cindmico; o extrato de Saphora japonica; o

resveratrol e certos derivados de acido jasménico;
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-seja sobre as enzimas envolvidas na descamagdo ou na
degradacdo dos corneodesmossomas, as glicosidases, a stratum corneum
chymotryptic enzym (SCCE) e mesmo outras proteases (tipo tripsina,
quimotripsina). Pode-se citar os agentes quelantes dos sais minerais: o EDTA;
o acido N-acil-N,N’,N’ etileno diaminatriacético; os compostos aminossulfénicos
e em particular o acido (N-2 hidroxietilpiperazina-N-2-etano) sulfénico (HEPES);
os derivados do acido 2-oxotiazolidina-4-carboxilico (procisteina); os derivados
de acidos alfa aminados de tipo glicina (tais como os descritos em EP-0 852
949, bem como o metil glicina diacetato de sédio comercializado par BASF com
a denominagéo comercial Trilon M); o mel; os derivados de agucar tais como a
O-octanoil-6-D-maltose e a N-acetyl glucosamina.

Agente hidratante

Por « agente hidratante », entende-se:

- seja um composto que age sobre a fungéo de barreira, a fim de
manter a hidratagdo do extrato cérneo, ou um composto oclusivo. Pode-se
também citar as ceramidas, os compostos de base esfingoide, as lecitinas, os
glicoesfingolipidios, os fosfolipidios, o colsterol e seus derivados, os fitosterdis
(estigmasterol, B-sitosterol, campesterol), os acidos graxos essenciais, o 1-2
diacilglicerol, a 4-chromanona, os triterpenos pentaciclicos tais como o acido
ursdlico, a vaselina e a lanolina;

- seja um composto que aumenta diretamente o teor de agua do
extrato corneo, tal como a trealose e seus derivados, o acido hialurénico e seus
derivados, o glicerol, o pentanodiol, o pidolato de sédio, a serina, o xilitol, o
lactato de sédio, o poliacrilato de glicerol, a ectoina e seus derivados, a
quitosana, os oligo- e polissacarideos como o produto comercializado sob a
referéncia Pentavitin, o mel, os alginatos (em particular o produto Sobalg PH
154 comercializado pela Grindsted), os carbonatos ciclicos, o acido N-lauroil

pirrolidona carboxilico ou seus sais, em particular o sal de sédio comercializado
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sob a referéncia Nalidone, e a N-a-benzoil-L-arginina;

- seja um composto que ativa as glandulas sebaceas tal como os
derivados esteroidianos (como a DHEA, seus derivados 7-oxidados e/ou 17-
alquilados e as sapogeninas), o diidrojasmonato de metila, e a vitamina D e
seus derivados.

Esses compostos podem representar de 0,001% a 30%, e de
preferéncia de 0,01 a 20%, do peso total da composicao de acordo com a
presente invengao.

Agente anti-glicacao

Por « agente anti-glicagdo », entende-se um composto que
previne efou diminui a glicagdo das proteinas da pele, em particular das
proteinas da derme tais como o colageno.

Como exemplos de agentes anti-glicagdo pode-se citar os
extratos vegetais da familia das Ericaceas, tais como um extrato de mirtilo
(Vaccinium angusfifollium); a ergotioneina e seus derivados; e 0s
hidroxiestilbenos e seus derivados, tais como o resveratrol e o 3,3, 5,5-
tetrahidroxiestilbeno. Esses agentes anti-glicagdo estdo descritos nos pedidos
FR 99/16166, FR 00/08158, FR 99/09267 e FR 99/16168, respectivamente. O
resveratrol é particularmente preferido para uso na presente invencgao.

A composicdo de acordo com a presente invengdo que
compreende um agente anti-glicagdo tal como definido acima pode
vantajosamente ser utilizada para prevenir ou tratar 0s sinais do
envelhecimento cutdneo, em particular para prevenir ou tratar a perda de
tonicidade e/ou elasticidade da pele. '

Agentes antiinflamatérios e/ou calmantes

o um antagonista de citoxinas inflamatdrias;
° um antiinflamatério  esteroidiciano  (hidrocortisona,

betametasona, dexametasona etc..);
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o um antiinflamatorio ndo esteroidiano como a aspirina ou o
paracetamol;

] o acido beta-glicerretinico, os extratos que o contém como,
por exemplo, o extrato de Glycyrrhiza Glabra (alcaguz) e 0s complexes que 0
contém como o complexo alantoina/acido glicirretinico;

° os planctons, liofilizados ou n&o, seus extratos e seus
complexos;

