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DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS .

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o bioldgicos de los que cualquierLa de los paises miembros de la
Comunidad Andina es pais de origen. '

st anNo

Nota: En caso afirmativo deberd anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o numero de reglstro, expedido por-la Autoridad
competente. :

T

11

DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades mdzgenas afroamencanas 0 locales de

paises miembros de la Comunidad Andina.

Ost aw~o

Nota: En caso afirmativo debers anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado o numero de registro.

12

REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente.

Osti an~o

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere la resolucién v1gente en tarifas, debe firmar la presente

solicitud bajo la gravedad de juramento.

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

Micro, pequefias y medianas empresas I:]

Universidades publicas o privadas :

Entidades sin 4nimo de lucro D

13 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Ost  [OwNo
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones en linea a u'avés de Internet de los actos administrativos
proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personal Y, en cc 1cia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet.
14 PARA PUBLICAR A PARTIR DE LA FECHA DE PRESENTACION O DE LA PRIORIDAD 15 COMPROBANT E DE PAGO
INVOCADA:
Si es Patente de Invencién Si es Patente de Modelo de Uulldad .
J6meses [J12meses [X 18 meses [ 6 meses [ 12 meses N° 14-070747//14-058733// 14-0
' Fecha : 04/07/2014 // 04/07/2014 //22/07/2014
O otre Cual: O ouo Cual:
16 FIRMA DEL APODERADO
<=
SILVANA MARIA LOPEZ DiAZ
C.C. 22.468.787 T.P. 147463 CSJ
17 | ANEXOS '
Documentacién Técnica : Documentacién Juridica
_ 11. [Q Poderes, si fuera el caso y sustitucion
1. X Descripcion N° de folios: 63 12. [] Documento que legalmente pruebe la cesxon del inventor al
2. [X Reivindicaciones N Reivindicaciones: 18 solicitante 0 a su causante.
3. [ Dibujos y/o figuras N° folios: 13. [] Copia del contrato de acceso de recursos jgenéticos o productos
R ' : derivados, o certificado o numero de registro, si fuera el caso.
4. B Resumen. Priorid 14. [J Copia de la licencia o autorizacién de conocimientos tradicionales, o
5. O Documgpto de Prioridad. . Certificado o numero de registro, si fuera eIu caso.
6. [] Traduccién del documento de prioridad.
. . ial biologi i 15. Reduccién de tasas
7. [ Certificado de depésito de material bioldgico si fuera Micro, pequeiias o medinas empresas :
el casa. .- ) L. [ Copia simple de la declaracion de renta del afio inmediatamente anterior, o en
8. O ,L'Stac_lo de sefcuenma.s ,del nyf(:leotldtl')s ylo : su defecto prueba documental idénea.
aminoécidos en forma digital si fuera el caso. | [J Documento de constancia de cumphmlemo con lo establecido en la ley
9. [JArte final 12 x 12. 905 de 2004,
10. [] Anexo formato digital. : ¢
Universidades publicas o privadas

[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por ¢l Ministerio de
Educacién
Entidades sin 4nimo de lucro ‘

[] Copia de registro vigente en C4mara de: comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[] Otros, especificar

16. [{ Comprobante de pago de la tasa de presentacnon de la solicitud.

17. [X] Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

18. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente  de palabras en

la publicacion.
19. [X] Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.

‘ ) P-4405
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COMPOSICIONES 6UE COMPRENDEN EXTRACTO DE MALVA NEGLECTA
[}

[

CAMPO DE LA INVENCION

[
La pres?pte invencion se refiere a composiciones que comprenden

extractos de plantas para usar en la piel. Mas especificamente, la presente

|
invencién se refiere :fl composiciones que comprenden extractos de Malva
[

neglecta para mejorar la condicion y la apariencia de la piel, tal como mejorar la
.. Ly , . S
proteccion de la barrera de la piel, mejorar, reducir, inhibir o retardar la

” i
apariencia de al menos un signo de envejecimiento en la piel y/o aclarar la piel.

DESCRIPCION DE { A MATERIA ANTERIOR

K
La Mal‘\(a neglecta se designa, tipicamente, como “hierba”. Originaria
t .

del “Viejo mundo”, $é ha naturalizado por todo Norteamérica. La Malva neglecta
I
es originaria de casi toda Europa, desde Europa del Norte (por ejemplo,

Dinamarca, Irlanda,"Noruega, Suecia, Reino Unido), Europa Central (por ejemplo,

I
Austria, Bélgica), El";J{opa del Sudeste (por ejemplo, Albania, Bulgaria, Croacia, etc.)

hasta Europa del Suroeste (por ejemplo, Francia, Portugal, Espafia). Se encuentra,

b
ademas, en Asia Ou‘clcidental, la Peninsula Arabiga, Asia del Noroeste (por gjemplo,

Armenia, Georgia, Kazakistan, Uzbekistan, Mongolia) y, ademas, en China y el
Subcontinente Indi%); En Africa, se encuentra principalmente en Africa del Norte, tal
como Algeria 'y Ma‘rrluecos.

