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COMPOSIGAO COSMETICA, USO DE CASEARIA SYLVESTRIS, SCHINUS
TEREBINTHIFOLIUS, HYMENAEA COURBARIL E LACTOBACILLUS E
METODO DE PREVENGAO E/OU TRATAMENTO DE SINAIS RESULTANTES
DO ENVELHECIMENTO DA PELE

CAMPO DA INVENCAO

[1] A presente invencéo refere-se a composicdes cosméticas
compreendendo Casearia sylvestris (guagatonga), Schinus terebinthifolius
(aroeira), Hymenaea courbaril (jatoba), Lactobacillus e adjuvantes
cosmeticamente aceitaveis, em formas cosméticas diversificadas, as quais séo
uteis na prevencéo e/ou tratamento de sinais resultantes do envelhecimento da
pele. A presente invencdo também se refere ao uso de Casearia sylvestris,
Schinus terebinthifolius, Hymenaea courbaril e Lactobacillus, de forma
combinada, para prevencao e/ou tratamento de sinais resultantes do
envelhecimento da pele, bem como método de prevencao e/ou tratamento de
sinais resultantes do envelhecimento da pele.

FUNDAMENTO DA INVENCAO

2] A pele recobre a superficie do corpo humano e é constituida
por uma porgao epitelial, a epiderme, e uma por¢éo conjuntiva, a derme. A pele
€ um dos maiores 6rgaos do corpo humano e desempenha multiplas fungdes
como protecdo do organismo contra a perda de agua e contra o atrito,
transmissdo de informagdes sobre 0 ambiente para o sistema nervoso central,
colabora na termorregulagdo do corpo e excrecdo de varias substancias, entre
outras.

[3] A epiderme € constituida por epitélio estratificado
pavimentoso queratinizado. Ja a derme, por sua vez, & constituida por tecido
conjuntivo onde se apoia a epiderme € une a pele ao tecido subcutaneo.

(4] O cuidado da pele, em todas as suas extensdes, tem sido
objeto de inumeras investigacbes nos Uultimos anos, especialmente por
necessidades estéticas, associadas a prevencado e/ou tratamento de sinais
resultantes do envelhecimento da pele.

[5] Diversos mecanismos estdo envolvidos no envelhecimento

cutaneo. Dentre eles, a diminuicdo da produgdo de colageno, proteina
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responsavel pela estruturacado e firmeza da pele que, apds certa idade, enfrenta
uma diminui¢do progressiva devido ao envelhecimento do fibroblasto, que acaba
diminuindo a produgéo das fibras. Outros componentes importantes da estrutura
da pele, como elastina, acido hialurénico e proteinas de jungdo das camadas da
pele como integrinas, também tém sua produgdo reduzida progressivamente
com a idade, impactando na estrutura e nas fung¢des da pele.

[6] Assim, o mercado vem disponibilizando ao longo dos anos
inumeras alternativas de composi¢cdes cosméticas destinadas a prevencgao e/ou
tratamento de sinais resultantes do envelhecimento da pele, particularmente no
que diz respeito a intervengado na produgao ou suplementacao de colageno, uma
vez que este € responsavel pela resisténcia da pele.

[7] Contudo, persiste a necessidade de novos produtos eficazes
na prevencdo e/ou tratamento de sinais resultantes do envelhecimento da pele,
particularmente que atuem de forma mais eficiente no estimulo a producéo de
colageno e de outras proteinas estruturais como a elastina e as integrinas, além
de substancias relevantes para a pele como o acido hialurénico, dentre outros
mecanismos e beneficios.

SUMARIO DA INVENCAO

[8] Em uma primeira realizac&o, a presente invencéo trata de
uma composi¢cdo cosmética que compreende Casearia sylvestris (guagatonga),
Schinus terebinthifolius (aroeira), Hymenaea courbaril (jatoba), Lactobacillus e
adjuvantes cosmeticamente aceitaveis, em quantidades apropriadas que
propiciam efeitos inesperados na prevencao e/ou tratamento de sinais
resultantes do envelhecimento da pele.

[9] Em outra realizacéo, a presente invencgao diz respeito ao uso
de Casearia sylvestris (guacatonga), Schinus terebinthifolius (aroeira),
Hymenaea courbaril (jatoba), Lactobacillus na preparacdo de uma composi¢ao
cosmética eficiente na prevencdo e/ou tratamento de sinais resultantes do
envelhecimento da pele.

[10] Em uma terceira realizagdo, a presente invencao trata do
meétodo de prevencéo e/ou tratamento de sinais resultantes do envelhecimento

da pele que compreende a aplicagcdo na pele de uma composi¢cdo cosmética de



10

15

20

25

30

WO 2023/015364 3 PCT/BR2021/050341

acordo com a presente invengao.
BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[11] Afigura 1 apresenta a semi-quantificagéo da intensidade de
fluorescéncia da sintese de colageno tipo | em bidpsias obtidas de voluntarios
tratadas com a composicéo da presente invencédo. Os dados representam a
média * desvio padréo de 9 areas (ANOVA - Bonferroni).

[12] Figura 2 apresenta a semi-quantificacdo da intensidade de
fluorescéncia da sintese de elastina em bidpsias obtidas de voluntarios tratadas
com a composi¢cdo da presente invengdo. Os dados representam a média +
desvio padrao de 9 areas (ANOVA - Bonferroni).

[13] Figura 3 apresenta a semi-quantificacdo da intensidade de
fluorescéncia da sintese do acido hialurénico em bidpsias obtidas de voluntarios
tratadas com a composicéo da presente invencédo. Os dados representam a
média * desvio padréo de 9 areas (ANOVA - Bonferroni).