° a escina e os extratos vegetais que a contém como o
extrato de castanha da india;

® os derivados de xantina como o cloridrato de di-etilaminoetil
teofinila e a cafeina;

® as aguas e os extratos (por exemplo aquosos, hidroalcodlicos
ou hidroglicolicos) de flores e de plantas, como a agua de aciano, a agua de
camomila, a 4gua de menta, a agua de tilia, a agua de rosa, os extratos de
Rosaceas (ex: Rosa gallica), os extratos de pednia, os extratos de espinheiro,
os extratos de milefélio, os extratos de malva, os extratos de erva vaqueira, 0s
extratos de meliloto, os extratos de salvia, a agua de sabugueiro, os extratos de
ginkgo biloba, os extratos de arnica, os extratos de orégano, os extratos de cha
verde, os extratos de flores de nentfar, os extratos de iris, os extratos casca de
bétula, os extratos de Aloe vera,

e 0 acido asiatico e os extratos vegetais que o contém como a
Centella Asiatica;

® os extratos de frutas, comme o extrato de abacaxi, o extrato de
papaia; de goiaba;

® as algas em particular do tipo Laminaria (por exemplo
vermelhas ou marrons);

® os pirrolidona carboxilatos e em particular de zinco (Zn-PCA) ou

de cobre (Cu-PCA);
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® os 6leos de origem vegetal, como o 6leo de semente de canola
e o 6leo de karité;

® os oleos essenciais, por exemplo de coentro, de erva-cidreira,
de lavanda, de menta, de camomila e suas misturas;,

® 0 ééido acexamico e o acido transexamico (acido trans-4,
aminometilciclo-hexano carboxilico);

® o acido ursolico e os extratos que o contém como o extrato de
folha de alecrim;

® os polissacarideos que contém fucose, como o Fucogel 1000,
vendido pela Solabia (solugado aquosa que compreende 1% de matéria seca de
polissacarideo que compreende fucose, galactose e acido galacturdnico);

® os eletrdlitos e em particular uma mistura aquosa que compreende
de 30 a 35 % de cloreto de magnésio, de 20 a 28 % de cloreto de potassio, de 3 a
10 % de cloreto de sodio, de 0,2 a 1 % de cloreto de célcio, de 0,1 a 0,6 % de
brometo de magnésio e de 0,1 a 0,5% de insoluveis, e a referida mistura &
chamada aqui de "mistura dos sais do mar Morto" (« Dead Sea Bath Salts ») pois
ela corresponde aos principais sais contidos no mar Morto;

® os galactolipidios, por exemplo, provenientes de aveia, tais
como, por exemplo, o digalactosil diglicerideo ou o monogalactosil diglicerideo;

® os acidos aminados, seus derivados e seus sais, tal como o sal
de sodio de aminoacidos enxertados em cadeias cocoila, comercializado em
forma de uma mistura com a denominagdo Sepicalm S pela Seppic, a
capriloilglicina comercializada com a denominag&o Lipacide C8G pela Seppic e
a mistura de capriloilglicina, de canela e de sarcosina comercializada com a
denominacéo Sepicontrol A5 pela Seppic;

® os antagonistas de TNF-alfa tais como lisofilina, o A802715, a
sulfasalazina, o CDP-571 (anticorpo anti-TNF-alfa), o MDL-201112;

® os antagonistas de substancia P tais como o sendide, o
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spantide Il, e os peptideos descritos no pedido EP-A-680749, os extratos de
bactéria filamentosa descritos no pedido EP-A-761204,

® 0s antagonistas de CGRP, tais como CGRP 8-37, os anticorpos
anti-CGRP, ou extratos vegetais com atividade antagonista do CGRP (ex : Iris
pallida).

® os sais divalentes de estroncio, de zinco, de maganés, de
magnésio, de calcio, tais como os descritos nos documentos WO-A-96/19184,
WO-A-96/19182 e WO-A-96/19228;

e suas misturas.

Par ‘antagonistas de citoxinas inflamatérias de acordo com a
presente invengéo, entende-se um composto suscetivel de inibir a sintese e/ou
a liberagdo de uma ou mais citoxinas inflamatérias. Entram também na
definicdo de um antagonista das citoxinas inflamatérias, os compostos que
inibbem ou bloqueiam a fixacéo dessas citoxinas em seu(s) receptor(es).