Much'ia;s especies de Malva se usan en sistemas de medicina

tradicional en todo;“el mundo, que incluyen Malva neglecta. Ademas, se ha usado

comunmente como un alimento. No se ha comercializado como una hierba de
.

comercio. Se conoce, ademas, con varios nombres comunes, malva comun, diodia,

malva baja del campo, malva de flor pequefia, malva enana y malva de hoja

[

redonda.

De ¢énformidad con Plants For A Future
I

(http://www.pfaf.o"‘(g/user/default.aspx), la base de datos en linea para plantas
|i f
|‘I §
[
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I
silvestres medicinales y comestibles, la Malva neglecta se describe para usar

como antiinflamatorio, a'fs’tringente, demulcente, diurético, emoliente,
|
expectorante, laxante, cﬁaplasma, purgante, y ungiento.

Los usos dé Malva neglecta descritos en Plants For A Future, asi
como otros usos conocid"cEs de Malva neglecta descritos en otras referencias, son en
su mayoria formas ingeri‘;das, excepto para usar como emoliente, ungtiento o
cataplasma. Cierta literatﬁra tradicional describe, ademas, el uso de un cataplasma

g
para el eccema. ’

Las p|antai’sf'o medicamentos a base de plantas se pueden convertir
en composiciones para ﬁplicacién topica en una gran variedad de maneras. Un
cataplasma es una masa humeda suave, frecuentemente, caliente y medicada,
que se unta con un paﬁj}‘oFI sobre la piel para tratar una parte con dolor o inflamada
del cuérpo. Puede usarse sobre lesiones, tales como cortes. Una decoccion
incluye llevar a ebullicié”q un material de plantas en agua para extraer ciertos

!
productos quimicos o propiedades. Una infusion se prepara al impregnar material
de plantas en agua calig’nte (como una bolsa de té). Una extraccién a base de
solvente se lleva a cab?tlpor molienda o maceracion de material de plantas en un
solvente, tipicamente, ﬂlm solvente organico, tal como un alcohol, acetona, hexano
o cloroformo. Lbs méto!!ddos tradicionales tipicos para formar composiciones a partir
de plantas o medicamejmtos a base de plantas, tales como los descritos en Plants
For A Future y las otrais_referencias de la materia anterior usan, generaimente,

H
métodos de preparacion de cataplasma, decoccién o infusién. Particularmente, la
materia tradicional desllc:ifribe el uso de Malva neglecta en formas tales como una
decoccion de agua de?pués de eliminar las partes insolubles de la planta, que se
toman oralmente, como un catapla.sma, ouna infusiéon que se aplica en

||

quemaduras, picaduras de insectos, y lesiones. Al usar agua, estos métodos

extraen, tipicamente, solo los constituyentes mas polares, por ejemplo, tanino.
L

I



10

15

20

25

\

Los usos| tépicos de Malva neglecta reportados en la materia
anterior (S. Foster and JA Duke, Medicinal Plants and Herbs, pags. 170-171,
Nueva York, Houghto‘n Mifflin Company 2000) se limitan a lesiones y tumores.
Sin embargo, las espemes mas comunes del género Malva, por ejemplo, Malva
sylvestris, que alguna|s‘1 veces se extienden, ademas, a Malva neglecta en forma
de decocciones o compresas para tratar abscesos, forunculos, quemaduras,
eccema y picaduras die insectos. (E. Launert, The Hamlyn Guide to Edible &
Medicinal Plants, pag. 50; D. Bown, New Encyclopedia of Herbs and Their Uses,
pags. 270-271,‘ Nueva York, DK Publishing, Inc. 2001). La literatura tradicional
describe, ademas, la ’p!)[.reparacién de Malva neglecta como un cataplasma o
decoccion para los usos medicinales descritos anteriormente. Los cataplasmas y

decocciones se obtienen cuando las materias primas se sumergen en agua con o

sin calor y pueden o no incluir la separacién de los materiales de plantas antes

Ll
Bl

de la aplicacion. De cﬂnformidad con la presente descripcion para preparar

Malva neglecta para propositos terapéuticos, es obvio que la preparacion mas
efectiva seria aquella en donde los componentes hidrdfilos, por ejemplo, taninos,
se extraen en agua, mas aun, en agua en ebullicion, tales como los descritos en

E. Launert, Edible & l\/ledlcmal Plants. Los taninos son polifenoles de plantas de

}I
origen natural y son c”omponentes hidrofilos con sabor astringente.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el descubrimiento de los

solicitantes de que ciertos extractos de Malva neglecta son beneficiosos para usar

i
en compaosiciones t()pﬁcf:as para aplicar en la piel y proporcionan beneficios

significativos e inesperados para la piel que incluyen mejorar la proteccion de la

barrera de la piel y la humectacion de la piel, mejorar, reducir, inhibir o retardar la

apariencia de al menos un signo de envejecimiento en la piel (que de aqui en

adelante se mencionajrlT'l, Unicamente, como “mejorar la apariencia de al menos un
|

signo de envejecimiento”; para garantizar la simplicidad, se debe comprender que

'l
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el término “mejor?r” incluye reducir, inhibir, retardar y similares) y aclarar la piel.
Particularmente, I"os solicitantes han descubierto que una composicion topica
preparadé de Malva neglecta, de conformidad con los métodos tradicionales de
preparacion, no produce un resultado positivo para mejorar la funcion de barrera
de la piel, ni para‘'mejorar la humectacion de la piel, ni para afectar al menos un
signo de envejecimiento en la piel o pigmentacion de la piel.

