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TRATAMENTO DA PELE E SEUS USOS EM COMPOSICOES
COSMETICAS OU DERMOFARMACEUTICAS. A presente invengéo
se refere a peptideos de férmula geral () capazes de regular a
fibrinogénese, seus esterecisomeros e misturas dos mesmos,
racémicas ou néo, e os sais cosméticamente ou
dermofarmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, onde Z é alanil, allo-
isoleucil, glicil, isoleucil, isoseril, isovalil, leucil, norleucil, norvalil, prolil,
seril, treonil, allo-treonil ou valil; n e m podem variar entre 1 e 5; AA se
seleciona do grupo formado pelos aminoacidos naturais codificados
em sua forma L- ou D- e aminoacidos nao codificados; x e y podem
variar entre 0 e 2; Ry € H ou grupo alquil, aril, aralquil ou acil; e R, é
amino, hidroxil ou tiol, todos eles substituidos ou néo com grupos
alifaticos ou ciclicos. Um método de obtengdo, composigdes
cosméticas ou dermofarmacéuticas que os contenham e seu uso para
tratar a pele, preferentemente aquelas condigbes da pele que
requeiram regular a fibrinogénese como sé@o o envelhecimento e/ou a
suavizacéo da aparéncia das cicatrizes.
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PEPTIDEOS SINTETICOS UTEIS NO TRATAMENTO DA PELE E SEUS
USOS EM COMPOSICOES COSMETICAS OU DERMOFARMACEUTICAS

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao se refere a peptideos
sintéticos que regulam a fibrinogénese e as composigdes
cosméticas ou dermofarmacéuticas que contém estes peptideos
de utilidade no tratamento da pele, preferentemente, ou
para o tratamento daquelas condig¢des da pele que requerem
uma regulagdo da fibrinogénese ou tratamento de peles
envelhecidas (ou sejai envelhecimento intrinseco devido ao
passar do tempo e a fatores genéticos, ou extrinseco devido
& exposicdo prolongada ao sol e/ou a contaminagdes
ambientais como a radiag¢do ultravioleta (UV) da luz solar,
as contaminagdes quimicas, ou fumo de cigarros e a
poluigao), ou como coadjuvantes nos processos de
cicatrizag¢do para suavizar a aparéncia das cicatrizes.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A pele & composta de duas camadas: epiderme e a
derme. A camada mais externa é a epiderme, que é composta
principalmente dos queratindcitos, melandcitos e células de
Langerhans, e sua fungdo basica & reter a agua do corpo,
exerce papel como barreira aos agentes quimicos
prejudiciais assim como frente a organismos patdgenos e
realiza os processos de rencovagao celular. A camada mais
interna, a derme, formada por fibroblastos, adipdcitos e
macrofagos, estd unida fortemente a epiderme através da
membrana basal, e contém numerosas termina¢des nervosas que
proporcionam as sensagdes de tato e temperatura. Abrigam
também os foliculos pilosos, glandulas sudoriparas,

glandulas sebdceas, glandulas apdcrinas e vasos sanguineos,
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e uma de suas fung¢des principais & manter a elasticidade e

aparéncia da pele.

Na derme se encontra também a matriz
extracelular, formada por um conjunto de proteinas
extracelulares (proteinas fibrosas, glicoproteinas e

proteoglicanos) que tem como fung¢do chave a de manter a
estrutura da pele, e o correto funcionamento e
desenvolvimiento dos tecidos depende de que sua formagdo e
regulagdo seja correto [Wiberg C., Klatt A.R., Wagener R.,
Paulsson M., Bateman J.F., Heinegard D. y Morgelin M.
(2003) “Complexes of matrilin-1 and biglycan or decorin
connect collagen VI microfibrils to both collagen II and
aggrecan” J. Biol. Chem. 278, 37698-37704]. As duas
proteinas fibrosas mais importantes da matriz extracelular
sdao ou colageno e a elastina, responsaveis pelas
propriedades mecdnicas dos tecidos, como a capacidade de
resistir a tensdo, compressdo, extensibilidade e torcdo. Os
proteoglicanos tém wuma fungdo estrutural e metabdlica,
visto que as glicoproteinas, junto com os proteoglicanos,
servem de pontes de unido entre os componentes da matriz e
as células [Aumailley M. y Gayraud B. (1998) “Structure and
biological activity of the extracellular matrix” J. Mol.
Med. 76, 253-265; Culav E.M., Clark C.H. y Merrilees M.J.
(1999) “Connective tissues: matrix composition and its
relevance to physical therapy” Phys. Ther. 79, 308-319;
Scott J.E. (2003) “Elasticity 1in extracellular matrix
'shape modules' of tendon, cartilage, etc. A sliding
proteoglycan-filament model” J. Physiol. 553, 335-343].
Colageno

Os colagenos sdao uma familia de proteinas
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fibrosas da matriz extracelular que constitui 25% do total
da massa da proteina nos mamiferos. Foram classificadas em
mais de 20 familias, todas com caracteristicas individuais
gque cumprem fungdes especificas em tecidos distintos.

A caracteristica principal do coldgeno €é sua
estrutura helicoidal formada por associacdo de trés cadeias
polipeptidicas, ricas em glicina e prolina. Alteracdes em
sua composigdo de aminodcidos provocam uma disfungdo e
perda de suas propriedades mecanicas [Culav E.M., Clark
C.H. y Merrilees M.J. (1999) “Connective tissues: matrix
composition and 1its relevance to physical therapy” Phys.
Ther. 79, 308-319]. Estas cadeias polipeptidicas podem
associar-se entre si formando as fibrilas, que apresentam
um didmetro de 10-300 mm e um comprimento de até varias
centenas de micrdmetros em tecidos maduros. Estas fibrilas
freqientemente agregam em estruturas maiores, como hélices,
que podem ser vistos por microscopia eletrdnica como fibras
de colageno de varios micrdmetros de didmetro. Este
processo €& conhecido como fibrinogénese [Aumailley M. y
Gayraud B. (1998) “Strycture and biological activity of the
extracellular matrix” J. Mol. Med. 76, 253-265]. Nem todos
os colagenos tém a capacidade de formar fibrilas; somente
os colagenos tipo I, II, III, V e XI, sd3o conhecidos como
colagenos fibrilares.

A derme de um adulto esta formada basicamente por
coldgenos fibrilares de tipo I (em 80-90%), III, e V.
Geralmente as fibras de colageno de tipo I apresentam um
didmetro maior, uma caracteristica que se correlaciona com
sua capacidade de suportar uma maior carga mecénica. O

colageno de tipo III exerce um papel na extensibilidade do
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tecido, e com ou passar dos anos €& substituido por
moléculas de colageno de tipo I, processo responsavel
parcialmente pelas peles maduras serem menos extensiveis
que as infantis. O colageno de tipo V se associa com o de
tipo I e IITI regulando o diadmetro das fibrilas [“The
Biology of the Skin”, Freinkel R.K. y Woodley D.T., eds.
The Parthenon Publishing Group, 2001; Culav E.M., Clark
C.H. y Merrilees M.J. (1999) “Connective tissues: matrix
composition and 1its relevance to physical therapy” Phys.
Ther. 79, 308-319].

As mutag¢des na molécula de coldgeno ou nas
moléculas envolvidas na fibrinogénese do colageno podem
conduzir a um coladgeno desestruturado como © que se
encontra em patologias como a sindrome de Ehlers-Danlos
[Ameye L. y Young M.G. (2002) “Mice deficient in small
leucine-rich proteoglycans: novel in vivo models for
osteoporosis, osteoarthritis, Ehlers-Danlos syndrome,
muscular dystrophy and corneal diseases” Glycobiology 12,
107R-116R] . Além disso, a exposigao prolongada aos raios UV
também pode danificar a arquitetura do coldgeno e provocar
sua substituigdo por um coldgeno menos estruturado
resultando na contragdao da pele e formagdo de rugas. Por
altimo, o dano para a arquitetura do colageno pode dar
lugar a deposigao de colageno desorganizado durante os
processos de reparagdo, COmMO OCOrre nos processos de
cirrose hepatica, fibrose pulmonar ou formagdo de
cicatrizes dérmicas. Desta forma, a regulagao da
organizag¢dao do colageno pode ser potencialmente 0til ndo
somente para tratamentos cosméticos ou dermofarrmacéuticos

mas também para tratar diversas condic¢des clinicas.
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Proteoglicanos

Os proteoglicanos constituem um dos componentes
majoritadrios da matriz extracelular e se caracterizam por
ter um cerne protéico unido covalentemente a carboidratos
chamados glicosaminoglicanos (GAGs). Estdo implicados em
muitos dos processos celulares que transcorrem mediante
interagdes moleculares na superficie das células, como as
interagdes célula-matriz extracelular, célula-célula e
receptor-ligando, ja& que se unem fortemente a proteinas, e
sao muito abundantes nestas regides [Perrimon N. 'y
Bernfield M. (2001) “Cellular functions of proteoglycans-
an overview” Semin. Cell Dev. Biol.12, 65-67] . Os
proteoglicanos atuam como organizadores dos tecidos,
facilitam o crescimento celular e o amadurecimento de
tecidos especializados, exercem um papel fundamental como
filtros bioldégicos e regulam a atividade dos fatores de
crescimento [Iozzo R.V. (1998) “Matrix proteoglycans: from
molecular design to cellular function” Annu. Rev. Biochem.
67, 609-652; Ruoslahti E. (1989) “Proteoglycans in cell
regulation” J. Biol. Chem. 264, 13369-13372].

Os GAGs sdo polimeros formados por repetigdes de
dissacarideos, geralmente um aminoac¢ucar acetilado (N-
acetilglucosamina ou N-acetilgalactosamina) alternando com
acido hialurdnico (glucuronato ou iduronato), e apresentam
um indice elevado de grupos sulfato, exceto o A&cido
hialurdnico. Por sua riqueza em grupos Aacidos estdo
carregados negativamente e tendem a atrair cations como ou
Na' e, por ser osmoticamente ativo, atraem &gua e permitem
manter a hidratag¢do dos tecidos. Os GAGs mails comuns s3o

dcido hialurdnico, condroitin sulfato, dermatan sulfato,
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heparan sulfato e queratan sulfato [Sugahara K. y Kitagawa
H. (2000) “Recent advances in the study of the biosynthesis
and functions of sulfated glycosaminoglycans” Curr. Opin.
Struct. Biol. 10, 518-527; Zamfir A., Seidler D.G., Kresse
H. y Peter-Katalinic J. (2003) “Structural investigation of
chondroitin/dermatan sulfated oligosaccharides from human

skin fibroblast decorin” Glycobiology 13, 733-742].

Um tipo de proteoglicanos é o chamado
“proteocglicanos ricos em leucina”, que ndo apresentam
intera¢do com acido hialurbénico, e que intervém na

estruturagcdo da matriz extracelular, na modulacdoc da
atividade de fatores de crescimento assim como na regulacdo
das propriedades do crescimento das células [Tozzo R.V.
(1997) “The family of the small leucine-rich proteoglycans:
key regulators of matrix assembly and cellular growth”
Crit. Rev. Biochem. Mol. Biol. 32, 141-174]. Embora oS
distintos proteoglicanos ricos em leucina apresentem
caracteristicas estruturais comuns, diferem marcadamente em
sua regulagao genética, em seu padrdo de expressdo assim
como em suas intera¢des funcionais [Ramamurthy P., Hocking
A.M. 'y McQuillan D.J. (1996) “Recombinant decorin
glycoforms. Purification and structure” J. Biol. Chem. 271,
19578-19584] .

Entre os proteoglicanos da pele se incluem
versicano, decorina, biglicano e A&acido hialurdnico. Estas
moléculas se encontram localizadas em &areas especificas da
pele. Assim, a decorina se encontra em associagdo com as
fibras dérmicas [Bianco P., Fisher L.W., Young M.F.,
Termine J.D. Yy Robey P.G. (1990) “Expression and

localization of the two small proteoglycans biglycan and
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decorin 1in developing human skeletal and non-skeletal
tissues” J. Histochem. Cytochem. 38, 1549-1563], 0
biglicano se encontra em queratindcitos diferenciados na
epiderme e no endotélio vascular [Bianco P., Fisher L.W.,
Young M.F., Termine J.D. y Robey P.G. (1990) “Expression
and localization of the two small proteoglycans biglycan
and decorin in developing human skeletal and non-skeletal
tissues” J. Histochem. Cytochem. 38, 1549-1563] e o
versicano se detecta na lamina basal da epiderme e em
associagdo com as fibras da rede elastica da derme, assim
como nas glandulas sudoriparas e no recobrimento do
foliculo piloso [Zimmermann D.R., Dours-Zimmermann M.T.,
Schubert M. y Bruckner-Tuderman L. (1994) “Versican 1is
expressed 1n the proliferating zone in the epiderme and in
association with the elastic network of the derme” J. Cell
Biol. 124, 817-825]. Outros estudos indicam que o versicano
naoc se encontra no epitélio da pele adulto, embora seja
encontrado nos tecidos conectivos adjacentes a essas areas,
incluindo a derme, e no recobrimento dos foliculos pilosos
[Carrino D.A., Sorréll J.M. y Caplan A.I. (2000) “Age-
related changes in the proteoglycans of human skin” Arch.
Biochem. Biophys. 373, 91-101].