Pode-se citar, por exemplo, os compostos antagonistas de IL-1,
de IL-8, do TNFa e do TNFp, o tripeptideo Lys-Pro-Val (KPV), e todos os
derivados de aMSH e peptidométicos aparentados caracterizados por uma
atividade de tipo aMSH por ligagao no receptor ou pelo control da liberagao de
d'IL1, de IL8 ou ainda de TNFa, todos os inibidores de liberagao das citoxinas
(classe terapéutica das CSAIDs para: cytokine suppressive anti-inflammatory
drugs), a familia das pirimidina N-Oxido substituidos (EP99401719.2
(prioridade FR9809509) e EP 99402771.2 (prioridade FR9814211) indutores de
lipoxina A4, os extratos de algas capazes de modular a produgéo das citoxinas
pelos queratinicitos como o Phycosaccharide® comercializado pela CODIF, a
Phlorogine®, comercializada pela Secma, os extratos d’Aloe vera ou de Gingko
biloba; o antagonista natural a I'lL-1 (IL-1RA).

Pode-se também citar peptideos imunomoduladores, tais como o

polipeptideo Gly-GIn-Pro-Arg e derivados descrito no pedido PCT/FR00/00031.
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Os agentes anti-inflamatérios estdo de preferéncia presentes nas
composi¢des de acordo com a presente invengdo em uma concentragdo que
pode variar entre 0,00001 e 10 % em peso aproximadamente em relagéo ao
peso total da composigao. Mais preferencialmente ainda, a concentragao de
composto an tiinflamatério pe ut varier entre  0.0005% e 2 % em peso em
relagdo ao peso total da composigao.

Agente que estimula a proliferacdo dos fibroblastos ou dos

gueratindcitos e/ou a diferenciacdo dos queratindcitos

Os agentes que estimulam a proliferagdo dos fibroblastos
utilizaveis na composi¢do de acordo com a presente invengdo podem, por
exemplo, ser escolhidos entre as proteinas ou os polipeptideos vegetais,
extratos em particular de soja (por exemplo um extrato de soja comercializado
pela LSN com a denominagédo Eleseryl SH-VEG 8® ou comercializado pela
SILAB com a denominagdo comercial Raffermine®); e os horménios vegetais
tais como as giberrelinas e as citoxininas.

Os agentes que estimulam a proliferagdo dos queratindcitos,
utilizaveis na composigao de acordo com a presente invengdo, compreendem
em particular os retindides tais como o retinol e ses seus ésteres, entre os
quais se pode citar o palmitato de retinila; a adenosina; o floroglucinol; os
extratos de bagacos de nozes comercializados pela Gattefossé; e os extratos
de Solanum tuberosum comercializados pela Sederma.

Os agentes que estimulam a diferenciacdo dos queratindcitos
compreendem, por exemplo, os minerais tais como o calcio; um extrato
peptidico de tremogo como o que é comercializado pela Silab com a
denominagdo comercial Structurine®: o beta-sitosteril sulfato de sodio tal como
0 que é comercializado pela Seporga com a denominagdo comercial
Phytocohésine®; e um extrato hidrossolivel de milho tal como o que é

comercializado pela Solabia com a denominagao comercial Phytovityl®; um
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extrato peptidico de Voandzeia substerranea tal como o que é comercializado
por Laboratoires Sérobiologiques com a denominagéo comercial Filladyn LS
9397°; e os linhanos tais como o secoisolariciresinol.

Agentes anticaspa

Os agentes anticaspa podem ser qualquer agente ativo para
prevenir o aparecimento caspa, diminuir seu nimero e/ou fazé-la desaparecer
totalmente. Assim, o agente anticaspa pode ser escolhido entre os agentes
antifangicos e/ou antibacterianos citados a seguir.

Mais particularmente, esses agentes podem ser escolhidos entre:

- os sais de piridinationa em particular os sais de calcio, de
magnésio, de bario, de estroncio, de zinco, de cadmio, de estanho e de zircénio.
O sal de zinco de piridinationa ¢ particularmente preferido.

O sal de zinco de piridinationa é comercializado em particular com
a denominagao Omadine de zinco pela OLIN.

- os compostos nitrogenados tais como o climbazol, o ketoconazol,
o clotrinazol, o econazol, o isoconazol e o miconazol.

- os polimeros antifingicos tais como a anfotericina B ou a
nistatina.

- os sulfetos de selénio, em particular os de formula SxSeg_x , em
que xvariade 1a?7.

- Outros agentes anticaspa s&o o enxofre em suas diferentes
formas, o sulfeto de cadmio, a alantoina, os alcatrdes de hulha ou de madeira e
seus d erivados e m particularo 6leo de zimbro, o acido s alicilico, o acido
undecilénico, o acido fumarico, as alilaminas tais como a terbinafina.