Inesperadamente, se descubrié que un extracto de Malva neglecta
efectivo para la hl;mectacién de la piel, que mejora la funcién de barrera de la piel,
que mejora la apafrjencia de al menos un signo de envejecimiento en la piel y que

t \&
. 1., .
afecta la pigmentacion de la piel usa solventes no polares. Los solventes no polares

[
pueden incluir un Fs‘olvente seleccionado del grupo que consiste en didxido de
S | . .
carbono liquido cclpn o sin modificador de polaridad, etanol acuoso, alcoholes de Cs-

Cs (tales como me anol, etanol, propanoles y butanoles), alcanos de C4-Cg (tales
|

il . :
como pentanos, i'ﬁqxanos y heptanos), glicoles/polioles de C,-Cg (tales como

glicerina, glicoles,;:q;e butileno y glicoles de propileno), cicloalcanos de Cs-Cg (tales

como ciclopentanfq;s, ciclohexanos y cicloheptanos), alquilésteres de C+-Cs, alifaticos
de C4-Cs, cetonas?%,;cloruro de metileno, acetato de etilo, xileno, tolueno, aceite
vegetal, aceite mi%rieral, y combinaciones de estos.

Ineéberadamente, se descubrid, ademas, que un extracto de Malva
neglecta efectivo para la humectacién de la piel, que mejora la funcién de barrera
de la piel, que mejora la apariencia de al menos un signo de envejecimiento en la
piel y que afectalla pigmentacion de la piel usa un extracto lipéfilo de Malva
neglecta.

La composicién topica de la presente invencion incluye,
preferentemente, un portador topico cosméticamente aceptable. El portador

tépico puede incluir ingredientes activos para tratar una condicion de la piel con

Malva neglecta.
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N
i

El extracto de Malva neglecta a aplicar topicamente en la piel para
tratar una condicién de la piel es, preferentemente, un extracto no polar y/o
lipéfilo de.cualq'uie"r"parte de la planta de Malva neglecta.

La composicién topica de Malva neglecta a aplicar de conformidad

- | N |
con los principios de la presente invencién se produce, preferentemente, como

'
resultado de una extraccion a base de solvente y contiene una variedad mas
|| i

amplia de compuestos no polares que en las composiciones tépicas tradicionales

[}

de la materia anterior. Preferentemente, la biomasa de plantas se separa

completamente de Ila;l extraccion y no se usa después de la extraccion.
I i

ii i

|
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

i

Todos los porcentajes enumerados en esta descripcion, a menos

que se indique de cualquier otra manera, son porcentajes en peso basados en el
“ [

peso total de la composicion.
Como se usa en la presente descripcion, “piel que requiere mejora la

funcion de barrera de la piel y humectacion” se refiere a una piel que tiene, pero que
Iy

no se limita a, falta de humedad, falta de sebo, grietas, resequedad, prurito, escamas,

xerodermia, déshidrafé‘cién, falta de elasticidad, falta de luminosidad, falta de brillo o
i

falta de lipidos.

Como se!usa en la presente descripcion, “piel que necesita el

. I v . o - . .
tratamiento de al menos un signo de envejecimiento de la piel” se refiere a una piel

i

que esta, pero no se limita a, caida, floja, laxa, aspera, arrugada, delgada o irregular.

Mejorar la apariencia de un signo de envejecimiento de la piel se refiere a mejorar la
|

i 4

firmeza de la piel, mejorar la textura de la piel, mejorar la apariencia de las arrugas
i
en la piel, mejorar el tono de la piel o tratar las agresiones externas en la piel. Como

L, o . . e
se menciond antenornﬁente, debe entenderse que “mejorar” incluye reducir, inhibir

y/o retardar, y similares.

Como selusa en la presente descripcion, “mejorar la firmeza de la

I v
piel” significa mejorar la firmeza o elasticidad de la piel, prevenir la pérdida de

firmeza o elasticidad de la piel o prevenir o tratar la piel caida, laxa y fioja. La

firmeza o elasticidad dé la piel se puede medir con un cutometer. Ver Handbook
4
of Non-Invasive Methcliij and the Skin, eds. J. Serup, G. Jemec & G. Grove,

capitulo 66.1 (2006). La pérdida de elasticidad o firmeza de la piel puede ser el
T
resultado de varios factores que incluyen, pero no se limitan a, envejecimiento,

1

dafio ambiental o el resultado de la aplicacién de un cosmético en la piel.