[14] Figura 4 apresenta a semi-quantificacdo da intensidade de
fluorescéncia da sintese de integrinas em bidpsias obtidas de voluntarios
tratadas com a composicéo da presente invencédo. Os dados representam a
média * desvio padréo de 9 areas (ANOVA - Bonferroni).

[15] Figura 5 apresenta a CFU apds 24h de incubagédo em MCM
+ ingrediente de teste.

DESCRICAO DA INVENCAO

[16] A presente invengdo trata de uma composicido cosmética
eficaz na prevencéao e/ou tratamento de sinais resultantes do envelhecimento da
pele.

[17] A depositante surpreendentemente verificou que a
composicdo cosmética de acordo com a presente invengdo, compreendendo
Casearia sylvestris (guacatonga), Schinus terebinthifolius (aroeira), Hymenaea
courbaril (jatoba), Lacfobacillus e adjuvantes cosmeticamente aceitaveis,
apresenta resultados inesperados, ou seja, sinérgicos na produgao de colageno,
além de efeitos benéficos simultédneos na pele, como aumento da luminosidade,
melhora de textura, aumento da produc¢éo de elastina, hidratacdo imediata e por

até 48 horas.
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[18] De acordo com a presente invencéo, Casearia sylvestris
(guagatonga)e Schinus terebinthifolius (aroeira) podem ser utilizadas na forma
de extrato e Hymenaea courbaril (jatoba) na forma de extrato, 6leo ou manteiga.
Em realizacéo particular, ditos ingredientes sdo utilizados na forma de extrato.
Em realizacdo preferida, Lactobacillus é selecionado de Lactobacillus plantarum.

[19] Em realizacéo preferida, a composi¢céo cosmética de acordo
com a presente invengdo compreende 0,001 a 5% de Casearia sylvestris, de
0,001 a 5% de Schinus terebinthifolius, de 0,001 a 5% de Hymenaea courbaril €
de 0,001 a 2% Lactobacillus em peso da composigao.

[20] Em realizacdo ainda mais preferida, a composicéo
cosmética de acordo com a presente invengdo compreende 0,1% de Casearia
sylvestris, 0,025 % de Schinus terebinthifolius, 0,25% de Hymenaea courbaril €
0,5% de Lactobacillus em peso da composi¢ao.

[21] Os resultados simultédneos na pele proporcionados pela
composicdo da presente invengcado sao verificados imediatamente na
luminosidade, suavizagcdo de linhas finas, melhora da textura, hidratacdo
imediata e por até 48 horas. Apos sete dias € possivel observar reducao visivel
das linhas finas (localizadas principalmente na regido dos olhos). Apds 15 dias
€ possivel observar reducéo significativa da quantidade e profundidade de rugas
moderadas, localizadas principalmente no chamado bigode chinés e, de forma
surpreendente, até 75% de mais colageno, elastina e acido hialurénico, além do
fortalecimento da microbiota da pele por conta dos efeitos prebidtico e probidtico.
Ainda, apés 30 dias, observa-se uma pele reestruturada, pele melhorada de sua
densidade e reorganizacdo de camadas, presencga de duas vezes mais proteinas
na conexao da pele e redugdo intensiva de rugas profundas, localizadas
principalmente na regido da testa.

[22] A composicdo cosmética de acordo com a presente
invencdo pode ser disponibilizada em diferentes formas cosmeticamente
aceitaveis, por exemplo, mas sem limitagdo, na forma de creme, gel, suspenséo,
emulsé&o, elixir, sérum, 6leo, pomada.

[23] A composicdo cosmética de acordo com a presente

invencao € destinada ao uso na prevencgao e/ou tratamento de sinais resultantes
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do envelhecimento da pele, com efeitos na microbiota da pele (prebidtico e
probidtico), hidratante (pele luminosa), aumento da producédo de colageno,
aumento da producdo de elastina, aumento da producéo de acido hialurénico,
aumento da produc¢éo de integrina, reducao de rugas e redensificacdo da derme.

[24] Assim, em um segundo aspecto, a presente invencéo refere-
se ao uso de Casearia sylvestris, Schinus terebinthifolius, Hymenaea courbaril €
Lactobacillus na preparagdo de uma composicdo cosmeética de acordo com a
presente invengdo para prevengdo e/ou tratamento de sinais resultantes do
envelhecimento da pele.

[25] Ainda, em um terceiro aspecto, a presente invencao se
refere a0 método de prevencdo e/ou tratamento de sinais resultantes do
envelhecimento da pele que compreende a aplicacdo na pele de uma
composicédo cosmeética de acordo com a presente invencgao.

[26] Os adjuvantes cosmeticamente aceitaveis de acordo com a
presente invencdo incluem, sem qualquer limitacdo, aqueles conhecidos da
técnica. Em realizagcdo particular os ingredientes podem incluir emolientes,
umectantes, emulsificantes, agentes condicionantes, modificadores de
sensorial, silicones, Oleos, agentes reoldgicos, opacificantes, espessantes,
agentes estruturantes, antioxidantes, quelantes, neutralizantes, pigmentos e
particulas sensoriais, fragrancias, conservantes, solubilizantes, glicéis, entre
outros. Mais particularmente, os ingredientes podem ser selecionados de agua,
acrilatos, pentileno glicol, etoxilados, gomas, glicerina, propanodiol, silicas,
dimeticone, acidos graxos, alcoois graxos, triglicerideo caprilico/caprico, etil
macadamiate, arachidil alcool, behenil alcool e arachidil glucosideo, trealose,
esteres de jojoba, dicaprilili carbonato, fenoxietanol, hidroxiacetofenona,
perfume, goma xantana, cetearil alcool, sédio gluconato e/ou tocoferol.