Trata-se ainda de agentes para combater os estados
descamativos do couro cabeludo que sdo escolhidos de preferéncia entre os
sais de piridinationa como a zinco piritiona, os derivados de 1-hidroxi-2-

pirrolidona como a piroctona e a piroctona olamina; os sulfetos de seléncio
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como o dissulfeto de selénio; o climbazol, o 4acido undecilénico; o Ketoconazol, o
ciclopirox ou suas misturas. Na pratica, esses agentes ativos adicionais ou a mistura
de agentes ativos adicionais podem representar de 0,001% a 10% em peso em
relacao ao peso total da composigao e preferencialmente de 0,1 a 5% em peso.

Agentes antimicrobianos

Os agentes antimicrobianos suscetiveis de ser utilizados na
composicao de acordo com a presente invengdo podem ser escolhidos em
particular entre o o 2,4,4'-tricloro-2"-hidroxi difenil éter (ou triclosana), o 3,4,4'-
triclorobanilida, o fenoxietanol, o fenoxipropanol, o fenoxiisopropanol, o
hexamidina isetionato, o metronidazol e seus sais, 0 miconazol e ses sais, 0
itraconazol, o terconazol, o econazol, o ketoconazol, o saperconazol, o
fluconazol, o clotrimazol, o butoconazol, o oxiconazol, o sulfaconazol, o
sulconazol, a terbinafina, o ciclopiroxe, a ciclopiroxolamina, o acido
undecilénico e seus sais, o peroxido de benzoila, o acido 3-hidréxi benzdico, o
écidb 4-hidroxi benzdico, o acido fitico, o acido N-acetil-L-cisteina, o acido
lipoico, o acido azelaico e seus sais, o acido araquidénico, o resorcinol, o
2,4 4'-tricloro-2'-hidroxi difenil éter, a 3,4,4'-triclorocarbanalida, o octopirox, a
octoxiglicerina, a octanoilglicina, o caprilil glicol, o acido 10-hidroxi-2-decandico,
o diclorofenil imidazol dioxolano e seus derivados descritos na patna pat
W09318743, o farnesol, as fitoesfingosinas e suas misturas.

Os agentes antimicrobianos preferidos s&o a triclosana, o
fenoxietanol, a octoxiglicerina, a octanoilglicina, o acido 10-hidréxi-2-decandico,
o caprilil glicol, o farnesol e o acido azelaico.

A titulo de exemplo, o agente antimicrobiano pode ser utilizado na
composicdo de acordo com a presente invengdo em uma quantidade que
representa de 0,1 a 20%, e de preferéncia de 0,1 a 10%, do peso total da
composigao.

A presente invencgao trata, de acordo com outro de seus aspectos,
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de um processo de tratamento cosmético para prevenir e/ou tratar as peles
secas, que compreendem a administragdo, em particular topica, de uma
quantidade eficaz de pelo menos um extrato de bactérias filamentosas nao
fotossintéticas e nao frutificantes enriquecidas com agua de la Roche
Posay, uma de suas fragdes ou um de seus metabolitos.

- O processo de tratamento cosmético da presente invengao
pode ser realizado em particular aplicando-se as composigoes tais como
definidas acima, de acordo com a técnica de uso habitual dessas
composicdes. Por exemplo: aplicagdes de cremes, de géis, de soros, de
logoes, de leites de demaquilagem de composi¢es pos-solares sobre a
pele ou os cabelos secos, aplicagdo de uma logao para cabelos em
cabelos molhados, de xampus, ou ainda aplicagdo de pasta dentifricio
sobre as gengivas.

O processo cosmético de acordo com a presente invengao
pode ser realizado por administragao tépica. Ele pode compreender uma
aplicacao unica. De acordo com outro modo de realizagao, a aplicagéao é
repetida, por exemplo 2 a 3 vezes diariamente durante um dia ou mais e
geralmente por um periodo prolongado de pelo menos 4 semanas, e
mesmo 4 a 15 semanas, que comporta, se for o caso, um ou mais periodos
de interrupgao.

Na descricdo e nos exemplos a seguir, salvo indicagado
contraria, as porcentagens sdo porcentagens em peso e os intervalos de
valores indicados na forma « entre ... e ... « incluem os limites inferiores e
superiores especificados. Os ingredientes sdo misturados, antes de sua
modelagem, na ordem e nas condi¢des faciimente determinadas pelo
técnica no assunto.