Como se‘iusa en la presente descripcion, “mejorar la textura de la
| = .
piel” significa alisar la IIs“uperficie de la piel para eliminar la hinchazén o fisuras de
la superficie de la piel.tt
|] [
il
K

|
i

!
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Como se qf‘sa en la presente descripcién, “mejorar la apariciéon de

arrugas en la piel” signiﬁca evitar, retardar, detener o revertir el proceso de

I
formacién de arrugas y}lljneas finas en la piel.

L
Como se usa en la presente descripcion, “tratar agresiones
externas en la piel” sigtﬁti_fica la reduccion o prevencion del dafio frente a

. - : : .
agresiones externas en la piel. Los ejemplos de agresiones externas incluyen,
_ '
pero no se limitan a, daﬁr"m en la piel causado por el uso de limpiadores (por

|
ejemplo, limpiadores té['p_icos que contienen surfactantes), maquillaje, afeitado y
i

e
dafo ambiental tal como luz UV (por ejemplo, dafio solar producido por la luz
Ik
!
solar o dafio causado por otras fuentes artificiales, tales como lamparas UV y
i &
L | i
simuladores solares), ozono, gases de escape, polucion, cloro y compuestos que

. I . . .
contienen cloro y humo de cigarrillo. Los efectos de agresiones externas en la
It
piel incluyen, pero no s@e“, limitan a, dafio oxidativo y/o nitrosativo y modificaciones
| ’ :

en lipidos, carbohidratca:s, péptidos, proteinas, acidos nucleicos, y vitaminas.
}E i

Ademas, los efectos dq las agresiones externas en la piel incluyen, pero no se
i

limitan a, pérdida de viabilidad celular, pérdida o alteracion de las funciones
|k

celulares y cambios en!fl;“a expresion de genes y/o proteinas.

Como se usa en la presente descripcion, “mejorar el tono de la piel

i
fi

se refiere al aclarado d;ejEI aspecto de la piel (por ejemplo, aclarar marcas o
[
i
lesiones pigmentadas, ;r]feducir la palidez de la piel y/o emparejar el color de la

.(
1

piel). *

Como se usa en la presente descripcién, el término “aclarado del
|-
. Iy, . .
aspecto de la piel” se r“e’flere, generalmente, al aclarado, mejora del brillo,

blanqueado y/o empar‘efjamiento del tono de la piel, el color de la piel y/o el matiz

de la piel y/o a la reduccién de la palidez, y/o al aclarado y/o decoloracion de
i

marcas y/o lesiones hiperpigmentadas que incluyen, pero no se limitan a,
i
It

manchas pigmentadas; manchas de melanina, manchas de la edad, manchas

solares, lentigos seniles) pecas, lentigos simplex, queratosis solar pigmentada,
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queratosis seborre,'l'iba, melasma, marcas de acné, hiperpigmentacién posterior a

il
una inflamacion, lentigos, efélides, combinaciones de dos o mas de estos y
similares. En ciertas modalidades, “aclarado del aspecto de la piel” se refiere,

ademas, a una mayor luminosidad, brillo, translucencia y/o luminiscencia de la
[

piel y/o a la obter{dién de una aspecto del tono de la piel mas radiante, brillante,

Il
translucente o luminoso o un tono de la piel menos amarillento o cetrino. En

|
P4

ciertas modalidades preferidas, “aclarado del aspecto del a piel” se refiere al
aclarado y empaf'rc:ejamiento del tono de la piel, el aumento de la luminosidad de

]
la piel y/o el aclarado de las manchas de la edad.
i
Como se usa en la presente descripcion, el término “piel que

necesita tratami%e‘nto de aclarado de la piel” se refiere, generalmente, a la piel

[/
que exhibe unah:q' mas propiedades seleccionadas del grupo que consiste en: piel
que tiene un valor del angulo tipologico individual (ITA, por sus siglas en inglés)

menor que 41 tal como se determina segun la publicacion “COLIPA GUIDELINE:

I

GUIDELINE FOR THE COLORIMETRIC DETERMINATION OF SKIN COLOUR

TYPING AND PREDICTION OF THE MINIMAL ERYTHEMAL DOSE (MED)

flw

WITHOUT UV EXPOSURE?”, publicada en 2007, incorporada en la presente

IJ i

descripcién como referencia'y descrita mas abajo en mayor detalle, piel
, o , : : ,
oscurecida y/o-cetrina que incluye piel oscurecida por los rayos UV, piel con un

tono desparejo o piel con una o mas marcas y/o lesiones hiperpigmentadas que

incluyen, pero ho se limitan a, manchas pigmentadas, manchas de melanina,
] '

t

manchas de |’fa: edad, manchas solares, lentigos seniles, pecas, lentigos simplex,