[27] Os exemplos a seguir, sem impor qualquer limitac&o,
llustram a presente invengao, particularmente no que diz respeito aos efeitos na
quantificacdo de marcadores moleculares associados as fungdes gerais da pele.
EXEMPLOS

Exemplo 1. Composicdo de acordo com a presente invencao

[28] A composicdo cosmética de acordo com a presente
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invengao foi preparada com 0,1% de extrato de guacatonga (Casearia
sylvestris), 0,025 % de extrato de aroeira (Schinus terebinthifolius), 0,25% de
extrato de jatoba (Hymenaea courbaril) e 0,5% de Lactobacillus em peso da
composicao.

[29] Os adjuvantes utilizados foram agua, glicerina, propanodiol,
silica, dimeticone, ftriglicerideo caprilico/caprico, etil macadamiate, arachidil
alcool, behenil alcool e arachidil glucosideo, trealose, esteres de jojoba, dicaprilil
carbonato, fenoxietanol, hidroxiacetofenona, perfume, goma xantana, cetearil
alcool, sédio gluconato e tocoferol.

Exemplo 2. Avaliacdo na sintese de proteinas epidermais e dermais

[30] O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos clinicos da
composicéo da presente invencéo na sintese de colageno tipo |, elastina, acido
hialurénico, integrina a6B4 em bidpsias de pele humana por andlise de
imunofluorescéncia, para demonstrar efeitos antienvelhecimento e
preenchimento.

[31] 09 voluntarios completaram o estudo em até 28 dias apos o
uso do produto avaliado; média de idade: 48 + 05 anos. N&o houve relatos ou
evidéncias de reacbes adversas durante o estudo.

[32] Os voluntarios da pesquisa foram instruidos a interromper o
uso de qualquer produto cosmético em seus antebragos 72 horas antes do inicio
do estudo. No dia do estudo, um local foi marcado nos antebracos direito e
esquerdo dos voluntarios da pesquisa, € a composi¢cao da presente invengao foi
aplicada em um dos locais e o outro local foi controle (antebrago contralateral).
Bidpsias de pele humana foram coletadas antes do inicio do uso do produto
avaliado (TO), apdés 14 dias de uso domiciliar (T14) e apds 28 dias de uso
domiciliar (T28), seguidas de analise de imunofluorescéncia.

[33] Os resultados demonstraram que a composigcéo da presente
invenc&o promove um aumento na sintese de colageno tipo |, elastina, acido
hialurénico, integrina a6B4, favorecendo a sustentacdo, elasticidade e
preenchimento do tecido, reduzindo os efeitos do envelhecimento, como o
aparecimento de rugas e flacidez.

[34] Especificamente na Figura 1, a intensidade de marcacéo
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para colageno tipo | esta significativamente aumentada (69,17%) no Antebraco
Tratado T14 (composicao de acordo com a presente inven¢do); (P <0,0001).

[35] Especificamente na Figura 2, a intensidade de marcacéo
para elastina é significativamente aumentada em 76,56% no antebraco tratado
T14 (composicdo de acordo com a presente invencgao); (P <0,01).

[36] Especificamente na Figura 3, a intensidade de marcacéo
para acido hialurénico € significativamente aumentada em 54,47% no antebraco
tratado T14 (composi¢ao de acordo com a presente invencao); (P <0,01).

[37] Especificamente na Figura 4, a intensidade de marcacéo
para integrina é significativamente aumentada 198,46 no Antebraco Tratado T14
(composicao de acordo com a presente invenc¢do); (P <0,0001).

[38] Os resultados demonstraram que a composi¢ao de acordo
com a presente invengcdo promove um aumento na sintese de colageno tipo |,
elastina, acido hialurénico, integrina a6p4, favorecendo a sustentacéo,
elasticidade e preenchimento do tecido, reduzindo os efeitos do envelhecimento,
como o aparecimento de rugas e flacidez.

Exemplo 3. Avaliacéo in vitro da atividade prebidtica

[39] Foram testados dois grupos, tendo o primeiro (Grupo 1)
recebido 0,5% da composi¢cdo da presente invengdo e o segundo (Grupo 2)
0,025% + 0,1% da composicdo da presente invencao

[40] O objetivo do estudo foi avaliar a atividade prebidtica
considerando bactérias do microbioma cutaneo in vitro.

[41] Os microrganismos avaliados foram Staphylococcus
warneri, 3 diferentes cepas de Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, Corynebacterium striatum, Corynebacterium xerosis e Cutibacterium
acnes.

[42] As composicbes da presente invengado puderam ser
metabolizadas por bactérias e induzir o crescimento apos 24h de incubacéo,
favorecendo aqueles considerados benéficos, conforme mostrado na figura 5.
Além disso, conforme mostrado na tabela 2, a formagéo de biofilme foi maior nos
microrganismos benéficos do que nos microrganismos nao benéficos.

Exemplo 4. Avaliacdo da aspereza da pele por analise de imagem
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[43] Dez voluntarios de pesquisa completaram o estudo; idade
meédia: 49 £ 8 anos; Fototipo (Fitzpatrick): 50% fototipo Ill, 50% fototipo IV.

[44] Os voluntarios da pesquisa foram instruidos a interromper o
uso de qualquer produto cosmético no rosto e antebragos 48 horas antes do
inicio do estudo.