Decorina

A decorina é considerada um dos proteoglicanos
chave na regulagdo da estruturacdao e funcdo de muitos dos
elementos da matriz extracelular. A decorina se une a
fatores de crescimento, incluindo o fator de crescimento de
transformagdo beta (TGF-f3), a outras proteinas da matriz
extracelular como a fibronectina e a trombospondina, a

receptores de membrana celular (receptor de endocitose da
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decorina), e também pode interferir diretamente sobre o
ciclo celular através da indug¢do de p2l1, um inibidor
potente das quinases dependentes de <ciclinas (CDKs)
[Stander M., Naumann U., Wick W. y Weller M. (1999)
“Transforming growth factor-beta and p-21: multiple
molecular targets of decorin-mediated suppression of
neoplastic growth” Cell Tissue Res. 296, 221-227].

Muitos dos estudos sobre a interacdo da decorina
com componentés da matriz extracelular citam sobre a unido
ao colageno de tipo I, embora se saiba que também interagem
com outros colagenos como os tipos II, III e VI. Embora se
considere que o principal fator que influi na formacdo das
fibrilas de colageno in vivo é a prdpria estrutura do
colageno, existem varias moléculas como a decorina que
podem regular e ajustar este processo. A decorina atrasa e
dificulta a formagdo das fibrilas, provoca uma conseqgliente
redugdo no didmetro médio das fibrilas e forca as fibras de
colageno a adotar wuma distribuigdo espacial regular
[Danielson K.G., Fazzio A., Cohen I., Cannizzaro L.A.,
Eichstetter L. y Iozzo R.V. (1993) “The human decorin gene:
intron-exon organization, discovery'.of two alternatively
spliced exons in the 5' untranslated region, and mapping of
the gene to chromosome 12q23” Genomics 15, 146-160]. Este
processo esta mediado pelo cerne protéico do proteoglicano,
€ requer sua estrutura tercidria conservada [Svensson L.,
Heinegard D. y Oldberg A. (1995) “Decorin-binding sites for
collagen type I are mainly located in leucine-rich repeats
4-5” J. Biol. Chem. 270, 20712-20716; Keene D.R., Ridgway
C.C. y Iozzo R.V. (1998) “Type VI microfilaments interact

with a specific region of banded collagen fibrils in skin”
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J. Histochem. Cytochem. 46, 215-220]. Existe evidéncia de
que a tripla hélice do colageno de tipo I pode ser um local
de unido a decorina especifico [Keene D.R., Ridgway C.C. y
Iozzo R.V. (1998) “Type VI microfilaments interact with a
specific region of banded collagen fibrils 1in sgkin” J.
Histochem. Cytochem. 46, 215-220] e que existem interacdes
adicionais com moléculas de dermatansulfato [Kresse H.,
Liszio C., Schonherr E. y Fisher L.W. (1997) “Critical role
of glutamate in a central leucine-rich repeat of decorin
for interaction with type I collagen” J. Biol. Chem. 272,
18404-18410] . A decorina se une a duas moléculas paralelas
adjacentes de coléageno da fibrila, ajudando a estabilizar a
fibrila e orientar a fibrinogénese. Ao estar unida na
superficie das fibrilas de colageno a interacdo lateral
entre as triplas hélices de colageno é mais dificil, ja que
atua como espagador, e o didmetro das fibrilas diminui,
controlando assim as dimensdes das fibrilas, uniformizando
seu diametro e a distdncia regular entre elas, permitindo-
se deste modo manter a forma do tecido [Tenni R., Viola M.,
Welser F., Sini P., Giudici C., Rossi A. y Tira M.E. (2002)
“Interaction of decorin with CNBr peptides from collagens I
and II. Evidence for multiple binding sites and essential
lysyl residues in collagen” Eur. J. Biochem. 269, 1428-
1437; Scott J.E. (1996) “Proteodermatan and proteokeratan
sulfate (decorin, lumican/fibromodulin) proteins are
horseshoe shaped. Implications for their interactions with
collagen” Biochemistry 35, 8795-8799].

A importa@ncia destas intera¢des de decorina com
colageno também tem sido demonstrado in vivo utilizando-se

ratos transgénicos que ndo possuem o gene da decorina e,
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portanto, ndo produzem decorina em seu organismo. Estes
animais sdo viaveis, mas apresentam uma pele muito fragil,
com a derme muito delgada, com uma reduzida forg¢a eldstica
e reduzida resisténcia a tensdao, e sua analise
histopatoldégica mostra que suas fibrilas de colageno
apresentam diametros irregulares ao 1longo das fibrilas
devido as agregag¢des laterais incontroladas [Kresse H.,
Liszio C., Schonherr E. y Fisher L.W. (1997) “Critical role
of glutamate in a central leucine-rich repeat of decorin
for interaction with type I collagen” J. Biol. Chem. 272,
18404-18410; Danielson K.G., Baribault H., Holmes D.F.,
Graham H., Kadler K.E. y Iozzo R.V (1997) “Targeted
disruption of decorin leads to abnormal collagen fibril
morphology and skin fragility” J. Cell. Biol. 136, 729-743;
Keene D.R., Ridgway C.C. y Iozzo R.V. (1998) “Type VI
microfilaments interact with a specific region of banded
collagen fibrils in skin” J. Histochem. Cytochem. 46, 215-
220] . Esta observagdo corrobora o fato amplamente aceito de
que a forgca da pele se correlaciona diretamente com a
organizagdo geral, o contelGdo e as propriedades fisicas da
rede de colageno fibrilar [Dombi G.W., Haut R.C. y Sullivan
W.G. (1993) “Correlation of high-speed tensile strength
with collagen content in control and lathyritic rat skin”
J. Surg. Res. 54, 21-28]. Além disso, estes animais
transgénicos apresentam também uma degradagdo de coldgeno
aumentada, o que contribui para a pouca qualidade de sua
pele [Schaefer L., Macakova K., Raslik I., Micegova M.,
Grdéne H-J., Schénherr E., Robenek H., Echtermeyer F.G.,
Grassel S., Bruckner P., Schaefer R.M., Iozzo R.V. y Kresse

H. (2002) “Absence of decorin adversely influences
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tubulointerstitial fibrosis of the obstructed kidney by
enhanced apoptosis and increased inflammatory reaction” Am.
J. Pathol. 160, 1181-1191]. Pode-se observar também uma
organizagdo irregular das fibrilas de colégeno em distintas
patologias humanas que conduzem a fendtipos com a pele
fragil, sugerindo que a alteragdo dos processos de
fibrinogénese €& suficiente para provocar uma pele fragil e
uma estrutura desorganizada da matriz, e consequentemente
os 1individuos que possuem um processo de fibrinogénese
desregulado apresentam uma maior incidéncia de lesdes assim
como de processos de cicatrizacdo anormal [Keene D.R.,
Ridgway C.C. y Iozzo R.V. (1998) “Type VI microfilaments
interact with a specific region of banded collagen fibrils
in skin” J. Histochem. Cytochem. 46, 215-220; Iozzo R.V.
(1999) “The biology of the small leucine-rich
proteoglycans” J. Biol. Chem. 274, 18843-18846].

A decorina nao interage somente com as fibras de
colageno, como também com outras proteinas estruturais.
Isto €& devido presumidamente a sua estrutura tridimensional
em forma de ferradura, onde as repeti¢des das regides ricas
em leucina se dispdem de forma paralela, sendo necessarias
s6 umas poucas repeticdes para sua unido ao ligando
[Schonherr E., Broszat M., Brandan E., Bruckner P. Yy Kresse
H. (1998) “Decorin core protein fragment Leul55-Val260
interacts with TGF-beta but does not compete for decorin
binding to type I collagen” Arch. Biochem. Biophys. 355,
241-248]. Dos resultados de estudos de dindmica molecular
realizados sugere-se que a forma cdncava de ferradura da
decorina tem uma abertura com um &ngulo suficiente para

acomodar uma tripla hélice, com um didmetro de
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aproximadamente 2 nm, que & 1ligeiramente superior ao
diametro de uma molécula de coldgeno (1.5 nm), visto que os
bracos da ferradura tem uma espessura similar & molécula de
colageno [Kresse H., Liszio C., Schonherr E. y Fisher L.W.
(1997) “Critical role of glutamate in a central leucine-
rich repeat of decorin for interaction with type I
collagen” J. Biol. Chem. 272, 18404-18410; Scott J.E.
(1996) “Proteodermatan and proteokeratan sulfate (decorin,
lumican/fibromodulin) proteins are horseshoe shaped.
Implications for their interactions with collagen”
Biochemistry 35, 8795-8799].

Os estudos estruturais tedricos realizados
pleiteiam a hipdtese de que sdo as regides Lys'°-Arg"? y

Arg?’?-His?"®

da decorina as responsaveis pela unido ao
coldgeno, mais precisamente na regifio Asp®*’-Arg-Gly-Glu®®°
[Kresse H., Liszio C., Schonherr E. y Fisher L.W. (1997)
“Critical zrole of glutamate 1in a central leucine-rich
repeat of decorin for interaction with type I collagen” J.
Biol. Chem. 272, 18404-18410]. As duas regides da decorina
se encontram uma em cada braco da ferradura,
aproximadamente equidistantes nos extremos da molécula, em
sentido antiparalelo. Sem dtvida, o fato de que a decorina
adote uma forma de ferradura faz com que a sequéncia linear
gire 180° de wum brago da ferradura para o outro,
encontrando-se realmente os dois fragmentos em posic¢do
paralela. Deste modo, se consegue uma complementariedade de
cargas dos residuos das correntes laterais implicados na
interagdo ([-,+,0,-] para colageno e [+,-,0,+] para os
fragmentos de decorina), gque parece ser critica para

estabilizar a interagdo entre as duas moléculas [Scott J.E.
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(1996) “Proteodermatan and proteokeratan sulfate (decorin,
lumican/fibromodulin) proteins are  horseshoe shaped.
Implications for their interactions with collagen”
Biochemistry 35, 8795-8799].
Envelhecimento

A pele sofre mudangas dramaticas com a idade, que
englobam desde mudan¢as em sua morfologia, fisiologia e em
suas propriedades mecdnicas. A pele dos bebés é 1lisa e
suave, com uma camada grossa de gordura e uma camada
protetora muito fina de queratina, visto que a pele dos
idosos ¢é muito fina e apresenta muitas rugas, com uma
camada de gordura muito pequena. A matriz extracelular
também experimenta mudangas com a idade, e estas contribuem
ao conjunto de mudangas das propriedades fisicas da pele
relacionados com o envelhecimento [Wiberg C., Klatt A.R.,
Wagener R., Paulsson M., Bateman J.F., Heinegard D. y
Morgelin M. (2003) “Complexes of matrilin-1 and biglycan or
decorin connect collagen VI microfibrils to both collagen
ITI and aggrecan” J. Biol. Chem. 278, 37698-37704]. A
exposigdo prolongada ao sol e aos contaminantes ambientais
acelera o processo de envelhecimento da pele, ja que a
exposigdo aos raios UV inibe a sintese de colageno e
fibronectina por fibroblastos e catalisa a degradacdo do
colageno por estimulagdo da sintese das enzimas que a
degradam (metaloproteases de matriz). Foram descritas
mudan¢as nas moléculas de colageno de tipo I, que sdo os
componentes majoritarios da matriz extracelular da derme
[Hunzelmann N., Ueberham U., Eckes B., Hermann K. y Krieg
T. (1997) “Transforming growth  factor-beta reverses

deficient expression of type (I) collagen 1in cultured
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fibroblasts of a patient with metageria” Biochim. Biophys.
Acta. 1360, 64-70].

A indGstria cosmética vem realizando importantes
esforgos para resistir esta perda da funcionalidade dos
componentes da matriz extracelular com a idade. O balanco
entre a produgdao e a degradag¢do de biomoléculas essenciais
da pele (por exemplo, colageno) vem se reduzindo com o
envelhecimento assim como os processos de degradacdo, e
isso conduz a uma retragdo e desorganiza¢des progressivas
da derme que provoca uma flacidez na derme com a
consequente formagdo de rugas. Em nivel microscédpico, o
colageno das peles envelhecidas (tanto cronoldégicamente -
peles maduras - como por exposig¢do prolongada ao sol ou as
contaminacdes ambientais) se caracteriza por apresentar
fibrilas grossas organizadas de maneira similar as vezes de
cabos, que ndo estdo tdoc alinhadas como estdo em peles
jovens [Oikarinen A. (1990) “The aging of the skin:
chronoaging versus photoaging” Photodermatol. Photoimmunol.
Photomed. 7, 3-4]. Portanto, aqueles métodos que permitam
uma melhor organizagdo das fibras de colédgeno apresentam um
potencial efeito benéfico sobre as peles maduras ou sobre
as peles envelhecidas, permitindo recuperar parcialmente as
propriedades mecénicas (elasticidade, flexibilidade e
firmeza) que perderam com a idade ou a exposig¢do ao sol
e/ou as contaminacdes ambientais e apresentando um melhor
aspecto, com menos presenga de rugas e mais firme.