o

queratosis solar pigmentada, queratosis seborreica, melasma, marcas de acné,
|

hiperpigmentacién posterior a una inflamacion, lentigos, efélides, combinaciones

de dos o ma’%i"de estos y similares. En la publicacién COLIPA, el color de la piel
es una funciéh definida por el valor del ITA tal como: piel muy clara >55; piel
"o .
clara 41-55, lintermedia 28-41 y piel oscura <28. En ciertas modalidades
u u.
preferidas, ‘jﬁiel que necesita aclarado” se refiere a la piel de las personas que
li i
I
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exhiben un valor dﬁe’! ITA menor que 41, tal como aproximadamente 40 o menos,
aproxifnadamente 35 0 menos, aproximadamente 30 0 menos o, con mayor
preferencia, aproximadamente 28 o menos. En otras modalidades preferidas, la
presente invencidn esta dirigida a composiciones y métodos para usar en la piel
que necesita tratar';n'iento de aclarado seleccionada de la piel cetrina y/u
oscurecida. En otrlts modalidades preferidas, la presente invencion esta dirigida
a composiciones yT‘ métodos para usar en la piel que necesita tratamiento de
aclarado seleccionada del grupo que consiste en manchas de la edad, pecas,
marcas causadas ;?lor el acné y combinaciones de dos o0 mas de estas.

ComcHse usa en la presente descripcion, “cosméticamente /
dermatolégicamenﬁte aceptable” significa que es adecuado para usar en contacto
con tejidos (por ejémplo, la piel o cabello) sin la indebida toxicidad,
incompatibilidad, inestabilidad, irritacién, reaccion alérgica y similares.

Comgf)llse usa en la presente descripcioén, el término “cantidad

I
segura y eficaz” s!lg’]nifica una cantidad suficiente para inducir el efecto deseado,
pero suficientemente baja para evitar efectos secundarios graves. La cantidad
segura y eficaz dé| compuesto, extracto o composicion variara, por ejemplo, con
la edad, estado de salud y exposicion al ambiente del usuario final, la duracion y
naturaleza del trat:ia':miento, el extracto, ingrediente o composicion especifica
empleada, el pbﬁédor especifico farmacéuticamente aceptable usado y factores
similares.

Como se describe en la presente descripcion, los solicitantes han
descubierto que Icﬁ extractos de Malva neglecta y las composiciones topicas que
contienen estos el><iractos proporcionan, inesperadamente, una buena funcién de
barrera de la piél, humectacion de la piel, beneficios antienvejecimiento de la piel,
y aclaramiento de‘ la piel.

Particularmente, los solicitantes han descubierto que ciertos

I

extractos de MaIVﬂ neglecta proporcionan un incremento significativo en las
} .
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concentraciones de ceramida en células de piel humana, lo que indica una funcion

il

de barrera de la piel mejorada. Una funcién de barrera de la piel mejorada es

[N

deseable para uné salud general de la piel y, especificamente, para mejorar la
apariencia de al r;):enos un signo de envejecimiento. Roger, y otros (Rogers J,
Harding C, Mayo A Banks J, Rawlings A. Stratum corneum lipids: the effect of
ageing and the se';a':sons, Arch Dermatol Res. noviembre de 1996; 288(12):765-70)

demostraron concentraciones reducidas significativas de las principales especies
I

de lipidos en la piel, particularmente, ceramidas en aumento con la edad.

i _
Independientemente, Jensen, y otros. (Jensen JM, Férl M, Winoto-Morbach S,
Seite S, Schunck M Proksch E, Schiitze S., Exp Dermatol Exp Dermatol., Acid

and neutral sphingomyelinase, ceramide synthase, and acid ceramidase activities
v

in cutaneous aging,'agosto de 2005; 14(8):609-18.) demostraron actividades

~ reducidas de enzirﬁas generadoras de ceramidas en la epidermis interna de piel

i
envejecida. En conjunto, es altamente deseable incrementar las concentraciones

de lipidos en la piel, por ejemplo, las concentraciones de ceramida, para lograr

mejoras significativ?"s en la estructura y funcién de barrera de la piel que mejora,
[}

especificamente, la' apariencia de al menos un signo de envejecimiento.

Los solicitantes han descubierto, ademas, que la aplicacion tépica

1

de ciertos extractos de Malva neglecta mejora las concentraciones de acido
hialurénico (“HA”) endégeno, lo que indica mejoras en la apariencia de al menos
un signo de envejecimiento de la piel. De conformidad con: Tzellos T. G., Klagas

., Vahtsevanos K., Triaridis S., Printza A., Kyrgidis A., Karakiulakis G., Zouboulis

[

C.C., and Papakon{stantinou E., “Extrinsic Aging in the Human Skin Is

LI}

Associated With Alterations in the Expression of Hyaluronic Acid and Its
i

Metabolizing Enzymes”, Experimental Dermatology 18, nim. 12 (2009), ademas

del envejecimiento intrinseco de la piel normal, también en “envejecimiento
ti i
extrinseco de la pieljl’ o “fotoenvejecimiento” (como resultado de la exposicion a

factores externos, priwj('mmpalmente irradiacion de rayos ultravioleta), la expresion
b