Os exemplos a seguir sdo apresentados a titulo ilustrativo e nao

limitativo do campo da presente invengéo.
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EEMPLO 1

PREPARACAO DE UM EXTRATO BACTERIANO DE ACORDO COM A INVENCAO:

BIOMASSA DE VITREOSCILLA FILIFORMIS CULTIVADA EM UM MEIO ENRIQUECIDO COM

AGuA TERMAL LA ROCHE POSAY

Preparagdo do meio de cultura:
Composicao:
* Extrato de levedura 2a3g

* Peptona Papainica de soja 2a3g

* Glicose 2a3g
* Micro elemento de Heller 2 mi
* CaCl,, 2H20 66,21 mg

* Agua Termal La Roche Posay 13 -14 ml.

Essa solugcdo mae sera diluida com agua osmosada em uma
relagao de 1/75 antes da esterilizagao.

O pH do meio é ajustado a 5,00 com uma solugdo molar H3PO,.
O meio é estéri!izado por autoclavagem a 121°C durante 30 minutos. Apos
resfriamento & températura ambiante, o pH & reajustado a 7,20 por adi¢do de
uma solugao molar de KOH.

Cultura:

Ap6s inoculagdo a 1% do meio da linhagem Vitreoscilla filiformis,
a culture é colocada em agitagéo orbital a 100 rpm e a 26°C. Apds 48 horas de
crescimento, a cultura & cenfrifugada a 8000 g durante 15 minutos. Os
sedimentos celulares s&o recuperados e autoclavados a 121°C durante 30
minutos. Essa biomassa é utilizada para testes de avaliagao.

EXEMPLO 2

EsTuDO CLINICO Em SUJEITOS ACOMETIDOS DE DERMATITES ATOPICAS

Dados clinicos:

Um primeiro estudo clinico (estudo 1), em duplo cego, foi avaliado
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de modo intraindividual o efeito comparativo que um creme que contém 5% de
extrato de Vitreoscilla filiformis (V. f.) cultivada de modo classico (denominado a
seguir « extrato classico » em vermelhidées presentes em sujeitos acometidos
de dermatites atopicas leves a moderadas (lesdes simétricas contra placebo).

O referido extrato classico de Vitreoscilla filiformis foi preparado
de accom as seguintes modalidades:

- Preparacdo do meio de cultura:

Composigao:

* Extrato de levedura 29

* Peptone Papainica de soja 29

* Glicose 29

* Micro elementos de Heller 2ml

* CaCly, 2H20 66,21 mg

* Agua gsp 11

O pH do meio é entdo ajustado a 5,00 por uma solugao molar
HsP0,. O meio é esterilizado por autoclavagem a 121°C durante 30 minutos.
Apo6s resfriamento a temperatura ambiente, o pH é reajustado a 7,20 por
adigao de uma solugéo molar de KOH.

- Cultura:

No laboratorio: Apés inoculagado a 1% do meio com a linhagem
Vitreoscilla filiformis, a cultura é colocada sob agitagédo orbital a rpm e a
26°C. Apds 48 horas de crescimento, a cultura é centrifugada a 8000 g
durante 15 minutos. Os sedimentos celulares sdo recuperados e
autoclavados a 121°C durante 30 minutos. Essa biomassa pode ser
utilizada para testes de avaliagao.

- No fermentador: em um fermentador dotado preferencialmente

de um draft tubo para limitar o cisalhamento, inocula-se a linhagem de

Vitreoscilla filiformis a 1% volume minimo. O pH é mantido estavel 7 UpH
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durante toda a cultura, a T° é regulada entre 26 e 28°C e a oxigenagao mantida
a 10% pO2 durante toda a cultura por agéo sobre a velocidade de agitagéo, ou
entdo por regulagéo do fluxo de ar. Esse tipo de cultura pode ser realizado em
batch, fed-batch ou de modo continuo. Essa ultima técnica é preferida pois ela
garante uma biomassa reprodutivel gragas ao control da taxa de crescimento
(u). A biomassa coltada de modo continuo por centrifugagao a 10 000 g €
congelada a -20°C. Quando a cuba de congelamento estiver cheia, ela ¢
descongelada a 4°C e condicionado em manipulaveis por um operador. Essas
embalagens que contém a biomassa sao entao esterilizadas para ser
estabilizadas. Cada operagao de esterilizagio representa entdo um moto de
fabricagéo.'

Nesse estudo, a composicdo que compreende o extrato
bacteriano chamado « extrato classico » & aplicada 2 vezes por dia, e foi muito
bem tolerada.