Além do colageno, a matriz extracelular dérmica
também contém proteoglicanos que est3do envolvidos nas
propriedades que apresentam os tecidos e que s3o alterados

com ou envelhecimento. Entre eles, a decorina é
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catabolizada em um fragmento ao que se conhece como
decorunt, que corresponde a uma versdo da decorina com
auséncia do fragmento carboxi-terminal. As peles de origem
fetal, sem davida ndo apresentam niveis detectaveis de
decorunt, enquanto os niveis maximos de decorunt se
determinam a partir dos 30 anos, que & a idade a partir da
qual se inicia a manifestar os sinais do envelhecimento. A
capacidade do decorunt para se unir a uma molécula de
colageno & 100 vezes menor a que apresenta a decorina,
fator que se correlaciona com o fato de que a decorunt nio
apresenta justamente uma das regides da decorina gque &
essencial para a unido ao colageno [Wiberg C., Klatt A.R.,
wagener R., Paulsson M., Bateman J.F., Heinegard D. )%
Morgelin M. (2003) “Complexes of matrilin-1 and biglycan or
decorin connect collagen VI microfibrils to both collagen
II and aggrecan” J. Biol. Chem. 278, 37698-37704]. Sabendo
que a decorina influi nos processos de fibrogénese do
colageno e regula o didmetro das fibrilas, a aparigdao da
decorunt pode ter um efeito importante sobre a elasticidade
e as diferengas morfoldgicas entre as fibras de coldgeno de
peles jovens e a de peles envelhecidas [Carrino D.A.,
Sorrell J.M. y Caplan A.I. (2000) “Age-related changes 1in
the proteoglycans of human skin” Arch. Biochenm. Biophys.
373, 91-101]. Tem sido demonstrado, também, que a sintese
da decorina se mostra diminuida nas peles envelhecidas por
exposigao prolongada ao sol ou aos contaminantes
ambientais. [Bernstein E.F., Fisher L.W., Li K., LeBaron
R.G., Tan E.M. y Uitto J. (1995) “Differential expression
of the versican and decorin genes in photoaged and sun-

protected skin. Comparison by immunohistochemical and
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northern analyses” Lab. Invest. 72, 662-669], ja& que este
tipo de pele também apresenta uma desorganizagdo do
colageno. Desta forma, a diminuig¢do do conteldo de decorina
funcional da pele envelhecida, seja pela idade ou pela
exposigdo prolongada ao sol e aos contaminantes ambientais,
esta relacionada diretamente com a formagdo de uma rede de
colageno fibrilar desestruturada que conduz a uma pele
fragil, menos elastica e com menos resisténcia a tensdo.
Cicatrizagdo

A cura de feridas nos adultos & um complicado
processo reparativo. O processo de cura comega com O
recrutamento de uma variedade de células especializadas
para a sua transferéncia ao local da ferida, e gera a
deposigao de matriz extracelular e membrana basal,
angiogénese, atividade seletiva de protease e
reepitelizagdo. Um componente importante do processo de
cura nos mamiferos adultos é& a estimulacdo de fibroblastos
para gerar a matriz extracelular. Esta matriz extracelular
constitui um componente principal de tecido conectivo que
se desenvolve para reparar a zona de da ferida.

O tecido conectivo que se forma durante o
processo de cura & de natureza fibrosa. Uma cicatriz é uma
estrutura morfoldgica anormal resultante de uma les3o ou
ferida prévia (como, por exemplo, uma incisdo, uma exis3o
ou um trauma) e se compde de um tecido conectivo, que &
predominantemente uma matriz de colageno dos tipos I e III
e fibronectina. Na pele a cicatriz consta de fibras de
coldgeno numa organizag¢do anormal assim como de uma
deposigdo de colagenc em excesso. Nos mamiferos, quando a

cicatriz se forma sobre a pele, apresentando um aspecto
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enrugado, se deve ao fato de conter colageno em excesso
disposto de maneira irregular, e se classificam como
cicatrizes hipertréficas. Um queldide é outra forma de
cicatrizagdo patoldgica que ndo somente fica elevada sobre
a superficie da pele, mas que também se extende além dos
limites da lesdo original, e também possui uma quantidade
excessiva de tecido conectivo que estd organizado de
maneira anormal formando predominantemente bandas
verticiais de tecido de coladgeno. Uma andlise do conteiido
de decorina em cicatrizes hipertréficas mostra que a
concentracdo desta € de 25% da que se encontra en tecidos
sdos. [Scott P.G., Dodd C.M., Ghahary A., Shen J. y Tredget
E.E. (1998) “Fibroblasts from post-burn hypertrophic scar
tissue synthesize less decorin than normal dermal
fibroblasts” Clin. Sci. (Lond). 94, 541-547], fato que
explica a organizagd3o irregular do colageno presente nas
cicatrizes hipertréficas.

Assim mesmo, se tem detectado formas truncadas de
decorina em cicatrizes hipertrdficas [Honda T., Matsunaga
E., Katagiri K., y Shinkai H. (1986) “The proteoglycans in
hypertrophic scar” J. Dermatol. 13, 326-333; Garg H.G.,
Lippay E.W., Burd D.A.R y Neame P.J. (1990) “Purification
and characterization of iduronic acid-rich and glucuronic
acid-rich proteoglycans implicated in human post-burn
keloid scar” Carbohydr. Res. 207, 295-305], e se tem
demonstrado que estas formas truncadas ndo sdo capazes de
regular a formagdo de fibrilas de colageno em um ensaio de
fibrilogénese [Carrino D.A., Onnerfjord P., Sandy J.D., CS-
Szabo G., Scott P.G., Sorrell J.M., Heinegard D. y Caplan

A.I. (2003) “Age related changes 1in the broteoglycans of
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human skin” J. Biol. Chem. 278, 17566-17572].

A presenga de cicatrizes é um fato ndo aceito
esteticamente pela maioria dos seres humanos. A medicina
vem realizando importantes esforgos em desenvolver
processos cirurgicos minimamente invasivos, como s3io as
artroscopias ou as laparoscopias, que ndo sé disminuem oS
riscos de complicagdes pbs-cirlrgicas, mas que também
apresentam a ventagem de deixar cicatrizes de tamanhos
muito pequenos ou apenas visiveis. Apesar de tais esforcos,
a maioria das intervengdes cirdGrgicas continua sendo
realizada de forma invasiva, de modo que o controle do
correto processo de cicatrizag¢do continua sendo um tema de
vital importéncia. Evitar a formacdo de cicatrizes
hipertrdéficas e/ou queloides, que apresentan um colageno

organizado de maneira irregular, é um dos objetivos do

-setor cosmético e dermofarmacéutico. Portanto, aqueles

métodos que permitam uma melhor organizagdo das fibras de
colageno terdo wum potencial efeito benéfico sobre as
cicatrizes, permitindo, assim, suavizar sua aparéncia.

Assim sendo, as composicgdes cosméticas ou
dermofarmacéuticas que contenham moléculas que imitem a
atividade da decorina interagindo com as fibrillas ou as
fibras de col&geno, organizando o processo de
fibrinogénese, sdo candidatos potenciais para seu uso como
produtos antienvelhecimento, com o fim de aumentar a
elasticidade, firmeza, estruturacdao e flexibilidade da
pele, ou como coadjuvante em tratamentos pbés-cirdrgicos com
o fim de suavizar a aparéncia das cicatrizes.

Existem diferentes patentes de aplicacdo

cosmética ou dermofarmacéutica que mencionam a decorina
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para o tratamento ou prevengdo do envelhecimento, assim
como para suavizar a aparéncia das cicatrizes. A
solicitagdo de patente US2003/0124152 descreve o uso da
decorina em composigdes cosméticas ou dermatolégicas para o
tratamento do envelhecimento intrinseco (devido ao passar
do tempo e a fatores genéticos) ou extrinseco (devido a
exposigdo prolongada ao sol ou a contaminantes ambientais
como a radiagdo ultravioleta (UV) da luz solar, os
contaminantes quimicos, a fumaga dos cigarros e a
poluigdo) . A patente US5.510.328 descreve o uso da decorina
em composi¢des farmacéuticas para reduzir ou inibir a
contragdo das feridas, e a patente US6,509,314 descrive o
uso da decorina para a prevencdo ou redugao da cicatrizacdo
das feridas. Existem outras patentes que descrevem
compostos ou extratos vegetais que estimulam a sintese da
decorina enddgena, como por exemplo os descritos nas
patentes JP2004051508, FR2834462, EP1367988, US6.551.602,
US6.455.057, US6.440.434, US6.423.325, US6.287.553 e
US6.042.841. Na literatura se tem publicado trabalhos de
investigacdo centrados na busca dos dominios de unido de
decorina ao coladgeno que descrevem alguns peptideos
sintéticos que sdo capazes de unir-se ao colageno, e que
potencialmente poderiam ter a mesma atividade que a
decorina, mas todas as sequéncias correspondem a fragmentos
da decorina nativa [Vides V.M., Laschinger C.A., Arora
P.D., Lee W., Hakkinen L., Larjava H., Sodek J. Yy McCulloch
C.A. (2005) “Collagen phagocytosis by fibroblasts is
regulated by decorin” J. Biol. Chen. 280, 23103-23113;
Schonherr E., Broszat M., Brandan E., Bruckner P. Y Kresse

H. (1998) “Decorin core protein fragment Leul55-Val260
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interacts with TGF-beta but does not compete for decorin
binding to type I collagen” Arch. Biochem. Biophys. 355,
241-248]. Sem davida ndo existe na atualidade nenhuma
referéncia ao uso de peptideos ndo contidos na sequéncia
nativa da decorina que reproduzam a acdo da decorina em sua
unido ao colageno, regulando a fibrinogénese e ajudando a
manter uma réde de coldgeno estruturada.

O solicitante da presente invencdo determinou que
Os peptideos sintéticos da invencdo s3o eficazes  na
organizagdo da fibrinogénese, reproduzindo assim a fungao
da decorina. A sequéncia dos peptideos da invencio ndo se
encontra contida na sequéncia nativa da decorina, podendo
considerar-se como peptideos miméticos da atividade da
decorina. Tem sido descrito na literatura gue para sua
unido ao colageno, e consequentemente a regulagdo da
fibrinogénese, as sequéncias peptidicas devem ter quatro
aminodcidos com um padrdo de cargas [+,-,0,+]) [Scott J.E.
(1996) “Proteodermatan and proteokeratan sulfate (decorin,
lumican/fibromodulin) proteins are horseshoe shaped.
Implications for their interactions with collagen”
Biochemistry 35, 8795-8799], de modo que exista uma
complementag@o de cargas com o fragmento Asp®*’-Arg-Gly-
Glu®®® do colageno que permita estabilizar a interacdo. ©
solicitante da presente invencdo tem afirmado que nem todas
as sequéncias que cumprem tal complementagcdo de cargas
postulada por Scott sdo capazes de organizar a
fibrinogénese. Engquanto o peptideo sintético RELH, que
corresponde a sequéncia 272-275 da decorina apresenta o
padrdo de cargas e é capaz de organizar a fibrinogénese, os

peptideos His-Asp-Ala-Arg, Orn-Asp-Nva-His, His-Asp-Ile-His
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também apresentam o padrdo de cargas, mas ndo tem efeito
sobre a fibrinogénese. Assim, a observagdo do padrdo de
cargas [+,-,0,+] postulado por Scott ndo é um requisito
suficiente para a regulagdo da fibrinogénese por parte
daqueles peptideos que o cumpram. Surpreendentemente, os
estudos realizados pelo solicitante da presente invencdo
tem establecido que a regulagdo da fibrinogéneses é
determinada por aquelas sequéncias peptidicas que dispdem
de um residuo do aminodcido citrulina junto a um padrdo de
cargas [+,-,0], como por exemplo as sequéncias Lys-Asp-Ile-
Cit ou Lys-Asp-Val-Cit. A patente RU2.181.728 descreve um
peptideo sintético de 10 aminodcidos unido mediante uma
ponte dissulfeto a um peptideo de 12 aminoicidos que tem
uma sequéncia que engloba a sequéncia Lys-Glu-Leu-Cit, que
estd baseada na molécula de interleucina-8 e estimula a
migrag¢do de neutrdéfilos. Apesar de tal peptideo obedecer ao
padrdo de cargas [+,-,0] e dispor de um residuo de
citrulina contiguo, n3o esta englobado dentro da familia
dos peptideos da presente invencdo, ja que tem um total de
22 aminodcidos. Além disso, tal patente ndo da nenhum
indicio nem sugere que o peptideo descrito seja capaz de
inibir a fibrinogénese.

Portanto, ndo existe nenhum indicio no estado da
técnica que a citrulina seja um residuo necessario para a
regulacao da fibrinogénese, fazendo com que um especialista
na matéria ndo poderia deduzir a natureza dos peptideos que
regulam a fibrinogénese.

Assim, os peptideos da presente inveng¢do podem
ser Gteis no tratamento daquelas condi¢des da pele que

regueram uma regulacdo da fibrinogénese, como é e}
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tratamento de peles envelhecidas (bem seja pelo passar da
idade ou pela exposi¢cdo ao sol e/ou aos contaminantes
ambientais) ou como coadjuvantes nos processos de
cicatrizagdo para suavizar a aparéncia das cicatrizes.

DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invengdo proporciona uma solucdo
sensivel, eficaz e sem riscos para o tratamento das
condigdes da pele que requerem uma regulagao da
fibrinogénese, como sao o envelhjecimento ou a
cicatrizagdo, que compreende a aplicacdo sobre a pele de
uma composigdo cosmética ou dermofarmacéutica que contem,

ao menos, um peptideo de fdérmula geral (I). No contexto da

presente invengdo, o termo “tratamento” se refere a
redugdo, retardamento e/ou prevencdo dos sinais de
envelhecimento ou a suavizacdo da aparéncia das

cicatrizes. O termo “envelhecimento” se refiere 3is trocas
gue experimenta a pele com o passar da idade
(cronoenvelhecimento) ou por exposicgao ao sol
(fotoenvelhecimento) ou a agentes ambientais como s3o a
fumaga do cigarro, as condicdes climaticas extremas de frio
ou vento, os contaminantes quimicos ou a poluigdo, e inclui
todos as trocas externas visiveis assim como perceptiveis
mediante ao tato, como por exemplo e sem sentido
limitativo, o desenvolvimento de descontinuidades na pele
como rugas, linhas finas, gretas, irregularidades ou
asperezas, aumento do tamanho dos poros, perda da
elasticidade, perda da firmeza, perda da textura, perda da
capacidade de recuperacdio da deformacdo, descolamento da
pele como o descolamento das bochechas, a aparicdo de

bolsas embaixo dos olhos ou a aparicdo de papada entre
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outros, mudanga na cor da pele como manchas, olheiras ou
apari¢cdo de zonas hiperpigmentadas como manchas da idade
entre outros, diferenciag¢do andémala, hiperqueratinizacio,
elastose, queratose, perda de pelo, perda da estruturacao
do colageno e outras mudancas histolégicas do estrato
cérneo, da derme, da epiderme, do sistema vascular (por
exemplo a aparigdo de veias de aranha ou telangiectasias)
ou daqueles tecidos préximos & pele entre outros.
Portanto, um primeiro aspecto desta invengdo se
refere a um peptideo capaz de regular a fibrinogénese,

segundo a foérmula geral (I):

HoN
-R
Ry x_N N Z,N AR, 2
H o (Um
COOH
NH
o)\NH2
(1)
Seus ESTEreQlsomeros e misturas dos mesmos,
racemicas ou nao, e 0s sais cosméticamente ou

dermofarmacéuticamente aceitaveis dos mesmos, no qual:

Z se destaca do grupo formado por alanil, allo-
isoleucil, glicil, isoleucil, isoseril, isovalil, leucil,
norleucil, norvalil, prolil, seril, treonil, allo-treonil
ou valil;

"n” e "m” podem variar independentemente entre si
entre 1 e §5;

“AA" se destaca do grupo formado pelos
aminodcidos naturais codificados na sua forma “L-“ ou “D-"
Oou aminoacidos ndo codificados;

“x" e “y” podem variar independentemente entre si

entre 0 e 2;
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R; se destaca do grupo formado por “H” ou grupo
alquil, aril, aralquil ou acil; e

R; se destaca do grupo formado por amino,
hidroxil ou tiol, substituidos ou ndo com grupos alifaticos
ou ciclicos.

As estruturas preferidas dos peptideos
representados na férmula geral (I) s3o aquelas onde:

Z pode ser: isoleucil, treonil ou valil ;

R, pode ser: H ou acil de C, a Ci linear,
ramificado ou ciclico, saturado ou insaturado; e

R, pode ser: amino ou hidroxil, substituidos ou
nao com grupos alifdaticos de C, a Cy lineares, ramificados
ou ciclicos, saturados ou insaturados.

Os peptideos da presente invencio podem existir
como estereoisdmeros ou misturas de estereoisdmeros; por
exemplo, Os aminodcidos que os compdem podem ter
configuragdo L-, D-, ou ser racémicos independentemente um
do outro. Portanto, é possivel obter misturas isoméricas
assim como racémicos ou misturas diastereoméricas, ou
diasteredmeros puros ou enantidmeros, dependendo do nGmero
de carbonos assimétricos e de quais isdmeros ou misturas
isoméricas estdo presentes.

A estrutura preferida dos peptideos de férmula

geral (I) s3o isdémeros puros, ou seja, enantidmeros ou

diasteredémeros.
No contexto da presente invencéo, (o] termo
"aminoacidos nao codificados" se refere aqueles

aminodcidos nd3o codificados pelo cédigo genético, naturais
Ou ndo, como por exemplo, e sem sentido limitativo,

citrulina, ornitina, sarcosina, desmosina, norvalina, &cido
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4 -aminobutirico, acido 2-aminobutirico, acido 2-
aminoisobutirico, Aacido 6 -aminohexanoico, l-naftilalanina,
2-naftilalanina, acido 2-aminobenzoico, acido 4-
aminobenzoico, 4-clorofenilalanina, acido 2,3-
diaminopropiénico, &cido 2,4-diaminobutirico, cicloserina,
carnitina, cistina, penicilamina, acido piroglutéamico,
tienilalanina, hidroxiprolina, allo-isoleucina, allo-
treonina, A&cido isonipecético, isoserina, fenilglicina,
estatina, B-alanina, norleucina, N-metilaminodcidos, &-
aminoacidos ou y-aminodcidos entre outros, assim como seus
derivados. Uma lista dos aminodcidos nio naturais pode ser
encontrada no artigo "Unusual amino acids in peptide
synthesis" de D.C. Rdberts y F. Vellaccio, en The Peptides,
Vol. 5 (1983), Chapter VI, Gross E. and Meienhofer J.,
Eds., Academic Press, New York, USA ou também nos catalogos

comerciais das empresas especializadas do setor, como por

exemplo NeoMPS, Bachem, Novabiochem, Sigma-Aldrich,
Peptides International, Advanced ChemTech, Chem-Impex,
Maybridge Chemical, Chirotech Technology, Peninsula

Laboratories ou RSP Amino Acid Analogues entre outras.

No contexto da presente invengdo, quando x e y
sdo diferentes de 0 se entende claramente que a natureza de
AA nao dificulta a atividade dos peptideos da invencdo, mas
que contribuili na regulacdo da fibrinogénese ou ndo tem
efeito sobre ela.

No contexto da presente invengdo, o termo “grupo
alifatico” se refere a um grupo hidrocarbonado saturado ou
insaturado, linear ou ciclico.

O termo “grupo hidrocarbonado” se utiliza na

presente invencdo para indicar, por exemplo, os grupos
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alquilo, alquenil e alquinil.

O termo “grupo alquil” se refere a um grupo
hidrocarbonado saturado 1linear ou ramificado, incluindo,
por exemplo, metil, etil, isopropil, isobutil, t-butil,
heptil, dodecil, hexadecil, octadecil, amil, 2-etilhexil,
2-metilbutil, 5-metilhexil e similares.

O termo “grupo alquenil” se refere a um grupo
hidrocarbonado ndo saturado, linear ou ramificado com uma
ou mais ligagdes duplo carbono-carbono, tal como ou grupo
vinil.

O termo “grupo alquinilo” se refere a um grupo
hidrocarbonado nio saturado, linear ou ramificado com uma
ou mais ligag¢des triplo carbono-carbono.

O termo “grupo ciclico” se refere a um anill
fechade hidrocarbonado, que pode ser classificado como
grupo aliciclico, aromatico ou heterociclico.

O termo “grupo aliciclico” se refere a um grupo
hidrocarbonado ciclico com propriedades parecidas a grupos
alifaticos.

O termo “grupo aromitico” ou “grupo aril” se
referem a um grupo hidrocarbonado aromatico mono ou
policiclico.

O termo “grupo heterociclico” se refere a um anil
fechado hidrocarbonado, sendo que um ou mais dos &atomos do
anil é um elemento diferente ao carbono (por exemplo,
nitrogénio, oxigénio, enxofre, etc.) .

Tal e como se entende nesta area técnica, a
existéncia de um alto grau de substituicdo n3o é somente
tolerado, porém aconselhado. Portanto, pode existir

substituicdo nos peptideos da presente inven¢do. Com a
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finalidade de simplificar a presente descricdo da invencéo,
Os termos “grupo” e “bloco” se utilizardo para diferenciar
entre espécies quimicas que permitam substituigdo ou que
podem ser substituidas (“grupo”), e aquelas que ndo
permitem substituigcdo ou que nd3o podem ser substituidas
(“bloco”). Desta forma, quando o termo “grupo” se usa para
descrever um substituinte gquimico, o material quimico
descrito inclui tanto o grupo ndo substituido como aquele
que contém os atomos de O, N ou S.

Por outro 1lado, quando o termo ‘“bloco” for
utilizado para descrever um composto quimico ou
substituinte, somente pode incluir-se material quimico ndo
substituido. Por exemplo, a expressio “grupo alquil”
incluira ndo somente substituintes alquilicos saturados de
cadeia aberta, tais como metil, etil, propil, isobutil e
similares, como  também  substituintes alquilicos que
contenham outros substituintes conhecidos pela técnica
atual, tais como hidroxi, alcoxi, amino, carboxilo,
carboxamido, atomos de haldgeno, ciano, nitro,
alquilsulfonilo, entre outros. Deste modo, “grupo alquil”
inclui grupos éteres, haloalquilos, alcooisg, tiois,
carboxilos, aminas, hidroxialquilos, sulfoalquilos,
guanidinos entre outros. Por outro lado, a expressido “bloco
alquil” se limita somente a inclusdo de substituintes
alguilicos saturados de cadeia aberta, tais como metil,
etil, propil, isobutil e similares.

Dentro do &mbito da presente invencdo se
encontram os sais cosméticamente ou dermofarmacéuticamente
aceitaveis dos peptideos de fdérmula (I) proporcionados por

esta invencdo. 0 termo “sais cosméticamente ou
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dermofarmacéuticamente aceitaveis” inclui os sais
habitualmente utilizados para formar sais metdlicos ou sais
de adigdo de &acidos, ou seja, orgadnicos (como por exemplo,
e sem sentido limitativo acetato, citrato, oleato, oxalato
ou gluconato) ou inorgédnicos (como por exemplo, e sem
sentido limitativo cloruro, sulfato, borato ou carbonato).
A natureza do sal ndo é critica, sempre e quando seja
cosméticamente ou dermofarmacéuticamente aceitavel. Os sais
cosméticamente ou dermofarmacéuticamente aceitdveis dos
peptideos de férmula (I) podem obter-se por métodos
convencionais, bem conhecidos pela técnica atual.

A sintese dos peptideos de férmula geral (I) pode
realizar-se segundo métodos convencionais, conhecidos pela
técnica atual, como por exemplo, a adaptag¢do dos métodos de
sinteses de peptideos em fase sélida [Stewart J.M. y Young
J.D. (1984) “Solid Phase Peptide Synthesis”, 2nd edition,
Pierce Chemical Company, Rockford, Illinois; Bodanzsky M. y
Bodanzsky A. (1984) “The practice of Peptide Synthesis”,
Springer Verlag, New York; Lloyd-williams P., Albericio F.
y Giralt E. (1997) Chemical Approaches to the Synthesis of
Peptides and Proteins. CRC, Boca Raton (FL, USA)], a
sintese em solucdo, uma combinacdo dos métodos de sinteses
em fase sdlida e em solugdo ou a sintese enzimitica
[Kullmann W. (1980) “Proteases as catalysts for enzymatic
syntheses of opioid peptides” J. Biol. Chem. 255, 8234-
8238]. Os peptideos podem ser obtidos igualmente por
fermentagdo de uma cepa bacteriana, modificada ou n3o por
engenharia genética, com o objetivo de produzir as
sequéncias desejadas.

Por exemplo, um método de obtengdo dos peptideos
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'de férmula geral (I) €& aquele no qual se faz reagir um

fragmento do peptideo de férmula geral (I) que possui um
grupo carboxil livre ou um derivado reativo deste, com um
fragmento complementar, que possui um grupo amino, com ao
menos um atomo de hidrdégénio livre, com a consequente
formagdo de uma ligagdo tipo amida, e onde tais fragmentos
apresentam os grupos funcionais que ndo participam na
formagdo da ligagdo tipo amida, caso haja, convenientemente
protegidos, com grupos protetores temporarios ou
permanentes.

Outro exemplo de método de obtencdo dos peptideos
de foérmula geral (I) é& aquele no qual se faz reagir um
fragmento do peptideo de férmula geral (I) que possui um
grupo notavel, como por exemplo, o grupo tosil, o grupo
mesil e grupos haldégenos entre outros, com um fragmento
complementar que possui um grupo amino com ao menos um
atomo de hidrégénio livre mediante uma reacao de
substituicdo nucledéfila, e onde tais fragmentos apresentam
©0s grupos funcionais que nido participam na formacdo de
ligagdo N-C, caso haja, convenientemente prbtegidos, com
grupos protetores temporarios ou permanentes. Exemplos de
grupos protetores, sua introducdo e sua eliminagdo, podem
ser encontrados descritos na literatura [Greene T.W. (1981)
“"Protective groups in organic synthesis”, John Wiley &
Sons, New York; Atherton B. Yy Sheppard R.C. (1989) “Solid
Phase Peptide Synthesis: A practical approach”, IRL Oxford
University Press]. O termo “grupos protetores” inclui
também os suportes poliméricos empregados na sintese em
fase s6lida.