/[

[}
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o
de genes productores de é'cido hialurénico reduce y la de genes que degradan
4

acido hialurénico incremeplta. De conformidad con Sidgwick G.P., Ingbal S.A.,
and Bayat A., “Altered Expression of Hyaluronan Synthase and Hyaluronidase
MRNA May Affect Hyalurénic Acid Distribution in Keloid Disease Compared with
Normal Skin”, Experimenﬁtél Dermatology 22, nim. 5 (2013), en la enfermedad de
queloides (“KD”, por sus:s:iglas en inglés), una enfermedad fibroproliferativa de la
piel caracterizada parcialmente por un perfil de la matriz extracelular (“ECM”, por
sus siglas en inglés) alte'rja:do, la expresién de acido hialurénico (“HA”) se reduce
en tejido con KD en combbracién con la piel normal (PN). En personas de la
tercera edad,' se observa;,Vfrecuentemente, la piel reseca y con escamas. La
degradacion o pérdida déa, la funcion de barrera de la piel con el aumento de la
edad se justifica parcialmente p'or esta manifestacion. Se ha demostrado que la
recuperacién de la funcion ‘de barrera dafiada es mas lenta en piel envejecida, lo
que produce mayor suscﬂ;éptibilidad a la resequedad en desarrollo. Este es un
proceso de multiples facli:gjc)res que se debe, en parte, a las concentraciones
menores de lipidos en cuerpos laminares (de conformidad con “The Aged
Epidermal Permeability Barrier. Structural, Functional, And Lipid Biochemical
Abnormalities In Humans And A Senescent Murine Model”, J. Clin. Invest. 1995;
95(5):2281-2290) y una:l| :reduccic’)n de filagrina epidérmica (de conformidad con
“Terminal Differentiation Of Facial Epidermis Of The Aged: Immunohistochemical
Studies”, Dermatology,{! 1994;188(1):21-24). La piel envejecida muestra, ademas,
un incremento en la pé'!rifiida de agua transepidérmica (TEWL, por sus siglas en
inglés), lo que hace qure;‘. el estrato corneo sea mas susceptible a resecarse.
Ademas, la formacion de arrugas se considera la manifestacion mas notable y
comun, y casi uﬁa caracteristica esencial, del envejecimiento de la bie|. Para
prevenir la formacién dé arrugas, es necesario detener la degradacion de los tres
I

constituyentes estructurales primarios de la piel, colageno, elastina y HA. EI HA
i y

puede unir 1000 vece?lisu peso en agua y puede ayudar a la piel a retenery

Il I

l] y
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conservar el agua. El HA se encuentra en piel joven en la periferia de las fibras

de colageno y e|astiﬁ|§i y en donde estos tipos de fibras se cruzan. En la piel

envejecida, tales cone:xiones con HA desaparecen (de conformidad con

Ghersetich |, Lotti T, (%ampanile G, Grappone C, Dini G., “Hyaluronic acid in

cutaneous intrinsic a?;ing”, Int J Dermatol 1994; 33(2):119-122). Se teoriza que

las reducciones en Ia'ls' concentraciones de HA, que contribuyen a su disociacion
b

con colagenoy elastfina, asi como la union a agua reducida, pueden involucrarse
E

en los cambios notadlc')s en la piel envejecida, que incluyen arrugamiento,
|

elasticidad alterada, %Urgencia reducida y capacidad disminuida para dar soporte
ala microvascu|aturé de la piel. Por lo tanto, el incremento en las
concentraciones de écido hialurénico en la piel es altamente deseable. Los
solicitantes han descubierto que ciertos extractos de Malva neglecta pueden

incrementar las concientraciones de acido hialurénico hasta una direccion de
concentraciones que se encuentran en piel mas joven para proporcionar a la piel
el soporte estructuraj para reducir la apariencia de al menos un signo de
envejecimiento en la piel.

Los solicitantes han descubierto, ademas, que la aplicacion tdpica de
ciertos extractos de Malva neglecta reduce la produccién/acumulacion de
melanina eﬁ células, lo que indica que los extractos de Malva neglecta pueden
ayudar a aclarar el color de la piel con un contenido alto de melanina o aclarar el
color de manchas oscuras de envejecimiento de la piel. La produccion y
acumulacién de melanina se correlaciona fuertemente con el tono oscuro de la piel,
asi como ciertas maﬁchas de envejecimiento de la piel. Los solicitantes
determinaron la inhib?i_cién de la sintesis de melanina en células murinas y, ademas,

.
en tejidos equivalent?s a piel 3D con extracto de Malva neglecta y descubrieron
I

| .
que el extracto es un inhibidor efectivo de la sintesis de melanina. Tal como se

[
I

muestra en los ejemplos, los presentes extractos de Malva neglecta proporcionan

beneficios significativamente superiores para mejorar la funcién de barrera de la
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I
piel, beneficios dethumectacion, antienvejecimiento y aclaramiento de la piel no
unicamente en cc;mparacién con los extractos de otras especies selectas del
género Malva, sin"o, ademas, de otros tipos de extractos de Malva neglecta.