[45] A metodologia consistiu na avaliagdo da reducdo do
ressecamento € melhora da textura da pele por meio da analise de imagens. As
imagens da testa e antebragos foram obtidas no inicio do estudo, ap6s 15
minutos e 2 horas da aplicac&o do produto investigacional.

[46] De acordo com os resultados obtidos com a aplicacao do
protocolo, pode-se concluir que:

[47] Antebracos: houve uma reducéo significativa de 12,6% na
aspereza da pele apds 15 minutos da aplicagcdo da composicdo da presente
invencao e houve uma reducéo significativa de 7,4% na aspereza da pele apds
2 horas da aplicagao da composicao da presente invencgao.

[48] Testa: houve uma reducdo significativa de 10,8% na
aspereza da pele apds 15 minutos da aplicagcdo da composicdo da presente
invencao e houve uma reducéo significativa de 3,9% na aspereza da pele apds
2 horas da aplicacéo do produto experimental.

[49] Isso indicou que a aplicagcao da composicao da presente
invencgao proporciona uma melhoria na textura da pele.

Exemplo 5. Avaliacdo da eficacia clinica

[50] Foi avaliada a eficacia clinica da composi¢cdo da presente
invencdo com propriedades de redensificagcdo dérmica, através da analise de
imagem da pele por ultrassonografia de 50 MHz, por meio de um ultrassom 50
MHz Dub® SkinScanner.

[51] Para a mensuracdo dos parametros foi utilizado um
equipamento de ultrassom de alta frequéncia de 50 MHz, com o auxilio de um
software. As leituras foram realizadas aplicando-se a sonda na area de teste,
apoiando-a sobre a pele em regides previamente demarcadas. Ultilizou-se
também um gel na interface entre a sonda e a pele para obten¢cdo de uma

imagem com melhor qualidade.
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[52] Os voluntéarios desse estudo consistiram em 22 mulheres
com idades que variam entre 35 e 60 anos. Com base na distribuicdo das idades
das participantes, verifica-se que a maioria apresenta idades entre 46 e 55 anos.

[53] Com base nos dados obtidos, observa-se que, apos 60 dias
de uso da formulac&o avaliada, houve um aumento significativo de 36,76%,
18,13% e 21,61% da eco-densidade dérmica nas regidées malar, periorbital e
frontal, respectivamente. Verifica-se, ainda, que nessas areas a distribuicdo dos
dados tendeu a maiores valores desse parametro em T60 quando comparado a
TO. Desse modo, sugere-se que a densidade da derme aumentou nas regides
estudadas sob influéncia do produto-teste.

[54] \Verifica-se que a composicdo da presente invencao
proporcionou um aumento significativo da eco-densidade dérmica em todas as
regides faciais avaliadas. O produto também provocou uma redugéo significativa
da SENEB nos sitios malar e frontal, havendo um aumento de particula
hiperecdica. Além disso, a espessura dérmica da regido malar reduziu
significativamente em decorréncia da organizacgdo horizontal € mais e compacta
dos feixes de colageno. Desse modo, observa-se que o0 uso do produto
promoveu a redensificagdo dérmica.

Exemplo 6. Avaliacdo da hidratacdo da pele por corneometria.

[55] O objetivo deste estudo foi avaliar a melhora na hidratagao
da pele apos a aplicagdo da composi¢cdo da presente invengéo.

[56] 10 voluntarios de pesquisa completaram o estudo. ldade
média: 46 £ 12 anos.

[57] Os voluntarios da pesquisa foram instruidos a interromper o
uso de qualquer produto cosmético em seus antebragos 48 horas antes do inicio
do estudo. Antes do inicio das medi¢des, os voluntarios permaneceram 30
minutos em ambiente climatizado a 20 + 2 ° C e 50 + 5% de umidade relativa.
Apds o periodo de estabilizac&o, as medicbes de capacitancia da linha de base
foram obtidas. Em seguida, a composi¢cdo da presente invencédo foi aplicada e
os voluntarios da pesquisa permaneceram no laboratério para as medidas apos
15 minutos, 2, 4 e 8 horas. Nos dois dias seguintes, os voluntarios da pesquisa

retornaram ao laboratério para as medi¢cdes apds 24 e 48 horas da aplicagdo do
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produto sob investigacéo.

[58] De acordo com o protocolo do estudo e os procedimentos
utilizados para avaliar o aumento da hidratagdo da pele, foi possivel observar
que a composi¢ao da presente invencao proporcionou aumento significativo na
hidratacdo da pele apds 15 minutos, 2, 4, 8, 24 e 48 horas da aplicagdo, quando
comparado ao controle (pele sem aplicacao de nenhum produto).

[59] A composicdo da presente invencdo mantém a pele
hidratada por até 48 horas apds a aplicagao.

[60] A composi¢do da presente invengdo aumentou o nivel de
hidratacdo da pele em até 37,3%.

[61] 100% dos voluntarios da pesquisa apresentaram melhora na
hidratacdo da pele apds a aplicacido da composi¢ao da presente invengéo.

Exemplo 7. Avaliacéo in vitro de potencial acdo sobre a sintese de colageno total

e elastina

[62] Neste estudo foi avaliado os efeitos da composicao da
presente invencéo sobre a sintese de Colageno Total e Elastina em cultura de
fibroblastos humanos, com a finalidade de avaliar potencial agéo atenuadora dos
aspectos e sinais do envelhecimento da pele.