Quando a sintese se realiza total ou parcialmente
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em fase sb6lida, se podem citar como suportes sbélidos a
utilizar no método da invengao, os suportes de
poliestireno, polietilenglicol injetado no poliestireno e
similares, como por exemplo, resinas p-metilbenzhidrilamina
(MBHA) [Matsueda G.R. y Stewart J.M. (1981) “A p-
methylbenzhydrylamine resin for  improved solid-phase
synthesis of peptide amides” Peptides 2, 45-50], resinas
2-clorotritilo [Barlos K., Gatos D., Kallitsis J.,
Papaphotiu G., Sotiriu P., Wenging Y. y Schdfer W. (1989)
“Darstellung geschlitzter peptid-fragmente unter einsatz
substituierter triphenylmethyl-harze” Tetrahedron Lett. 30,
3943-3946; Barlos K., Gatos D., Kapolos S., Papaphotiu G.,
Schédfer W. y Wenging Y. (1989) “Veresterung von partiell
geschitzten peptid-fragmenten mit harzen. FEinsatz von 2-
chlortritylchlorid zur synthese von Leuls -gastrin I”
Tetrahedron Lett. 30, 3947-3951], vresinas TentaGel® e
similares, que podem incluir ou ndo um espagador 1labil, tal
como acido 5-(4-aminometil-3, 5-dimetoxifenoxi.) valérico
(PAL) [Albericio F., Kneib-Cordonier N., Biancalana S.,
Gera L., Masada R.I., Hudson D. vy Barany G. (1990)
“Preparation and application of the 5-(4-(9-
fluorenylmethyloxycarbonyl)aminome thyl-3,5-

dimethoxyphenoxy)-valeric acid (PAL) handle for the solid-
phase synthesis of C-terminal peptide amides under mild
conditions” J. Org. Chem. 55, 3730-3743], acido
2-[4-aminometil- (2,4-dimetoxifenil)] fenoxiacético (AM)
[Rink H. (1987) “Solid-phase synthesis of protected peptide
fragments using a trialkoxy-diphenyl-methylester resin”
Tetrahedron Lett. 28, 3787-3790], Wang [Wang, S.S. (1973)

“p-Alkoxybenzyl Alcohol Resin and p-
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Alkoxybenzyloxycarbonylhydrazide Resin for Solid Phase
Synthesis of Protected Peptide Fragments” J. Am. Chem. Soc.
95, 1328-1333] e similares, que permitam a desprotegdo e
excisdo simultdnea do composto do suporte polimérico.

Os peptideos segundo a inveng¢do podem formar
parte de diversos tipos de composig¢des para sua aplicagdo
externa no corpo de um mamifero, preferivelmente no ser
humano. Neste sentido, a invengdo  proporciona uma
composigdo cosmética ou dermofarmacéutica que compreende ao
menos um peptideo de férmula geral (I). Tais composigdes
podem ser preparadas mediante métodos convencionais
conhecidos pelos especialistas da matéria.

Os peptideos da invengdo tém uma solubilidade em
agua variavel, dependendo da natureza dos grupos R;, R,, AA
e Z e os valores de n, m, x e y. Aqueles gque ndo sejam
soltveis em Aagua podem solubilizar-se em solventes
convencionais cosmética ou dermofarmacéuticamente
aceitaveis tais como por exemplo, e sem limite, agua,
etanol, propanol ou isopropanol, propilenglicol, glicerina,
butilenglicol ou polietilenglicol ou qualgquer combinagao
deles. Os peptideos também  podem ser incorporados
previamente em sistemas de veiculagdo e/ou sistemas de
liberacdo sustentada, cosméticos ou dermofarmacéuticos como
liposomas, miliparticulas, microparticulas e nanoparticulas
assim como em esponjas, vesiculas, micelas, miliesferas,
microesferas e nanoesferas, lipoesferas, milicapsulas,
microcapsulas e nanocapsulas, com a finalidade de conseguir
uma maior penetracdo do principio ativo. Assim mesmo, OS
peptideos da presente invengdo também podem adsorver-se

sobre polimeros orgadnicos sdélidos ou suportes minerais como
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talco, bentonita, silicio, amido ou maltodextrina entre
outros.

Estas prepara¢des podem ser usadas em diferentes
tipos de formulagcdes como por exemplo, cremes, emulsdes de
6leo e/ou silicone em agua, emulsdes de a&gua em &leo e/ou
silicone, O0leos, leites, balsamos, espumas, log¢des, géis,

linimentos, soros, sabdes, unglientos, mousses, pomadas,

barras, lapices ou vaporizadores (“sprays”), incluindo as
formulagdes de permanéncia (“leave on”) e as de enxague
(“‘rinse-off”), assim como podem ser incorporadas mediante

técnicas conhecidas por especialistas na matéria a
diferentes tipos de acessdrios sbélidos tais como por
exemplo, toalhas, hidrogéis, adesivos (ou ndo adesivos) ou
mascaras faciais, ou podem incorporar-se a diferentes
produtos da 1linha de magquiagem tais como corretores de
olheiras, fundos de maquiagem, logdes ou leites
demaquilantes, sombras de olhos e barras de labios entre
outros.

Os peptideos também podem incorporar-se a tecidos
para a confecgdo de vestudrios que estejam em contato
direto com a pele do corpo, de modo que liberem os
peptideos da invengdo por biodegradagdo do sistema de
ancoragem a tecido ou pela friccdo do vestudrio com o
corpo, pela humidade corporal, pelo pH da pele ou pela
temperatura corporal. Exemplos de vestuarios, tecidos e
meios de imobilizagdo dos peptideos aos tecidos, entre os
que se encontram a micro encapsulag¢do, poden encontrar-se
descritos na literatura e sdo conhecidos pela técnica atual
[Schaab C.K. (198¢) "Impregnating Fabrics With

Microcapsules", HAPPI May 1986; Nelson G. (2002)
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“Application of microencapsulation in textiles” Int. J.
Pharm. 242, 55-62]. Vestuarios preferidos sdo vendas,
faixas, meias, calcinhas, sutids e mangas para os bragos e
antebracos.

A composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
objeto da presente invengdo pode aplicar-se também nas
zonas do corpo que requeiram tratamento mediante injecgdo
subcutdnea, injecdo intradérmica, cura oclusiva ou mediante
iontoforese, com a finalidade de conseguir uma maior
penetragdo do principio ativo. As zonas preferidas para a
aplicag¢do sao rosto, colo, antebragos, peito, glateos,
abdomen e misculos.

As composig¢des mencionadas na presente invengao
podem conter ingredientes adicionais comumente empregados
em composi¢des para o cuidado e tratamento da pele, tais
como por exemplo, e sem 1limite, agentes emulsionantes,
emolientes, disolventes orgénicos, acondicionadores da pele
como por exemplo, humectantes, alfahidroxiacidos,
hidratantes, vitaminas, pigmentos ou corantes, polimeros
gelificantes, espessantes, suavizantes, agentes anti-rugas,
agentes capazes de diminuir ou tratar as bolsas embaixo dos
olhos, agentes clareadores ou despigmentantes, agentes
esfoliantes, agentes anti-envelhecimento, agentes
capturadores de radicais 1livres e/ou anti-contaminagdo
atmosférica, inibidores da NO-sintase, agentes
antioxidantes, agentes anti-glicagdo, agentes estimuladores
da sintese de macromoléculas dérmicas ou epidérmicas e/ou
capazes de inibir sua degradagdo, como por exemplo, agentes
estimuladores da sintese de coldgeno, agentes estimuladores

da sintese de elastina, agentes estimuladores da sintese de
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laminina, agentes estimuladores da sintese de decorina,
agentes inibidores da degradag¢do de colageno, agentes
inibidores da degradagdo de elastina, agentes estimuladores
da proliferagdo de fibroblastos, agentes estimuladores da
proliferagdo de queratindcitos, agentes estimuladores da
diferenciagdo de queratinécitos, agentes estimuladores da
sintese de 1lipideos componentes do extrato cdrneo
(ceramidas, &acidos graxos, etc.), agentes dermorelaxantes,
agentes estimuladores da sintese de glicosaminoglicanos,
agentes reafirmantes, agentes anti-estrias, agentes
calmantes, agentes antiinflamatdrios, agentes que atuam
sobre a circulagdo capilar e/ou a microcirculagdo, agentes
que atuam sobre o metabolismo das células, agentes
estimuladores e/ou inibidores da sintese de melanina,
agentes destinados a melhorar a unido derme-epiderme,
agentes antimicrobianos, conservantes, perfumes, agentes
gquelantes, extratos vegetais, O&leos essenciais, extratos
marinhos, agentes provenientes da biofermentagdo, sais
minerais, extratos celulares e filtros solares (agentes
fotoprotetores de natureza orgdnica ou natureza mineral
ativos contra os raios ultravioleta A e B) entre outros,
sempre que sejam fisica e quimicamente compativeis com o
resto dos componentes da composi¢do e em especial com os
peptideos de férmula geral (I) da presente invencdo. A
natureza de tais ingredientes adicionais pode ser sintética
ou de origem natural, como por exemplo, extratos vegetais.
Assim mesmo, as composig¢des da presente invengao
podem conter ou se podem co-administrar com compostos
analgésicos e/ou compostos antiinflamatdérios com a

finalidade de diminuir inchago e a irritagdo associadas
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tanto a peles sensiveis como aos processos de cicatrizagdo
ou para tratar as cicatrizes hipertrdéficas ou queldideas.
Entre tais compostos podem destacar-se compostos de tipo
esteroideo como a hidrocortisona, de tipo ndo esteroideo
como ou paracetamol ou o acido acetilsalicilico ou extratos
naturais ou O&6leos essenciais com atividade analgésica e
antiinflamatdéria intrinseca.

Um aspeto adicional da presente invencdo se
refere a uma composigao cosmética ou dermofarmacéutica que
compreende uma quantidade cosméticamente ou
dermofarmacéuticamente eficaz de ao menos um peptideo
segundo a férmula geral (I), e além disso, uma quantidade
cosméticamente ou dermofarmacéuticamente eficaz de ao menos
um extrato com atividade anti-rugas e/ou antienvelhecimento
como por exemplo e sem limite, os extratos de Vitis
vinifera, Rosa canina, Curcuma longa, Iris pallida,
Theobroma cacao, Ginkgo biloba, ou Dunaliella salina entre
outros ou pelo menos um composto sintético, extrato ou
produto de biofermentagdo com atividade anti-rugas e/ou
antienvelhecimento como por exemplo, e sem limite,

Matrixyl® comercializado por Sederma, vVialox ou Syn-ake®

comercializados por Pentapharm, Myoxinol™ comercializado
por Cognis, Algisum c® ou Hydroxyprolisilane oN’
comercializados por  Exsymol, Argireline®, Leuphasyl®,

Aldenine’ ou Lipochroman® comercializados por Lipotec,
Kollaren comercializado por Institut Europeen de Biologie
Cellulaire, Collaxyl® ou Quintescine® comercializados por
Vincience, antagonistas do canal de Ca?* como a alverina,
os sais de manganés ou de magnésio, certas aminas

secundarias ou terciarias, retinol e seus derivados,
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idebenona e seus derivados, Coenzima Q10 e seus derivados,
acido boswélico e seus derivados ou agonistas de canais de
cloro entre outros.

Um aspecto adicional da presente invencdo se
refere a uma composigdo cosmética ou dermofarmacéutica que
compreende uma quantidade cosméticamente ou
dermofarmacé@uticamente eficaz de ao menos um peptideo
segundo a formula geral (I), e além disso uma quantidade
cosméticamente ou dermofarmacéuticamente eficaz de ao menos
un extrato ou combinagdo de extratos com atividade
reafirmante, redensificante e/ou reestruturante como por
exemplo, e sem limite, os extratos de Malpighia

punicitolia, Cynara scolymus, Gossypium herbaceum, Aloe

Barbadensis, Panicum miliaceum, Morus nigra, Sesamum
indicum, Glycine soja, Triticum vulgare,
Pronalen’ Refirming HSC ou Polyplan? Refirming

comercializados por Provital, Lanablue’ comercializado por
Atrium, Pepha?—Nutrix comercializado por Pentapharm, ou
extratos vegetais que contenham isoflavonas como Phyto-
Flavone® comercializado por Vichy entre outros ou um
composto sintético, extrato ou produto de biofermentacdo
com atividade reafirmante, redensificante e/ou
reestruturante como por exemplo, e sem limite,
Biopeptide EL™, Biopeptide CL™, Vexel®, Matrixyl® ou Bio-

o . . ®
1™ comercializados por Sederma, Dermosaccharides HC,

Busty
Aglycalﬁ, Cytokinol® LS ou Firmiderm® LS9120 comercializados
por Laboratoires Serobiologiques, Liftline®, Raffermine’ ou
Ridulisse c® comercializados por Silab, Serilesine’

! . s . ® . ®
comercializado por Lipotec, Ursolisome , Basaline ou

Collalift’ comercializados por Coletica/Engelhard, Syn®—
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Coll comercializado por Pentapharm, Hydriame®
comercializado por Atrium ou 1P2000° comercializado por
Institut Europeen de Bioclogie Cellulaire entre outros.