Se puede usar cualquier manera adecuada para preparar los
extractos de Mal\l/!ja neglecta para usar de conformidad con la presente invencion.
Los extractos adééuados se pueden obtener con el uso de métodos
convencionales q"’u’e incluyen, pero no se limitan a, la extraccion directa de la
biomasa por medié de trituraciéon, maceracion, prensado, compresion,
machacado, centrifugacion y/o procesos tales como filtracion en frio,
agitacién/destilaci:én, extraccién asistida por microondas, sonicacién, extraccion
de gas comprimid“fd CO, supercritico/subcritico con o sin modificador de polaridad,
extraccion por solvente presurizado, extraccion por solvente acelerado,
extraccion por agua caliente presurizada asistida con surfactante, extraccion por
aceite, extraccién'%ﬁor membrana, extraccion con Soxhlet, la
destilacién/extracéién con dedos de oro y/o los procesos descritos, por ejemplo,
en las patentes dé los Estados Unidos nims. 7.442.391, 7.473.435y 7.537.791
otorgadas a Inte_gf"éted Botanical Technologies, LLC, que se incorporan en la
presente descripci}én como referencia, y similares, o por otros métodos tales
como extraccion p"o'r solvente, y similares. Particularmente, un extracto de
conformidad »cﬁon |$‘fpresente'invencién es, preferentemente, una extraccion a
base de _solvente que se prepara por molienda o maceracién de material de
plantas en un solvg'nte, tipicamente, un solvente organico, tal como un alcohol,

L i - . - .
acetona, didxido de carbono liquido con o sin modificador de polaridad, hexano o

i .y . .
cloroformo. El extracto resultante comprendio, principalmente, compuestos no

' ¥ .
- polares. Preferentemente, la biomasa de plantas se separa completamente a

. . !:_ 1 . .y
partir de la extraccion y no se usa después de la extraccion.
i, ' . .
Cualquiera de una gran variedad de solventes que incluyen etanol

o I . . e .
acuoso, diéxido de" carbono liquido con o sin modificador de polaridad, solventes

K

Iy
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organicos o combinaciones de dos 0 mas de estos puede usarse en métodos
| o

que comprenden e%traccién por solvente. Preferentemente, se usa solventes
organicos no polar?_s. Los solventes organicos no polares adecuados son
alcanos de C4-Cg y!iparticularmente, hexano; cicloalcanos de Cs-Cg; dioxido de
carbono liquido, alcoholes de C{-Cg, glicoles/polioles de C,-Cs, alquilésteres de

. I , . . . .
C4-Cg, particularmente, éter etilico y éteres de petréleo; cetonas, que incluyen
i
cetonas de C3-Cg, cloruro de metileno, acetato de etilo, xileno, tolueno,
I =

cloroformo, aceite vegetal, aceite mineral y similares. Los solventes
I

particularmente efel‘_ctivos y, por lo tanto, preferidos incluyen etanol acuoso,
| \
diéxido de carbonoilli.quido, aceite vegetal, alcoholes de C1-Cs, alcanos de C4-Cs,

glicoles/polioles de bz-Cg, cicloalcanos de Cs-Cg, ¥ combinaciones de estos. En

ciertas modalidades el extracto no polar se extrae de raices de Malva neglecta
1 . . . ey s
con el uso de hexano, glicerina, glicoles de Cs-Cy4, etanol, diéxido de carbono
g

- , U . o
liquido con o sin modificador de polaridad, cloroformo o una combinacion de
[

estos. En ciertas modalidades preferidas, el extracto no polar se extrae de raices
o

de Malva neglecta con el uso de hexanos, etanol, etanol acuoso o didxido de

i

carbono liquido con,o sin modificador de polaridad. En ciertas modalidades, el
extracto no polar se;;extrae de partes aéreas de Malva neglecta (partes por
encima del suelo, por ejemplo, hojas, flores, brotes, semillas, etc.) con el uso de

. . 5l va s
hexano, glicerina, glléoles de Cs-C,, etanol, etanol acuoso, diéxido de carbono
! I

liquido con o sin modificador de polaridad, cloroformo, o una combinacion de
i
estos. En ciertas modalidades preferidas, el extracto no polar se extrae de partes

aéreas (partes por el‘ln"cima del suelo, por ejemplo, hojas, flores, brotes, semillas,
etc.) de Malva neglecta con el uso de hexanos, etanol, etanol acuoso o didéxido
de carbono liquido cb‘n o sin modificador de polaridad. En ciertas modalidades, el
extracto no polar se extrae de hierba completa de Malva neglecta con el uso de

. . A vo .
hexano, glicerina, glicoles de C3-C4, etanol, etanol acuoso, diéxido de carbono
h
liquido con o sin modificador de polaridad, cloroformo o una combinacién de
1