[63] Fibroblastos dérmicos normais humanos (Gibco, Thermo
Scientific) foram semeados em garrafas de 75 cm2, cultivados e expandidos em
estufa umida, a 37 °C em presenca de 5% de CO2, utilizando meio de cultura
especifico. Ao atingirem 70-80% de confluéncia, as células foram tripsinizadas e
semeadas em placas de 6 pogos para posterior incubacao com o produto-teste
e avaliacdo do parametro proposto.

[64] As células foram incubadas com uma concentragdo de cada
produto-teste avaliado, sob condi¢do de reducé&o do Soro Fetal Bovino para 1%.
Em seguida, as células foram incubadas nas mesmas condigbes de cultivo
supracitadas por mais 72 horas. Depois, 0 sobrenadante das células foi coletado
para posterior mensuracéo da sintese de Colageno Total, e o lisado celular foi
coletado para quantificacdo da sintese de Elastina.

[65] O colageno soluvel foi mensurado utilizando kit

comercialmente disponivel (SIRCOL Soluble Collagen Assay, Biocolor Co., UK).
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Em tubos plasticos proprios para microcentrifuga, € adicionado 1mL do corante
especifico (Sircol Dye Reagent) em 100 pl de sobrenadante da amostra de
ensaio. Em seguida, os microtubos sao mantidos sob agitacdo em misturador
orbital durante 30 minutos em temperatura ambiente (TA). O complexo formado
colageno-corante € precipitado por centrifugacéo (10.000 x g) por 10 minutos,
entdo, o sobrenadante é descartado e o0 pellet formado (complexo
colageno+corante) € suspenso em 1mL de reagente alcali (solugdo NaOH 0.5
M). Depois, aliquotas de 200uL séo transferidas para uma placa de 96 pocos e
a leitura das absorbancias € determinada em 540 nm. A concentracdo de
colageno é determinada com base na curva de calibragdo utilizando um padrao
de colageno total fornecido pelo fabricante do Kit.

[66] Os niveis de elastina sdo determinados segundo o protocolo
descrito no kit de deteccdo Fastin (Biocolor, Belfast, Irland). O conteudo de
elastina das amostras é precipitado em tubos de microcentrifuga apés a adigéo
de 1 mL de reagente de precipitagdo (acido tricloroacético e arginina) e
incubagao a 0°°C por 24 horas. Apds a centrifugagéo dos tubos (10.000 x g) por
10 minutos, o sobrenadante € descartado e o pellet € suspendido em 1 mL de
TPPS (5,10,15,20-tetrafenil-21,23-porfina sulfonato) e 200 pyL de sulfato de
amoénio saturado 90% para a formagao do complexo elastina-corante. Apds 60
minutos de agitacao, os tubos s&o centrifugados (10.000 x g) por 10 minutos, o
sobrenadante € descartado e o complexo formado € suspenso em 1 mL do
reagente de dissociagédo (HCI guanidina e 1-propanol) que permite a formagéo
de um complexo colorido, cuja absorbancia € medida em 513 nm. A
concentracao de elastina € calculada com base na curva de calibragio utilizando
p padrao de elastina fornecido pelo fabricante do kit.

[67] Para analise estatistica foi utilizada analise de variancia
(ANOVA). O teste de Dunnett foi utilizado quando a analise de variancia
detectava diferencas significativas entre os grupos. Em todos o0s grupos
estudados, foram considerados estatisticamente significativos aqueles cujos
valores de P foram inferiores a 0,05.

[68] Diferentes amostras foram testadas:

[69] A amostra 1 representa guacatonga 0,01% + aroeira
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0,0025% + bifidobacterium 0,1%;

[70] A amostra 2 representa guacatonga 0,01% + aroeira
0,0025% + jatoba 0,25% + bifidobacterium 0,1%;

[71] A amostra 3 representa guacatonga 0,01% + aroeira
0,0025% + jatoba 0,25% + sodio cocoil amino acidos 0,1% (por exemplo,
disponibilizado sob nome comercial Sepicalm) + 0,1% + bifidobacterium 0,1%;

[72] A amostra 4 representa guacatonga 0,01% + aroeira
0,0025% + Lactobacillus 0,1%;

[73] A amostra 5 representa guacatonga 0,01% + aroeira
0,0025% + jatoba 0,25% + Lactobacillus 0,1%;

[74] A amostra 6 representa guacatonga 0,01% + aroeira
0,0025% + jatoba 0,25% + sodio cocoil amino acidos 0,1% (por exemplo,
disponibilizado sob nome comercial Sepicalm) + Lactobacillus 0,1%;

[75] A amostra 7 representa bifidobacterium 0,1%;

[76] A amostra 8 representa Lactobacillus 0,1%.

[77] Todas as amostras promoveram aumento significativo
(P<0,01) sobre a sintese de Colageno Total in vitro, em 411, 1237, 370, 701,
2636, 388, 870 e 1417%, respectivamente, em comparacdo com O grupo
Controle.

[78] Entretanto, de forma inesperada e surpreendente, baseado
nos resultados do teste acima, bem como em estudos adicionais, nas mesmas
condi¢des de teste, observou-se um efeito sinérgico da composicdo de acordo
com a presente invengdo em colageno total (Kit comercialmente disponivel
SIRCOL Soluble Collagen Assay, Biocolor Co.), conforme tabela a seguir:

Tabela 1. Resultados com marcador colageno total; controle basal

Amostra Concentracbes Resultados
Guagatonga — +  Aroeirat | g 4o, 0059 + 0 5% 701%
Lactobacillus

Jatoba 0,25 % (p/v) 268%
Jatoba 0,125 % (plv) 249%
Jatoba 0,060 % (p/v) 44%
Guacatonga + Aroeira+ | 0,1% + 0,025% + 0,25% 2636%
Jatoba + Lactobacillus +0,5% °

[79] Os resultados mostram que a composi¢éo de acordo com a
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presente invencao apresentou resultado sinérgico de 2636% em colageno total
em detrimento dos resultados de 701% de Guacatonga + Aroeira + Lactobacillus
e 268% de jatoba.