Um aspecto adicional da presente invengao se
refere a uma composicdo cosmética ou dermofarmacéutica que
compreende uma quantidade cosméticamente ou
dermofarmacéuticamente eficaz de ao menos um peptideo
segundo a férmula geral (I), e além disso uma quantidade
cosméticamente ou dermofarmacéuticamente eficaz de ao menos
um extrato ou combinagdo de extratos com atividade
cicatrizante ou <reepitelizante ou com eficacia como
coadjuvantes em processos de cicatrizag¢do ou reepitelizagao
como por exemplo, os extratos de Centella asidtica, Rosa
moschata, Echinacea angustifolia, Symphytum officinal,
Equisetum arvense, Hypericum perforatum, Mimosa tenuiflora,
Aloe vera, Polyplant® Epithelizing comercializado  por
Provital, Cytokinol® LS 9028 comercializado por Pentapharm
ou Deliner comercializado por Coletica/Engelhard entre
outros ou ainda o composto sintético, extrato ou produto de
biofermentacdo com atividade cicatrizante ou reepitelizante
ou com eficacia como coadjuvante em processos de
cicatrizagdo ou reepitelizagdo como por exemplo, e sem
limite, Antarcticine® comercializado por Lipotec entre
outros.

Os peptideos de férmula geral (I) se utilizam nas
composigdes cosméticas ou dermofarmacéuticas da presente
invengao em concentragdes cosméticamente ou
dermofarmacéuticamente efetivas para conseguir o efeito
desejado; preferentemente entre 0.000001% (em péso) e 20%

(em péso); mas preferentemente entre 0.00001% (em péso) e
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10% (em péso) e mais preferentemente entre 0.0001% (em
péso) e 5% (em péso) .

Portanto, um aspecto adicional desta invengdo se
refere ao uso de ao menos um peptideo de foérmula geral (I)
na elaboracao de uma composicgao cosmética ou
dermofarmacéutica para sua aplicagao na pele,
preferentemente para o tratamento daquelas condig¢des da
pele que requeiram uma regulagdo da fibrinogénese como & o
tratamento de peles envelhecidas (seja pelo passar da idade
ou pela exposigdo ao sol e/ou aos contaminantes ambientais)
ou como coadjuvantes nos processos de cicatrizagao para
suavizar a aparéncia das cicatrizes. Aplica¢des preferidas
sdo as aplicagdes em misculos, abdémen, gliteos, peito,
antebracos, colo e rosto, e também sobre aquelas zonas do
corpo que apresentam cicatrizes.

A presente invengdo proporciona, além disso, um
método cosmético ou dermofarmacéutico para tratar aquelas
condigdes da pele que requeiram uma regulagdo da
fibrinogénese, preferentemente a pele dos humanos, que
compreende a administrag¢do de uma quantidade eficaz de
peptideos de fdérmula geral (I), preferivelmente em forma de
uma composicdo cosmética ou dermofarmacéutica que os
contenham. A frequéncia da aplicagdo sobre a pele pode
variar amplamente, dependendo das necessidades de cada
sujeito, sugirindo-se um raio de aplicagdo desde uma vez ao
més até 10 vezes ao dia, preferentemente desde uma vez na
semana até 4 vezes ao dia, mas preferentemente desde trés
vezes poxr semana até duas vezes ao dia, mais
preferentemente uma vez a dia.

Método cosmético ou dermofarmacéutico preferido &
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aquele em que a regulagdo da fibrinogénese tem como
objetivo reduzir, retardar e/ou prevenir os sinais de
envelhecimento ou suavizar a aparéncia das cicatrizes.
EXEMPLOS

Os seguintes exemplos especificos que se
proporcionam aqui servem para ilustrar a natureza da
presente invengdo. Estes exemplos se incluem somente com
fins ilustrativos e ndo podem ser interpretados como
limitacdes da invengdo que aqui se reivindica.

Metodologia Geral

Sintese quimica

Todos os processos sintéticos se realizam em
seringas de polipropileno equipadas com discos de
polietileno poroso. Todos os reativos e solventes sdo de
qualidade para sinteses e sdo usados sem nenhum tratamento
adicional. Os solventes e os reativos sollveis se eliminam
por sucgdo. A eliminagdo do grupo Fmoc sdo feitas com
piperidina-DMF (2:8, v/v) (1 x 1 min, 1 x 5 min; 5 wmL/g
resina) [Lloyd-williams, P., Albericio, F. y Giralt, E.
(1997) “Chemical Approaches to the Synthesis of Peptides
and Proteins” CRC, Boca Raton (FL, USA)]. As lavagens entre
as etapas de desprotegdo, acoplamento, e, outra vez,
desprotecdo sdo feitas com DMF (3 x 1 min) usando cada vez
10 mL solvente/g resina. As reagdes de acoplamento sao
feitas com 3 mL solvente/g resina. O controle dos
acoplamentos se realiza mediante o ensaio da ninhidrina
[Kaiser, E., Colescott R.L., Bossinger C.D. y Cook P.I.
(1970) “Color test for detection of free terminal amino
groups in the solid-phase synthesis of peptides” Anal.

Biochem. 34, 595-598]. Todas as transformagdes sintéticas e



10

15

20

25

140/52

lavagenss sao feitas a 25°C.

A andlise cromatografica por HPLC foi feita em
equipamento Shimadzu (Kyoto, Japdn) empregando uma coluna
de fase reversa termoestatica a 30°C (250 x 4.0 mm,
Kromasil Cg, 5 um, Akzo Nobel, Suecia). A eluicdo se
realiza mediante um gradiente de acetonitrila (+0.07% TFA)
em agua (+0.1% TFA) a um fluxo de 1 mL/min e a detecgdo se
realiza a 220 nm.

Abreviaturas:

As abreviaturas empregadas para os aminoacidos
seguem as regras da Comissdao de Nomenclatura Bioquimica da
IUPAC-IUB especificadas em Eur. J. Biochem. (1984) 138, 9-
37 vy en J. Biol. Chem. (1989) 264, 633-673.

Ac, acetil; AM, acido 2-[4-aminometil- (2,4-
dimetoxifenil) -fenoxiacético; Boc, terc-butiloxicarbonilo;
Cit, «citrulina; Dap, acido 2,3-diaminopropidénico; DCM,
diclorometano; DIEA, N,N-diisopropiletilamina; DIPCDI,
N,N’-diisopropilcarbodiimida; DMF, N,N-dimetilformamida;
equiv, equivalentes; DPPC, dipalmitoilfosfatidilcolina;
ES-MS, espectrometria de massas por eletronspray; Fmoc,
fluorenilmetoxicarbonilo; GAGs, glicosaminoglicanos; HOBt,
l-hidroxibenzotriazol; HPLC, cromatografia liquida de alta
resolugdo; MBHA, resina p-metilbenzhidrilamina; MeCN,
acetonitrila; MeOH, metanol; MLV, vesiculas multilaminares;
Nva, norvalina; Orn, ornitina; Palm, palmitoil; tBu, terc-
butilo; TFA, acido trifluoroacético; TGF-f5, fator de
crescimento de transformag¢do £; THF, tetrahidrofurano; TIS,

triisopropilsilano; ULV, vesiculas unilaminares.
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EXEMPLO 1

Obten¢do de Palm-Dap-Glu-Ile-Cit-OH

Sao incorporadas 3.5 g de Fmoc-L-Cit-OH (8.8
mmol, 1 equiv) dissolvidos em 55 mL de DCM adicionados 1.3
mL de DIEA (7.6 mmol, 0.86 equiv) sobre a resina 2-
clorotritilo (5.5 g, 8.8 mmol) séca. Deixar em agitagido
durante 5 min, passados os quais se adicionam 2.5 mL de
DIEA (14.6 mmol, 1.66 equiv). Deixar reagir durante 40 min.
Bloquear os grupos cloreto remanescentes por tratamento com
4.4 mL de MeOH.

Desproteger o grupo Fmoc amino terminal como
descrito nos métodos gerais e incorpora sobre a peptidil-
resina 7.77 g de Fmoc-L-Ile-OH (22 mmol, 2.5 equiv) na
presenga de DIPCDI (3.39 mL, 22 mmol, 2.5 equiv) e HOBt
(3.37 g, 22 mmol, 2.5 equiv) utilizando DMF como solvente
durante 1lh. A resina se lava posteriormente como se
descreve nos métodos gerais e se repete o tratamento de
desprotegao do grupo Fmoc para incorporar o© aminodcido
seguinte. Seguindo os protocolos descritos se acoplam
sequencialmente 9.36 g de Fmoc-L-Glu(OtBu)-OH (22 mmol, 2.5
equiv) e 9.38 g de Fmoc-L-Dap(Boc)-OH (22 mmol, 2.5 equiv)
em presenga de 3.37 g de HOBt (22 mmol, 2.5 equiv) em cada
acoplamento e 3.39 mL de DIPCDI (22 mmol, 2.5 equiv).

Desproteger o grupo Fmoc N-terminal como descrito
nos métodos gerais, e incorporar 22.5 g de acido palmitico
(88 mmol, 10 equiv) pré dissclvido em DMF (10 mL), em
presenga de 13.55 g de HOBt (88 mmol, 10 equiv) e 13.55 mL
de DIPCDI (88 mmol, 10 equiv). Deixar reagir durante 15
horas, passadas as quais lavar a resina com THF (5 x 1

min), DCM (5 x 1 min), DMF (5 x 1 min), MeOH (5 x 1 min),
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DMF (5 x 1 min), THF (5 x 1 min), DMF (5 x 1 min), DCM (4 X
1 min), éter (3 x 1 min), e secar a VAacuo.

12.36 g da peptidil-resina séca é tratada com 87
mL de TFA-TIS-H,O0 (90:5:5) durante 2h a temperatura
ambiente. Os filtrados sdo recolhidos sobre éter dietilico
frio (700 mL), filtrar através de placa porosa e lavar o
precipitado com éter (500 mL) 5 vezes. O precipitado final
€ seco a Vacuo.

EXEMPLO 2:

Sintese H-Lys-Asp-Val-Cit-NH;

Tratar 0.685 mg da resina Fmoc-AM-MBHA de
funcionalizagdo 0.73 mmol/g (0.5 mmol) com piperidina-DMF
segundo o "protocolo geral descrito com o objetivo de
eliminar © grupo Fmoc. Sobre a -resina desprotegida se
incorporam 0.99 g de Fmoc-L-Cit-OH (2.5 mmol, 5 equiv) em
presenca de DIPCDI (385 uL, 2.5 mmol, 5 equiv) e HOBt (385
mg, 2.5 mmol, 5 equiv) utilizando DMF como solvente durante
1h.

A resina se lava posteriormente como descrito nos
métodos gerais e se repete o tratamento de desprotegdo do
grupo Fmoc para incorporar o aminodcido seguinte. Seguindo
os protocolos descritos se acoplam sequencialmente 0.85 g
de Fmoc-L-Val-OH (2.5 mmol, 5 equiv), 1.03 g de Fmoc-L-
Asp (OtBu) -OH (2.5 mmol, 5 equiv) e 1.17 g de Fmoc-L-
Lys(Boc)-OH (2.5 mmol, 5 equiv) em presenga de 385 mg de
HOBt (2.5 mmol, 5 equiv) em cada acoplamento e 385 pL de
DIPCDI (2.5 mmol, 5 equiv).

Desproteger o grupo Fmoc N-terminal como descrito
nos métodos gerais, lavar con DMF (5 x 1 min), DCM (4 x 1

min), éter dietilico (4 x 1 min) e secar a vacuo.
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1.17 g da peptidil-resina séca se tratam com 15
mL de TFA-TIS-H,O (90:5:5) durante 2h a temperatura
ambiente. Os filtrados sdo recolhidos sobre éter dietilico
frio (100 mL), centrifugar 5 min a 4000 rpm e se decanta a
solucdo etérea. Repetir as lavagens com éter 5 vezes. O
precipitado final & seco a vacuo.

A anadlise por HPLC em um gradiente desde 5 até
95% de MeCN (+0.07% TFA) em HO (+0.1% TFA) mostrou uma
pureza superior a 70%. Seu peso molecular se determinou por
ES-MS [ (M+H) *tesrico 517.59, (M+H) exp 517.7] .

EXEMPLO 3:

Obten¢do de Ac-Orn-Asp-Thr-Cit-NH- (CH;) ¢-CH;

Incorporar 1.28 g de Fmoc-L-Cit-OH (3.23 mmol, .1
equiv) dissolvidos en 20 mL de DCM aos que se adicionam 500
pL de DIEA (2.9 mmol, 0.90 equiv) sobre a resina 2-
clorotritilo (2.0 g, 3.3 mmol) séca. Agitar durante 5 min,
passados os quais se adicionam 1 mL de DIEA (5.9 mmol, 1.81
equiv) . Deixar reagir durante 40 min. Bloquear o0s grupos
cloreto remanescentes por tratamento com 1.6 mL de MeOH.

Sobre 1 mmol da aminoacil-resina, desproteger o
grupo Fmoc amino terminal como descrito nos métodos gerais
e se incorporam 1.99 g de Fmoc-L-Thr(tBu)-OH (5 mmol, 5
equiv) em presenga de DIPCDI (770 upL, 5 mmol, 5 equiv) e
HOBt (770 mg, 5 mmol, 5 equiv) utilizando DMF como solvente
durante 1h. A resina é lavada posteriormente como descrito
nos métodos gerais e repetir o tratamento de desprotegdao do
grupo Fmoc para incorporar o aminodcido seguinte. Seguindo
os protocolos descritos se acoplam sequencialmente 2.06 g
de Fmoc-L-Asp{(OtBu)-OH (5 mmol, 5 equiv) e 2.27 g de Fmoc-

L-Orn(Boc)-0OH (5 mmol, 5 equiv) em presenga de 770 mg de
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HOBt (5 mmol, 5 equiv) em cada acoplamento e 770 pL de
DIPCDI (5 mmol, 5 equiv).