O extrato é formulado na composi¢do 1A que é uma férmula que
contém 5% do extrato classico em uma emulsdo 6leo em agua/Arlacel/Myrj que
contém 5% de Parleam e 15% de silicone volatil. O efeito dessa composi¢éo

1A foi comparado o de um placebo: a composicdo 2A que corresponde ao

excipiente: emulsao 6leo dans agua/Arlacel/Myrj que contém 5% de Parleam e

15% de silicone volatil.

A evolucdo dos sinais e sintomas da dermatite atopica dos
pacientes tratados em comparagéo com o efeito placebo foi observada do lado
contralateral. (p = 0,008. Teste de Wilcoxon).

A composigdgo 1A que contém o «extrato classico » de
Vitreoscilla filiformis a 5% nao teve uma agao significativa sobre o
ressecamento da pele dos sujeitos testados.

Um segundo estudo clinico novo (estudo 2 realizado nas mesmas

condigdes que o anterior pela mesma equipe de experimentadores) destinado a
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avaliar a eficacia de modo intraindividual de um creme que contém 5% de
extrato bacteriano preparado de acordo com o exemplo 1 mostrou uma eficacia
especifica sobre os estados de ressecamento encontrados nas atopias leves a
moderadas.

O extrato & formulado na composi¢do 1B que € uma férmula
que contém 5% de extrato bacteriano de acordo com a presente invengao
(obtido de acordo com o exemplo 1) em uma emuls&do 6leo em agua
desmineralizada Arlacel/Myrj contendo 5% de Parleam, 15% de
ciclopentassiloxano, 3% de glicerina e 2% de vaselina. O efeito dessa
composicdo 1B é comparado com o de um placebo: a composigéo 2B que
corresponde a uma emulsdo 6leo em agua de La Roche Posay Arlacel/Myrj
contendo 5% de Parleam, 15% de ciclopentassiloxano, 3% de glicerina e
2% de vaselina.

A composicéo 1B que compreende o extrato bacteriano de acordo
com a presente invengao é aplicada 2 vezes por dia e foi muito bem tolerada, e
a diferenca em relagdo ao estudo acima reside no nimero de visitas e na
analise da remanéncia da atividade do produto.

A composigdo diminui significativamente a intensidade da
escoriagdo e a liquenificagdo e sua repercussdo sobre o prurido da
dermatite atdpica dos pacientes em comparagdo com o efeito do placebo
do lado contralateral (p=0,0041, Teste de Fisher). A eficacia terapéutica foi
observada durante os 15 dias que sucederam a aplicagao.

Essa superioridade de eficacia em relagdo ao estudo anterior
& devida a sua especificidade em agir sobre os ressecamentos da pele
observados nesses pacientes. Esses extratos cultivados em agua de la
Roche Posay diminuiram significativamente os sinais e os sintomas
devidos ao ressecamento cutdneo dos pacientes em comparagao com O

efeito do placebo do lado contralateral (p=0,01, Teste de Fisher).
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ExXeEmPLO 3

ENsAIOS CLINICOS EM SUJEITOS ACOMETIDOS DE DERMITES SEBORREICAS

O terceiro estudo clinico avaliou a eficacia de uma log&o
hidroalcodlica que contém 5% de extrato de Vitreoscilla filiformis preparado de
acordo com o exemplo 1 sobre as dermites seborréicas. A composi¢ao da
férmula & uma mistura de estearato de polietienoglicol, aminometil propanol e
ciclopentadimetilsiloxano preparada em agua destilada.

Nesse estudo, os produtos testados aplicados 1 vez por dia foram
muito bem tolerados.

Esses produtos diminuiram significativamente as lesdes
eritemato-escamativas e o prurido de sujeitos que apresentam uma dermite
seborréica do couro cabeludo dos pacientes em comparagédo com o efeito do
placebo (p<0,0001, Chi-Square). A eficacia foi observada durante os 15 que
sucederam a aplicagao.

E interessante notar que aparece especificamente uma
diminuigao das lesées de descamagao (escores) de 58,6% unicamente para a
logao hidroalcodlica que contém o extrato bacteriano de acordo com a presente
invencdo, a logdo hidroalcodlica placebo fez variar pouco os escores de
descamacao dentre D1 e D28 (diminuigao de 13,5%).

Essas andlises estatisticas evidenciam que o tratamento com o
extrato bacteriano de acordo com a presente invengdo permite uma diminui¢ao
significativa do escore de descamagéo durante a fase de tratamento (em
relagdo ao grupo placebo (p<0,0001)).