[80] Os resultados apresentados no presente estudo também
demonstram que a composicdo de acordo com a presente invencao pode
promover aumento significativo (P<0,01) na sintese de elastina de 15%.

[81] Tais resultados comprovam a acao antienvelhecimento da
pele da composicao de acordo com a presente invengao.

[82] O homem da técnica sabera prontamente avaliar, por meio
dos ensinamentos contidos no texto e nos exemplos apresentados, vantagens
da invencao e propor variagdes e alternativas equivalentes de realizagcdo, sem

fugir ao escopo da invencdo, conforme definido nas reivindicagcbes anexas.
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REIVINDICAGOES

1. Composicado cosmética caracterizada pelo fato de que compreende
Casearia sylvestris, Schinus terebinthifolius, Hymenaea courbaril, Lactobacillus
e adjuvantes cosmeticamente aceitaveis.

2. Composigéo cosmética, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que compreende de 0,001 a 5% de Casearia sylvestris, de 0,001 a
5% Schinus terebinthifolius, de 0,001 a 5% de Hymenaea courbaril e de 0,001 a
2% Lactobacillus em peso da composi¢&o.

3. Composicao cosmética, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que compreende de 0,001 a 0,2% de Casearia sylvestris, de 0,001
a 1% Schinus terebinthifolius, de 0,001 a 1% de Hymenaea courbaril € de 0,001
a 1% Lactobacillus em peso da composicdo.

4. Composi¢éo cosmética, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada
pelo fato de que compreende 0,1% de Casearia sylvestris, 0,025 % de Schinus
terebinthifolius, 0,25% de Hymenaea courbaril e 0,5% de Lactobacillus em peso
da composicao.

5. Composicdo cosmética, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que esta na forma de creme, gel,
suspensao, emulsao, elixir, sérum, oleo, pomada.

6. Composicdo cosmética, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que Casearia sylvestris e Schinus
terebinthifolius, estarem na forma de extrato e Hymenaea courbaril na forma de
extrato, 6leo ou manteiga.

7. Composicdo cosmética, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o Lactobacillus € selecionado
de Lactobacillus plantarum.

8. Composicdo cosmética, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que € para 0 uso na prevengao
e/ou tratamento de sinais resultantes do envelhecimento da pele.

9. Uso de Casearia sylvestris, Schinus terebinthifolius, Hymenaea
courbaril e Lactobacillus, caracterizado pelo fato de que é na preparacéo de uma

composicdo cosmética como definida em qualquer uma das reivindicacbes 1 a
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8, para prevengao e/ou tratamento de sinais resultantes do envelhecimento da
pele.

10. Método de prevencdo e/ou tratamento de sinais resultantes do
envelhecimento da pele, caracterizado pelo fato de que compreende a aplicac&o
na pele de uma composi¢cdo cosmética como definida em qualquer uma das

reivindicacbes 1 a 8.



WO 2023/015364 1/3 PCT/BR2021/050341

P < 0,0001 Em relagdo a0 Antebrago Tratado ~ grupo TO
P < Q001 Bm relagdo a0 Antebrago Contratateral - grupo T14
8¢ P« 0,001 Em relaglo ao Antebraco Contratateral — grupo T28

XY
3
- Al
> A
L
@ E
&
83
§3 e NN T—
[3]
(5]
o
Antebrago Amebrago Antebrage Antebragae Antebrage Antebrago
Contralaterat Tratadae Contralaterat Tratado Contralateral Tratado
TS T T4 Tid T28 128
* P < 0,05 Emrelacio ao Antebrago Contralataral - grupo 714
- R <001 Emrelacio an Antebrago Contralateral — grupo T28
P33

_

a0
ERQQE:

Elastina
(AU m2)

o~
[
s,

o D
Antebraco Auwtebrage Antebraco Antebrace Antebrago Antebraga
Contratateral Tratado Contralateral Tratado Contrafateral Tratage
10 o T4 T4 T28 T28

FIG. 2



WO 2023/015364 2/3 PCT/BR2021/050341

### P< 0,0001 Em relagio ao Antebrage Tratado - grupe 70
P < 0,01 Em relagdc ac Antebrago Contratateral - grupe T14
&P o< 0,001 Em reiagdo ao Antebrace Cantralateral — grupo T28

FE
RRRFXRK
i
3% 4
o
L2
S~
< bl S
ZE . 3
ﬁ \: By
3
0%
ke
]
g
B
& ¥ 3 ¥
Antebrago Antebrago Antebraga Antebrago Antebrago Antebrago
Contraiaterat Tratado Contrataterat Tratade Coatralateral Tratagdo
TG 714 Ti4 T28 T28
P 0,000t En relaglo ac Antebrago Tratads — grupo TO
P < 0,001 Em relagdo a0 Antebrago Contrafateral — grupa T14
888D < 0,001 Em relacas ao Antebrago Contralateral — grupo T28
3
SEEXES
e
BRIR ¢ 0 X H
R {
L X \

integrina
{Alb m?)