Desproteger o grupo Fmoc N-terminal como descrito
nos métodos gerais, tratar a peptidil-resina durante 30 min
com 2.36 mL de anidrido acético (25 mmol, 25 equiv) em
presenga de 4.28 mL de DIEA (25 mmol, 25 equiv) utilizando
DMF como solvente, lavar com DMF (5 x 1 min), DCM (4 x 1

min), éter dietilico (4 x 1 min) e secar a VAacCuo.

0 peptideo completamente protegido [Ac-L-
Orn (Boc) -L-Asp (OtBu) -L-Thr (tBu) -L-Cit-0OH] se obtém por
tratamento durante 5 minutos da peptidil-resina,

previamente seca a vacuo em presenga de KOH, com uma
solugdo de 3% de TFA em DCM. Os filtrados s&o recolhidos
sobre éter dietilico frio e se repete ou tratamento trés
vezes. S3o evaporados a temperatura ambiente as solugdes
etéreas, o precipitado & ressuspenso em 50% de MeCN en H;O
e se liofiliza. Pesar 279 mg do cru obtido (367 pmol) em um
baldo, se adicionam 350 mg de decilamina (3 equiv) e 30 mL
de DMF anidra. S3o adicionados 120 pL de DIPCDI (2 equiv),
e se deixa reagir com agitagdo magnética a 47°C. Se
controla a reacdo mediante HPLC por desaparig¢ao do produto
inicial, sendo completa apds 24 horas. Se evapora o
solvente a seco e se coevapora duas vézes com DCM. O
residuo obtido [Ac-L-Orn(Boc)-L-Asp(OtBu)-L-Thr (tBu)-L-Cit-
NH- (CH,) g-CH3;] é ressuspenso em 50 mL de uma mistura de TFA-
DCM-anisol (49:49:2) e se deixa reagir durante 30 min a
temperatura ambiente. S3o adicionados 250 mL de é&ter
dietilico frio, evapora-se o solvente e se realizam duas
evaporag¢des adicionais com éter. O residuo se dissolve em

uma mistura de 50% de MeCN em H,O0 e se liofiliza.
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A andlise por HPLC em um gradiente de 5 a 95% de
MeCN (+0.07% TFA) em H,O0 (+0.1% TFA) indicou uma pureza
superior a 70%. Seu péso molecular se determinou por ES-MS
[ (M+H) "tesrico 686.8, (M+H) exp 686.9].

EXEMPLO 4:

A partir de um modelo de pele humana
tridimensional EFT-200 (MatTek Corporation), se tratam os
tecidos com H-Lys-Asp-Ile-Cit-NH, e com H-Lys-Asp-Val-Cit-
NH, a uma concentragdao de 0.1 mg/mL em meio de cultivo.
Este €& trocado diariamente durante 14 dias, adicionando
peptideo na mesma concentragdo em cada troca. No 14° dia,
os tecidos se fixam com uma solugdo de 2% paraformaldehido
e 2.5% de glutaraldehido em 0.1M tampdo fosfato pH 7.4
durante um minimo de 2h a 4°C. Em seguida, se realiza a
pds-fixagdo com 1% tetradxido de Osmio contendo 0.8% de
ferricianeto de potéassio durante 1 hora a 4°C.
Seguidamente, se desidratam os tecidos em alcools e se
incluem lentamente em resina epoxi (Spurr). Cortam-se as
amostras e se orientam corretamente no bloco, deixando gue
polimerizem durante 48 horas a 60°C. Se fracionam
posteriormente com um ultramicrdétomo Ultracut E (Reichert-
Jung) e os cortes obtidos, uma vez contrastados, sao

observados com um Microscdpio Electrbnico de Transmissao

Jeol JEM 1010, determinando o didmetro das fibras
observadas com o programa AxioVision.AC (Carl Zeiss
Vision) .

A média dos didmetros das fibrillas de colageno
observados foi de 6.825 nm para o tecido ndo tratado e de
5.774 nm para H-Lys-Asp-Val-Cit-NH, y 5.791 nm para H-Lys-

Asp-Ile-Cit-NH,, o que supde uma diminuig¢do do didmetro das
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fibras de colageno em 15.5% para o tecido tratado com H-
Lys-Asp-Val-Cit-NH, e de um 15.1% para o tratado com H-Lys-
Asp-Ile-Cit-NH,.

EXEMPLO 5:

Preparagdo de uma composi¢do cosmética contendo Palm-Lys-
Asp-Ile-Cit-NH;

A seguinte formulagdo foi preparada segundo se
descreve na presente invengao:

Em um reator suficientemente grande sadao pesados
os componentes da Fase A e se aquece a mistura a 80°C para
fundir as céras. Em um recipiente adequado para todo o
conteldo se pesam os componentes da Fase B e se aquecem a
70°C. Se adiciona a Fase A sobre a Fase B lentamente sob
intensa agitac¢do, e posteriormente se adiciona a Fase C a
mistura anterior sob agitagdo. Concluida a adigdo, deixe
esfriar com agitagdo suave e quando a mistura se encontre
em temperatura ambiente se adiciona uma solugdo aquosa de
Palm-Lys-Asp-Ile-Cit-NH, e a lectina, homogeneiza e corrige
o pH com trietanolamina se necessario.

O creme que se obtém tem um pH entre 6 € 7 e uma

viscosidade de 10-15 Ns/m® (6/50).

INGREDIENTE % EM PESO
FASE A

OLEO MINERAL 8.0
ACIDO ESTEARICO 2.4
ALCOOL CETEARILICO 1.6
CERA DE ABELHAS 0.8
FASE B

GLICERINA 2.4
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AcUua 63.4
FASE C

CARBOMERO 0.3
TRIETANOLAMINA 0.9
FASE D

AGua 15.0
Palm-Lys-Asp-Ile-Cit-NH, (0.05%) 5.0
LECTINA 0.4
EXEMPLO 6:

Preparagdo de liposomas contendo H-Lys-Asp-Val-Cit-NH;
Pesa-se a dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) e se
dissolve e clorofdérmio. O solvente se evapora a vacuo até
obter uma fina camada de fosfolipido, e esta camada se
hidrata por tratamento a 55 °C com uma solugdo aquosa que
cont [em o peptideo na concentragdo desejada (contendo
Phenonip®), obtendo os liposomas MLV. Os liposomas ULV se
obtem submergindo os liposomas MLV em um banho de ultrasons

a 55°C durante 8 ciclos de 2 min em intervalos de 5 min.

INGREDIENTE % EM PESO
DIPALMITOILFOSFATIDILCOLINA V 4.0
H-Lys-Asp-Val-Cit-NH, 0.2
PHENONIP® 0.5
AGuUA c.s.p. 100

Em um primeiro aspecto, a presente invengao se

refere a um peptideo de fdérmula geral (I):

) )n o] H
PN N N AA R,
Ry u 4 y
o (Um
COGCH

U
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Seus estereoisdmeros, seus sals cosméticamente e
dermofarmacéuticamente aceitaveis e misturas dos mesmos,
onde:

Z se destaca do grupo formado por alanil, allo-
isoleucil, glicil, isoleucil, isoseril, isovalil, leucil,
norleucil, norvalil, prolil, seril, treonil, allo-treonil
ou valil;

“n” e “m” podem variar independentemente entre si
entre 1 e 5;

AA se destaca do grupo formado pelos aminoacidos
naturais codificados em sua forma L- ou D- ou aminoacidos
nao codificados;

“x” e “y” podem variar independentemente entre si
entre 0 e 2;

R; se destaca do grupo formado por H ou grupo
alquil, aril, aralquil ou acil; e

R, se destaca do grupo formado por amino,
hidroxil ou tiol, substituidos ou ndo com grupos alifaticos
ou ciclicos.

Um segundo aspecto importante, no peptideo de
férmula geral (I) de forma preferida R; € H ou acil de C; a
C,s linear, ramificado ou ciclico, saturado ou insaturado.

Segundo um aspecto importante da invengao no
peptideo de fdérmula geral (I) de forma preferida R, € amino
ou hidroxil, substituidos ou ndo com grupos alifaticos de
C, a C,; lineares, ramificados ou ciclicos, saturados ou
insaturados.

Segundo um aspecto importante da invengao no
peptideo de fdérmula geral (I) de forma preferida Z € L-

isoleucil, L-treonil ou L-valil.
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Segundo um aspecto importante da invencdo no
peptideo de foérmula geral (I) de forma preferida Z é L-
isoleucil, n &€ 4, m € 1, R; € H ou acetil ou palmitoil e R;
€ amino ou hidroxilo, substituidos ou ndo com grupos metil
ou etil ou hexil ou dodecil ou hexadecil.

Segundo um aspecto importante da invengdo no
peptideoc de £fdérmula geral (I) de forma preferida Z é L-
treonil, n é€ 4, m € 1, R; € H ou acetil ou palmitoil e R, é
amino ou hidroxilo, substituidos ou ndao com grupos metil ou
etil ou hexil ou dodecil ou hexadecil.

Segundo un aspecto importante da invengdao no
peptideo de fbérmula geral (I) de forma preferida Z €& L-
valil, n & 4, m € 1, Ry € H ou acetil ou palmitoil e R, &
amino ou hidroxil, substituidos ou sem grupos metil ou etil
ou hexil ou dodecil ou hexadecil.

Segundo um aspecto importante da invengdo no
peptideoc de £fdrmula geral (I) de forma preferida Z & L-
isoleucil, n é 4, m é 1, x e e sdo 0, R; &€ H ou acetilo ou
palmitoilo e R, €& amino ou hidroxilo, substituidos ou nao
com grupos metil ou etil ou hexil oﬁ dodecil ou hexadecil.

Segundo um aspecto importante da invengdo no
peptideo de fdérmula geral (I) de forma preferida Z € L-
treonil, n é 4, m € 1, x e e sdo 0, R, &€ H ou acetil ou
palmitoil e R, € amino ou hidroxil, substituidos ou nao com
grupos metil ou etil ou hexil ou dodecil ou hexadecil.

Segundo um aspecto importante da invengdo no
peptideo de fdérmula geral (I) de forma preferida Z é L-
valil, n & 4, m é 1, x e y sdo 0, R, € H ou acetil ou

palmitoil e R, &€ amino ou hidroxil, substituidos ou nao com

grupos metil ou etil ou hexil ou dodecil ou hexadecil.
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Segundo outro aspecto importante, a presente
invencdo se refere a um procedimento de obtencdo de um
peptideo de fdérmula geral (I), que se baseia em sintese de
peptideos em fase sdlida.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencdo se refere a um procedimento de obten¢do de un
peptideo de fdérmula geral (1), gue emprega grupos
protetores selecionados do grupo formado por Fmoc/tButil,
Fmoc/tritilo e Fmoc/alil.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencdo se refere a uma composigdo cosmética ou
dermofarmacéutica que compreende uma quantidade cosmética
ou dermofarmaceuticamente eficaz de ao menos um peptideo de
férmula (I) e ao menos um excipiente ou adjuvante cosmética
ou dermofarmaceuticamente aceitéavel.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencéac se refere a uma composigdo cosmética ou
dermofarmacéutica que compreende ao menos um peptideo de

férmula geral (I) incorporado a um veiculo e/ou sistema de

liberacao sustentada cosméticamente ou
dermofarmaceuticamente aceitavel, destacado do grupo
formado por lipossomas, milicapsulas, microcapsulas,

nanocdpsulas, esponjas, vesiculas, micelas, miliesferas,
microesferas, nanoesferas, lipoesferas, wmiliparticulas,
microparticulas e nanoparticulas.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencdo se refere a uma composigdo cosmética ou
dermofarmacéutica que compreende ao menos um peptideo de
férmula geral (I) adsorvido sobre um polimero orgénico

s6lido ou suporte mineral selecionado do grupo formado por



10

15

20

25

30

51/52

talco, bentonita, silica, amido e maltodextrina.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invengdo se refere a uma composig¢do cosmética ou
dermofarmacéutica na qual o peptideo de férmula geral (I)
se apresenta em uma formulagdo selecionada do grupo formado
por cremes, emulsdes de &6leo e/ou silicone em Aagua,
emulsdes de A&agua em Oleo e/ou silicone, &leos, leites,
balsamos, espumas, locdes, géis, soros, sabdes, unguentos,
mousses, pomadas, barras, lapices e vaporizadores.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencgao se refere a uma composigcao cosmética ou

dermofarmacéutica na qual o peptideo de férmula geral (I)

'se encontra incorporado em suportes sdélidos selecionados do

grupo formado por toalhas, hidrogéis, adesivos, nao
adesivos e mascaras faciais.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invengdo se refere a uma composi¢do cosmética ou
dermofarmacéutica na qual o peptideo de fdérmula geral (I)
se encontra incorporado em tecidos selecionados do grupo
formado por vendas, faixas, meias, calcinhas, sutids e
mangas para bragos e antebragos.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencao se refere a uma composigdo cosmética ou
dermofarmacéutica que contem um peptideo de fdérmula geral
(1) incorporado em produtos de linha de maquiagem
selecionados do grupo formado por corretores de olheiras,
fundos de magquiagem, logdes e leites desmaguiantes, sombras
de olhos e batons de labios.