Analisando-se a remanéncia da atividade das lo¢Oes, observa-se
que a descamagdo mesmo apos a interrupgéo do tratamento varia pouco no
D35 em relagdo ao D28 (n&do ha diferenga significativa entre D28 e D35 para o
extrato bacteriano de acordo com a presente invengao (p=0,1698)) mostrando

um efeito benéfico duradouro ao longo do tempo.
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EXEmMPLOS 4

ComMPOSICOES TOPICAS

Leite para o cuidado do rosto das peles secas

Cloreto de magnésio

Ascorbato de calcio

Extrato bacteriano de acordo com o exemplo 1
Estearato de glicerol

Alcool cetilestearilico/alcool cetilestearilico oxietilenado
a 30 mols OE (Sinnowax AO® vendido pela Henkel)
Alcool cetilico

Dimeticona (DC 200 Fluid® vendido pela

DOW CORNING)

Oleo de vaselina

Miristato de isopropila (Estol IMP 1514 vendido® pela Unichema)
Antioxidante

Glicerina

Conservante

Agua

Leite para o cuidado do rosto das peles secas

Ascorbato de magnésio

Oleo de sementes de groselha negra

Oleo de borragem

Extrato bacteriano de acordo com o exemplo 1
Estearato de glicerol

Alcool cetilestearilico/alcool cetilestearilico oxietilenado
a 3 mols OE (Sinnovax AO® vendido pela HENKEL)
Alcool cetilico

Dimeticona (DC 200 Fluid® vendida pela Dow Corning)

3,00
3,00
5,00
1,00

3,00
1,00

1,00
6,00
3,00
0,05
20,00
0,30
gsp 100

- 3,00
4,00
4,00
5,00
1,00

3,00
1,00
1,00
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Oleo de vaselina

Miristato de isopropila (Estol IPM 1514® vendido pela Unichema)

Glicerina
Conservante
Agua
Locdo emoliente para o corpo
Oleo mineral

Palmitado de isopropila
Poligliceril-3-diisoestearato

Octildodecanol

Carbdémero

Extrato bacteriano de acordo com o exemplo 1
Cocoilglutamato de sédio

Hidréxido de sodio a 10%

Conservante

Perfume

Agua gsp

Xampu anticaspa

Lauril Sulfato de Saédio

Cocamidopropilbetaina

Lauril Sulfosucinato de Sodio

Extrato bacteriano de acordo com o exemplo 1
Cloreto de sodio

Conservantes

Perfume

Agua qsp

Creme para pele seca

Araquidil beenil alcool/araquidilglicosido

6,00
3,00
20,00
0,30
gsp 100

8,0%
5,0%
4,0%
4,0%
0,3%
2,0%
2,0%
1,2%
0,5%
0,5%
100%

7,0%
2,0%
2,0%
4,0%
1,0%
0,5%
0,5%
100%

3,0%
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Iso-hexadecano

Oleo de améndoas doces

Manteiga de Karité

Glicerina

Extrato bacteriano de acordo com o exemplo 1
BHT

POB metila

POB propila

Agua asp

Creme para peles muito secas

Extrato bacteriano de acordo com o exemplo 1
Estearato de Glicerila e PEG 100 estearato
Iso-hexadecano

Manteiga de Karité

Glicerina

Carbopol 981 0,2%

Lubragel

Fenoxietanol

Soda asp
BHT

Dc 1503

Agua asp

7,0%
3,0%
2,0%
5,0%
3,0%
0,05%
0,1%
0,05%
100%

1,5%
5,0%
8,0%
5,0%
3,0%
0.2%
5,0%
1,0%
pH6
0,05%
1,0%
100%
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REIVINDICAGOES
1. USO COSMETICO DE PELO MENOS UM EXTRATO DE

UMA BACTERIA FILAMENTOSA, nao fotossintética e nao frutificante em um
meio que compreende pelo menos uma agua mineral e/ou termal nao sulfurosa
para tratar os sinais associados ao ressecamento das materias queratinicas.

2. USO, de acordo com a a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato da referida bactéria ser Vitreoscilla filiformis.

3. USO, de acordo com a a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato da referida 4gua ser a agua de La Roche Posay.

4. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado pelo fato do extrato estar presente a razao de 0,001 a
20% em peso em relagédo ao peso total da composicao.

5. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
anteriores caracterizado pelo fato do referido extrato ser aplicado topicamente

sobre a pele.

6. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
anteriores, para tratar o ressecamento cutaneos, os estados descamativos e/ou
as coceiras e/ou repuxamentos associados as peles secas.

7. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, para tratar os distarbios cutaneos ligados a um defeito de excregao
elou de secregdo de sebo efou restaurar fisiologicamente um estado de
hidratagio apropriado para o estrato coérneo e/ou tratar as peles secas hipo-
seborréicas e/ou estimular a sebogénese.

8. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, para prevenir efou tratar e/ou reduzir as rugas ligadas ao
ressecamento cutaneo.

9. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

7, para tratar as fibras queratinicas secas e/ou melhorar o conforto das peles e
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dos couros cabeludos secos.

10. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
7, para combater o aspecto bago e/ou sem brilho da pele e/ou das fibras
queratinicas.

11.  USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagtes 1 a
5, para tratar as peles secas nao patologicas constitucionais ou adquiridas.

12.  USO, de acordo com a reivindicagdo 11, para tratar a pele
seca adquirida induzida por parametros externos.

13.  USO, de acordo com a reivindicagdo 11, para tratar a pele
seca constitucional ndo patologica escolhida entre a pele senil e a xerose vulgar.

14. USO DE PELO MENOS UM EXTRATO DE BACTERIA
FILAMENTOSA, nao fotossintética e nao frutificante cultivada em um meio que
compreende pelo menos uma agua termal e/ou mineral ndo sulfurosa para a
preparagdo de uma composigdo destinada ao tratamento profilatico ou
terapéutico da dermatite atopica, das xeroses atopicas, das dermites
seborréicas e/ou das hiperqueratoses.

15. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
anteriores, caracterizado pelo fato do referido extrato estar associado a outro
ativo escolhido entre as vitaminas B3, B5, B6, B8, C, E ou PP, os carotendides,
os curcuminodides e a niacina.

16. COMPOSICAO, que compreende pelo menos um extrato
de bactéria filamentosa nao fotossintética e nao frutificante cultivada em um
meio que compreende pelo menos uma agua termal e/ou mineral nao sulfurosa
e pelome nos um composto escolhido entre os agentes descamativos; os
agentes hidratantes; os agentes anti-glicagéo; os agentes antiinflamatorios ou
calmantes; os agentes que estimulam a proliferagéo e/ou a diferenciagé@o dos
queratindcitos; os agentes anticpaspa; e os agentes antimicrobianos.

17. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 16,
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caracterizada pelo fato da referida bactéria ser Vitreoscilla filiformis (linhagem
ATCC 15551).

18.  COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagéo 16 ou 17,
caracterizada pelo fato da referida agua ser a agua de La Roche Posay.

19. COMPOSICAO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 16 a 18, caracterizada pelo fato do extrato estar presente a
razao de 0,001 a 20% em peso em relagéo ao peso total da composigao.

20. PROCESSO DE TRATAMENTO NAO TERAPEUTICO,
para prevenir e/ou tratar as matérias queratinicas secas e/ou fragilizadas, e/ou
para tratar as peles secas hipo-seborréicas, e/ou para prevenir efou tratar as
coceiras e/ou repuxamentos e/ou para estimular a sebogénese, e/ou para o
tratamento efou a prevengao dos disturbios cutdneos e/ou da unidade pilo-
sebacea ligados a um defeito de excregéo e/ou de secregao de sebo, e/ou para
prevenir e/ou tratar as fibras queratinicas secas ou fragilizadas e/ou para
prevenir efou reduzir as rugas ligadas ao ressecamento cutdneo, que
compreende a administragdo de pelo menos uma quantidade eficaz de pelo
menos um extrato de bactéria filamentosa ndo fotossintética e néo frutificante
cultivada em um meio que compreende pelo menos uma agua termal e/ou
mineral néo sulfurosa.

21. PROCESSO, de acordo com -a reivindicagdgo 20
caracterizado pelo fato da referida bactéria ser Vitreoscilla filiformis (linhagem
ATCC 15551).

22.  PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 20 ou 21,
caracterizado pelo fato da referida agua ser a 4gua de La Roche Posay.

23. PROCESSO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 20 a 22, caracterizado pelo fato do referido extrato estar
presente &8 razdode 0,001 a20% em pesoem relagao a0 peso t otal da

composigao.
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RESUMO

«USOS COSMETICO DE PELO MENOS UM EXTRATO DE UMA BACTERIA

FILAMENTOSA, COMPOSIGAO E PROCESSO DE TRATAMENTO NAO
TERAPEUTICO»

A presente invengao trata do uso de pelo menos um extrato de
bactéria filamentosa ndo fotossintética e nao frutificante cultivada em um meio
que compreende pelo menos uma agua mineral e/ou termal ndo sulfurosa para
prevenir e/ou tratar o ressecamento das matérias queratinicas, em particular o
ressecamento cutaneo e em especial para tratar os disturbios ligados a uma

pele seca e/ou hipo-seborréica.
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