\

»
4 Y

o

Antebrago Amebrago Antebrago Antebrago Antebraco Antebrage
Contralaterat Tratado Contralateral Tratado Contratateral Tratade
10 T8 Ti4 T4 T28 728

FIG. 4



3/3 PCT/BR2021/050341

WO 2023/015364

Grupo 1 N Grupn 2

N

FIG. 5



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/BR2021/050341

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC: AGTKS/I7 (2017.01), AG1TKS/99 (2017.01), AS1Q19/00 (2006.01), AG1Q158/08 (2006.01)
CPC: ASTKE/S7, AGTKE/BY, ASTQ1S/00, AB1Q15/08

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

AGTKB/97, ABTKE/Y, AG1Q19/00, AGTIQ19/08

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

INPI - BR BANCO DE PATENTES

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

DERWENT, SPACENET, PORTAL CAPES

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to ¢laim No.
Y BR 112019009838 A2 (NATURA COSMETICOS SA [BR]) 1103,5,8t0 10
31 May 2018 (2018-05-31)
(page 2, claims 2 and 3)
v US 2020214969 Al (SHU AN ASHER [IL]) 1103,5,8t010
09 July 2020 (2020-07-09)
(pages 1 and 3)
Y WO 2020001747 Al { PROBI AB [SE])
¥ 02 January 2020 (2020-01-02) 1103,5,8110
(pages 6 to 10) !
A Campos, Evandro Pedro de; Trombini, Leticia Nava; Rodrigues, Rafaela; o
Portella, Décio Luis; Werner, Adriana Carolina; Ferraz, Miriele Cristina;
Oliveira, Robson Vicente Machado de; Cogo, José Carlos; Oshima-
Franco, Yoko; Aranha, Norberto; Gerenutti, Marli. Healing activity of
Casearia sylvestris Svv. in second-degree scald burns in rodents.

Further documents are listed m the continuation of Box C.

See patent family annex.

%

Special categories of cited documents:

«

later document published after the international filing date or priority

“A”  document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“E™  earlier application or patent but published on or after the international <X document of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
“L”  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other N ; . . : s
T S b ocument of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) N onTue an daventive o e . P
o ” ) o considered to involve an inventive step when the document is
“0”  document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combmed ymh one or more other s_uch documents, such combination
means being obvious to a person skilled in the art
“P”  document published prior to the international filing date but later than = «g »

the priority date claimed

document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

12/04/2022

Date of mailing of the international search report

04/05/2022

Name and mailing address of the ISA/ BR

Facsimile No.

Authorized officer

Telephone No.

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/BR2021/050341

C (Continuation).  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

BioMed Central, BMC Res Notes (2015) 8:269.
DOI 10.1186/S13104-015-1251-4; 2015.

Estevao, Ligia Reis Moura; Simdes, Ricardo Santos; Cassini-Vieira,
Puebla; Canesso, Maria Cecilia Campos; Barcelos, Luciola da Silva;
Rachid, Milene Alvarenga; Cémara, Claudio Augusto Gomes da;
Evéncio-Neto, Joaquim. Schinus terebinthifolius Raddi (Aroeira)
leaves oil attenuates inflammatory responses in cutaneous wound
healing in mice. Acta Cir. Bras. 2017;32(9). 726-735.

DOI: http://dx.doi.oig/ 10. 1590/s 102-865020170090000005 ; 2017.

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2015)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent family members

International application No.

PCT/BR2021/050341

BR 112019009838 A2 2019-08-20

AR 110260 Al

CL 2019001417 A}
EP 3545946 Al

MX 2019005977 A
US 2018147134 Al
WO 20180944935 Al

US 2020214969 Al 2020-07-09

None

WO 2020001747 Al 2020-01-02

AU 2019295067 Al
BR 112020026167 A2
CA 31045389 Al

CN 112512541 A

EP 3813839 A1

JP 2021529768 A

KR 20210024580 A
WO 2020002429 Al

2019-03-13
2019-08-09
2019-10-02
2019-08-14
2018-05-31
2018-05-31

2020-11-26
2021-03-23
2020-01-02
2021-03-16
2021-05-05
2021-11-04
2021-03-05
2020-01-02

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2015)




RELATORIO DE PESQUISA INTERNACIONAL Depbsite internacional N°
PCT/BR2021/0580341

A CLASSIFICACAQ DO OBIETO

IPC: AGTKS/I7 (2017.01), AG1KS/99 (2017.01), AS1Q19/00 (2006.01), AG1Q18/08 (2006.01)
CPC: ASTKE/S7, AGTKE/3Y, ASTQ1S/00, AB1Q15/08

De acordo com a L1assiiicagas infernacional do Patenics (1) on CORIOMIC & C1assificacan nacional ¢ iFe.

B, DOMINIOS ABRANGIDOS PELA PESQUISA

Documentaciio minima pesquisada (sistema de classificagfo seguido pelo simbolo da classificacfo)

AGTKB/97, ABTKE/Y, AS1Q19/00, AG1Q19/08

Documentacfo adicional pesquisada, aldm da minima, na medida em que tais documentos estio inchuidos nos dominios pesquisados

INPI - BR BANCO DE PATENTES

Base de dados eletrénica consulbtada duranie a pesquisa intemacional (vome da base de dados e, se tecessario, fermos usados na pesquisa)

DERWENT, SPACENET, PORTAL CAPES

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Relevaute para as

Categornia* Documentos citados, com indicacdo de partes relevantes, se apropriado L o
reivindicacfes N