Segundo outro aspecto importante, a presente

invengao se refere a uma composig¢do cosmética ou
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dermofarmacéutica que contem um peptideo de fdédrmula geral
(I) em uma concentrag¢do entre 0.000001% (em peso) e 20% (em
peso) .

Segundo outro aspecto importante, a presente
invengdo se refere ao uso de um peptideo de férmula (I) na
elaboracdo de uma composigao cosmética ou dermofarmacéutica
para o tratamento da pele.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencdo se refere ao uso de um peptideo de férmula (I) na
elaboracdo de uma composigdo cosmética ou dermdfarmacéutica
para o tratamento da pele com a finalidade de diminuir,
retardar e/ou prevenir os sinais do envelhecimento.

Segundo outro aspecto importante, a presente

invencd3o se refere ao uso de um peptideo de férmula (I) na

elaboracdo de uma composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
para o tratamento da pele dos madsculos, abdomen, glGteos,
peito, antebragos, colo e rosto.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencdo se refere ao uso de um peptideo de férmula (I) na
elaboracdo de uma composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
para o tratamento da pele com a finalidade de suavizar a
aparéncia das cicatrizes.

Segundo outro aspecto importante, a presente
invencdo se refere ao uso de um peptideo de fdérmula (I) na
elaboracdo de uma composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
para o tratamiento da pele daquelas zonas do corpo que

apresentem cicatrizes.
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REIVINDICAGOES
1. Peptideo de férmula geral (I):
HoN
N -R
H o | Jm
COOH
by

0% “NH,

0]
Seus estereoisbmeros, misturas dos mesmos, e seus

sais cosmeticamente e dermofarmac@uticamente aceitdaveis,

caracterizado pelo fato de que:

Z se destaca do grupo formado por alanil, allo-
isoleucil, glicil, isoleucil, isoseril, isovalil, leucil,
norleucil, norvalil, prolil, seril, treonil, allo-treonil
ou valil;

“‘n” e “m” podem variar independentemente entre si
entre 1 e 5;

AA se destaca do grupo formado pelos aminoacidos
naturais codificados em sua forma L- ou D- e amino&cidos
ndao codificados;

X e y podem variar independentemente entre si
entre 0 e 2;

R; se destaca do grupo formado por H ou grupo
alquil, aril, aralquil ou acil;

Yy Rz se destaca do grupo formado por amino,
hidroxil ou tiol, substituidos ou ndo com grupos alifdticos
ou ciclicos.

2. Peptideo, de acordo com a reivindicacdo 1

caracterizado pelo fato de que R; é H ou acilo de C, a Caa,
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linear, ramificado ou ciclico, saturado ou insaturado.
3. Peptideo, de acordo com a reivindicacgdo 1

caracterizado R, &€ amino ou hidroxilo, substituidos ou nio

com grupos alifaticos de C; a Cy; lineares, ramificados ou
ciclicos, saturados ou insaturados.
4. Peptideo de acordo com a reivindicacdo 1

caracterizado pelo fato de que Z é L-isoleucil, L-treonil

ou L-valil.
5. Peptideo de acordo com quaisquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3 ou 4 caracterizado pelo fato de que

Z é L-Ile, R; & H, acetil ou palmitoil, m é 1, n é 4 e R, é
amino ou hidrdxil, substituidos ou ndo com grupos metil ou
etil ou hexil ou dodecil ou hexadecil.

6. Peptidéo, de acordo com a reivindicagdo 5

caracterizado pelo fato de que x e y é 0.

7. Peptideo, de acordo com quaisquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3 ou 4 caracterizado pelo fato de que

Z &€ L-Thr, R, € H, acetil ou palmitoil, m é 1, n &€ 4 e R, é
amino ou hidroxil, substituidos ou ndo com grupos metil ou
etil ou hexil ou dodecil ou hexadecil.

8. Peptideo, de acordo com a reivindicagdo 7

caracterizado pelo fato de que x e y é 0.

9. Peptideo, de acordo com quaisquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3 ou 4 caracterizado pelo fato de que

Z é& L-Val, R, &€ H, acetil ou palmitoil, m é 1, n é 4 e R, é
amino ou hidroxil, substituidos ou ndo com grupos metil ou
etil ou hexil ou dodecil ou hexadecil.

10. Peptideo, de acordo com a reivindicacdo 9

caracterizado pelo fato de que x e y é 0.

11. Procedimento de obtengdo de um peptideo de



10

15

20

25

30

3/7

férmula geral (I), de acordo com quaisquer uma das

reivindicacdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que se

realiza em fase sdlida.
12. Procedimento de obtengdo de um peptideo de
foérmula geral (I), de acordo com a reivindicag¢do 11,

caracterizado pelo fato de que emprega grupos protetores

selecionados do grupo formado por Fmoc/tButilo,
Fmoc/tritilo e Fmoc/alilo.

13. Composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
que compreende uma quantidade cosmética ou
dermofarmaceuticamente eficaz de ao menos um peptideo de
férmula (I) de acordo com quaisquer uma das reivindicagdes

1 a 10 caracterizada pelo fato de que compreende ao menos

um excipiente ou adjuvante cosmética ou
dermofarmaceuticamente aceitavel.
14. Composicdo cosmética ou dermofarmacéutica,

de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizada pelo fato

de gque peptideo de férmula geral (1) se encontra
incorporado a um veiculo ou a um sistema de liberacgao
sustentada cosméticamente ou dermofarmaceuticamente
aceitavel, selecionado do grupo formado por lipossomas,
milicapsulas, microcapsulas, nanocapsulas, esponjas,

vesiculas, micelas, miliesferas, microesferas, nanoesferas,

lipoesferas, miliparticulas, microparticulas e
nanoparticulas.
15. Composigdo cosmética ou dermofarmaceutica,

de acordo com a reivindicag¢do 13, caracterizada pelo fato

de que o peptideo de férmula geral (I) se encontra
adsorvido sobre um polimero orgdnico ou suporte sdélido

mineral cosméticamente ou dermofarmaceuticamente aceitavel
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selecionado dé grupo formado por talco, bentonita, silica,
amido ou maltodextrina

16. Composigao cosmética ou
dermofarmacéutica, de acordo com guaisquer uma das

reivindicag¢des 13, 14 ou 15, caracterizada pelo fato de que

apresenta uma formulagdo selecionada do grupo formado por
cremes, emulsdes de 6leo e/ou silicone em agua, emulsdes de
dgua em Oleo e/ou silicone, O&leos, leites, Dbalsamos,
espumas, log¢des, géis, soros, sabdes, unglentos, mousses,
pomadas, barras, lapices e vaporizadores.

17. Composigdo cosmética ou
dermofarmacéutica, de acordo com quaisquer uma das

reivindicagdes 13, 14 ou 15, caracterizada pelo fato de que

o peptideo de férmula geral (I) se encontra incorporado em
suportes sdélidos selecionados do grupo formado por toalhas,
hidrogéis, adesivos, ndo adesivos e mascaras faciais.

18. Composigao cosmética ou
dermofarmacéutica, de acordo com (quaisquer uma das

reivindicac¢des 13, 14 ou 15, caracterizada pelo fato de que

o peptideo de férmula geral (I) se encontra incorporado em
produtos de linha de maquiagem selecionados do grupo
formado por corretores de olheiras, fundos de maquiagem,
lo¢des demaquilantes, leites demaquilantes, sombras de
olhos e batons de léabios.

19. Composigao cosmética ou
dermofarmacéutica, de acordo com quaisquer uma das

reivindicag¢des 13, 14 ou 15, caracterizada pelo fato de que

o peptideo de férmula geral (I) se encontra incorporado em
tecidos.

20. Composigdo cosmética ou dermofarmacéutica,
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de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizada pelo fato

de que o peptideo de fdérmula geral (I) se encontra
incorporado em vendas, meias, calcinhas, sutids, faixas e
mangas para bragos e antebrac¢os.

21. Composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
que compreende uma guantidade cosmética ou
dermofarmaceuticamente eficaz de ao menos um peptideo de
férmula (I), de acordo com quaisquer uma das reivindicagdes

i, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10, caracterizada pelo fato de

que o peptideo de foérmula geral (I) se encontra a uma
concentragao entre 0.000001% e 20% em peso.
22. Composicdo cosmética ou dermofarmacéutica,

de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizada pelo fato

de que o peptideo de férmula geral (I) se encontra a uma
concentragdao entre 0.0001% e 5% em peso.

23. Composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
que compreende uma quantidade cosmética ou
dermofarmaceuticamente eficaz de ao menos um peptideo de
fédrmula (I), de acordo com quaisquer uma das reivindicacgdes

1 a 10, caracterizada pelo fato de que compreende uma

quantidade adicional cosmética ou dermofarmaceuticamente
eficaz de um agente ativo selecionado do grupo formado por
um agente exfoliante, um agente hidratante, um agente
despigmentante ou clareador, um agente propigmentante, um
agente anti-estrias, wum agente anti-rugas, um agente
antioxidante, um agente antiglicacdo, um inibidor da NO-
sintase, um agente anti-envelhecimento, um agente capaz de
reduzir ou eliminar as bolsas embaixo dos olhos, um agente
estimulador da sintese de moléculas dérmicas ou epidérmicas

e/ou para prevenir sua degradagao, um agente estimulador da
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proliferagdo de fibroblastos e/ou queratindécitos ou para
estimular a diferenciag¢do de queratindcitos, agente
destinados a melhorar a unido derme-epiderme, um agente
dermorelaxante, um agente reafirmante, um agente anti-
contaminacdo atmosférica e/ou anti-radicais 1livres, um
agente que atue sobre a circulagdo capilar e/ou a
microcirculagao, um agente calmante, um agente
antiinflamatbédrio, um agente antimicrobiano, um agente que
atue sobre o metabolismo das células, vitaminas, um agente
fotoprotetor, de natureza orgdnica ou mineral, ativo contra
os raios ultravioleta A e/ou B, ou misturas deles.

24 . Composig¢do cosmética ou dermofarmacéutica,

de acordo com a reivindicagcdo 23, caracterizada pelo fato

de que o agente ativo & de origem sintética ou um extrato
vegetal ou provém de biofermentagdo.

25. Uso de um peptideo de férmula (I), de
acordo com quaisquer uma das reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8, 9 ou 10, caracterizado pelo fato de ser na

elaboracdo de uma composicdo cosmética ou dermofarmacéutica
para o tratamento da pele dos mamiferos.

26. Uso de um peptideo de férmula (I), de

acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado pelo fato de
serxr na elaboracgao de uma composigdo cosmética ou
dermofarmacéutica para o tratamento da pele do ser humano.
27. Uso de um peptideo de fdérmula (I), de
acordo com quaisquer uma das reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8, 9 ou 10, caracterizado pelo fato de ser na

elaboracdo de uma composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
para o tratamento daquelas condigdes da pele dos mamiferos

que requeiram uma regulagdo da fibrinogénese.
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28. Uso de um peptideo de fdérmula (I), de
acordo com quaisquer uma das reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8, 9 ou 10, caracterizado pelo fato de ser na

elaboragdo de uma composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
que diminua ou retarde os sinais de envelhecimento.
29. Uso de um peptideo de férmula (I), de

acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de

ser na elaboragao de uma composigao cosmética ou
dermofarmacéutica para o tratamento da pele do colo e do
rosto.

30. Uso de um peptideo de férmula (I), de
acordo com quaisquer uma das reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8, 9 ou 10, caracterizado pelo fato de ser na

elaboracdo de uma composigdo cosmética ou dermofarmacéutica
que suaviza a aparéncia das cicatrizes.
31. Uso de um peptideo de fdédrmula (I), de

acordo com a reivindicag¢do 30, caracterizado pelo fato de

ser na elaboracdo de uma composig¢do cosmética ou
dermofarmacéutica para o tratamento daquelas zonas da pele

dos mamiferos que apresentam cicatrizes.
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PEPTIDEOS SINTETICOS UTEIS NO TRATAMENTO DA PELE E SEUS
USOS EM COMPOSIGOES COSMETICAS OU DERMOFARMACEUTICAS

A presente invengdo se refere a peptideos de
férmula geral (I) capazes de regular a fibrinogénese, seus
estereoisdédmeros e misturas dos mesmos, racémicas ou nao, e
os sais cosméticamente ou dermofarmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, onde 2Z é alanil, allo-isoleucil, glicil,
isoleucil, isoseril, isovalil, 1leucil, norleucil, norvalil,
prolil, seril, treonil, allo-treonil ou valil; n e m podem
variar entre 1 e 5; AA se seleciona do grupo formado pelos
aminodcidos naturais codificados em sua forma L- ou D- e
aminodcidos ndo codificados; x e y podem variar entre 0 e
2; R, & H ou grupo alquil, aril, aralquil ou acil; e R; é
amino, hidroxil ou tiol, todos eles substituidos ou ndo com
grupos alifaticos ou ciclicos. Um método de obtengdo,
composigdes cosméticas ou dermofarmacéuticas que os
contenham e seu uso para tratar a pele, preferentemente
aquelas condicdes da pele gque regqueiram regular a
fibrinogénese como sdo o envelhecimento e/ou a suavizagido

da aparéncia das cicatrizes.

H,N
: -R
R1/ x‘ﬁ N Z/N AAy 2
O (Um
COOH
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