Y BR 112019009838 A2 (NATURA COSMETICOS SABR}D 1a3,5.8al0
31 de maio de 2018 (2018-05-31)
{pagina 2, reivindicacdes 2 ¢ 3}

Y U8 2020214969 At (SHUAN ASHER [ILD 1a3,58a10
09 julho 2020 (2020-07-09)
{paginas 1 ¢ 3}

Y WO 2020001747 A1 { PROBEAB [SE]D 1a3 5 8all
X 02 janeiro 2020 (2020-01-02) 7
{paginas 6 ¢ 10)
A Campos, Evandro Pedro de; Trombing, Leticia Nava, Rodrigues, Rafacla; | -
Portella, Bécio Luis; Werner, Adriana Carohing; Ferraz, Minele Cristina;
Oliveira, Robson Vicente Machado de; Cogo, Jos¢ Carlos; Oshima-~
Franco, Yoko; Aranha, Norberto;, Gerenutti, Marhi. Healing activity of
Casearia svivestris Sw. in second-degree scald burns in rodents.
Documentos adicionais estéio listados na continuacio do quadro C Ver o anexo de familias das patentes
* Categusias espociais dos documentos citados: “T” documento publicado depois da data de depdsito imtermacional, ou de
“A” documento que define o estado geralda donica, mas ndo ¢ conswlerado de prioridade ¢ que ndo conflita com o deposito, porém citado pata entender o
particular refevancia. principio ou teoria na qual se baseta a invencio.
“E” pedido oy patente antesios, mas publicada apés ou va data do depésito “X7 documento de particular selevancia; a tnvengfio wivindicada sio pode set
intermacional congiderada vova ¢ ndo pode ser comsiderads envolver uwa atividade
“L” documento que pode lancar divida na(s) reivindicacdo(Ses) de prioridade ou inventiva gquando o documento ¢ considerado isoladamente.
va qual ¢ citado paw determinara data de outra cltacdo ou pos outra razde Y7 documento do particular selevancia, a jsvengio seivindicads ndo pode sex
especial considerada envolver atividade tnventiva quando o documento ¢ combinado
“() documento refereme a uma divulgacio oral, uso, exibizlic ou por outros meios. com um outro documento ou mais de um, tal combinagio sende Sbvia para

e - s . . . iR {ECHICO BO assunto.
“P” documento publicado antes do depdstio internacional, porém posierior a data o o
de prioridade reivindicada. &” documento membro da mesma familia de patentes.

Data da conchisio da pesquisa intemacional Frata do envio do relatono de pesqnsa saternacional:

12/04/2022 04/05/2022

Nome e enderego postal da ISA/BR Funcionrio autorizado

INSTITUTO NAGCIONAL DA

PROPRIEDADE INDUSTRIAL
Rua Mayrink Veiga n° 9. 6° andar Renata Lourengo Engelhardt

N de fax: +55273037-3863 0 0 0 7 I de tefefone: +55 21 3037-3483/3742

Formuldrio PCT/ISA/210 (segunda pagina) (Janciro 2015)




RELATORIO DE PESQUISA INTERNACIONAL Depdsito infernacional N°
PCT/BR2021/0580341

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria*

Documentos citados, com wdicacfo de paries xelevantes, se apropriado

Relevante para ag
reivindicagbes IN°

BioMed Central, BMC Res Notes (2015) 8:269.
DO 16.1186/513104-015-1251-4; 2015,

Estevio, Ligia Reis Moura; Simoes, Ricardo Sauntos; Cassini-Vieira,

Rachid, Milene Alvarenga, Camara, Claudio Augusto Gomes da;
Evéncio-Neto, Joaquim. Schinus terebinthifoliug Raddi (Aroeira)
leaves o1l attenuates wmflammatory responses i cutancous wound
healing in mice. Acta Cir. Bras. 2017.32(9).726-735,

DO hitp//dx doiore/10.1590/s0102-8650201 70090000005 2017,

Puebla; Canesso, Maria Cecilia Campos; Barcelos, Luciola da Silva;

Fommuldrio PCT/ISA/210 (couttuvacdo da segunda pagina) (Janeiro 2015)




RELATORIO DE PESQUISA INTERNACIONAL Depbsito infernacional N

Informagao relativa a membros da familia da patentes

PCT/BR2021/050341

Documentos de patente

citados no relatdrio de pesquisa

Data de publicacio

Membro(s) da familia de patentes

Drata de publicagdo

BR 112019009838 A2

US 2020214969 Al

WO 2020001747 Al

2019-08-20

2020-01-02

AR 110260 Al
CL 2019001417 A}

2019-03-13
2019-08-09

EP 3345946 Al 2019-10-02
MX 2019003977 A 2019-08-14
US 2018147134 A1 2018-05-3}
WO 2018094495 Al 2018-05-31
Nenhum

AU 2019295067 Al 2020-11-26
BR 112020026167 A2 2021-03-23
CA 3104589 A1 2020-01-02
CN 112512841 A 2021-03-16
EP 3813830 Al 20210505
JP2021529768 A 2021-11-04

KR 20210024580 A
WO 2020002429 Al

2021-03-05
2020-01-02

Formulario PCT/ISA/210 (ancxo da familia de patentes) (Janeiro 2015)




	Page 1 - front-page
	Page 2 - front-page
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - claims
	Page 17 - claims
	Page 18 - drawings
	Page 19 - drawings
	Page 20 - drawings
	Page 21 - wo-search-report
	Page 22 - wo-search-report
	Page 23 - wo-search-report
	Page 24 - wo-search-report
	Page 25 - wo-search-report
	Page 26 - wo-search-report