I
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estos. En cierfas mddalidades preferidas, el extracto no polar se extrae de hierba

completa de Malva neglecta con el uso de hexanos, etanol, etanol acuoso o

diéxido de carbono liquido con o sin modificador de polaridad. Se apreciara que

[

los extractos o compuestos no polares no estan caracterizados por un dipolo y
A
son extractos que no son ionizantes cuando se disuelven en agua, una sustancia

.. . 4 . e -
no idnica. Un compuesto no polar se puede identificar, ademas, como un
[
compuesto que corlnprende moléculas unidas a través de enlaces quimicos
| u

dispuestos de manera que la distribucién de cargas es simétrica. Los

compuestos no poldres pueden disolverse en agua pero no se disociarian en

b
iones, por ejemplo, aminoacidos no polares.
i “

En ciertas modalidades preferidas, el extracto de la presente

. sy . Il . . . .
invencion es un extracto que se prepara al pulverizar materia prima de Malva
!' ]
neglecta y extraer con el uso de un solvente que tiene una constante dieléctrica

de un valor entre éproximadamente 1 y aproximadamente 80 a 20 °C,

' Il . 4 . .
preferentemente, Una constante dieléctrica de un valor entre aproximadamente 2
i
y aproximadameqjtp 60 a 20 °C, con mayor preferencia, una constante dieléctrica

de un valdr entre ‘aproximadamente 2 y aproximadamente 40 a 20 °C y, aun con

. !! [ . ’ . M
mayor preferencia, una constante dieléctrica de un valor entre aproximadamente

2y35a20°C. y

Los isolicitantes han descubierto, ademas, que los extractos lipSfilos de

iy
Malva neglecta y las composiciones tépicas que contienen extractos lipéfilos de
K

Malva neglecta prqporcionan, inesperadamente, una buena funciéon de barrera de la
piel, humectacién de la piel, mejoria de la apariencia de al menos un signo de

o e - . .
envejecimiento de la piel y beneficios para el aclaramiento de la piel. Tales extractos

b

estan compuestos, tipicamente, de lipidos de la planta de Malva neglecta 'y son

libremente solubles y/o se extraen con grasas, aceites, lipidos o solventes tales

N : : .

como alcanos, tolueno, éter de petréleo o CO, liquido con o sin modificador de
u [

polaridad. Se apreciara que los extractos o compuestos lipdfilos no son,



10

15

20

25

!

16

generalmente, solubles en agua y son compuestos que tienen una afinidad por, o
tendencia a corﬂbinarse con,ola capacidad de disolverse en lipidos. La lipofilicidad,
hidrofobicidad §/ no polaridad pueden describir la misma tendencia a la participacion
en la fuerza de dispersion de London debido a que los términos se usan,
frecuentemente, indistintamente. Por el contrario, los términos “lipéfilo” e
“hidréfobo” nojséon sinénimos debido a que se pueden observar con siliconas y
quorocarburos,;que son hidréfobos pero no lipofilos. Ademas, si bien hay una
superposicién con extractos lipdfilos y no polares, tales extractos también pueden
ser exclusivos. Por ejemplo, los aminoacidos no polares no son lip&filos de
naturaleza y |oéiécidos grasos libres son compuestos lipéfilos pero son no polares.
Los esteroles se pueden clasificar como ambos, por efemplo, colesterol. Un ejemplo
de un solvente:que produce extractos no polares pero no lipdfilos es el acetato de
etilo. Un ejemplo de un solvente que produce extractos lipéfilos pero no no-polares

es el hexano. i

I

En ciertas modalidades, la composicion puede incluir extractos de
partes seleccionadas de Malva neglecta, por ejemplo, una o mas de hojas, brotes,

raices, frutas, flores o semillas. En otras modalidades, la composicién puede incluir

extractos de Ia“ hierba completa de Malva neglecta que incluye hojas, brotes, raices,
ti

frutas, flores y semillas.
Cualquier cantidad adecuada de extracto de Malva neglecta puede
usarse en las composiciones de la presente invencién. Preferentemente, las

composicioneT icomprenden una cantidad segura y eficaz de extracto de Malva
H

neglecta. Parti:dularmente, la cantidad de extracto de Malva neglecta a usar se

selecciona, preferentemente,v para lograr el tratamiento adecuado de una condicion

de la piel especifica. Por ejemplo, la cantidad de extracto de Malva neglecta a usar

para mejorar la funcion de barrera de la piel se selecciona en base al efecto deseado

]
alcanzado. Ade‘més, la cantidad de extracto de Malva neglecta a usar para mejorar a

1

apariencia de al menos un signo de envejecimiento en la piel se selecciona para

I
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lograr la cantidad deseada de mejoria; y la cantidad de extracto de Malva neglecta a
i
usar para aclarar la fpiel se selecciona para lograr el aclaramiento de la piel deseado.
Tales cantidades se determinan al aplicar el extracto de Malva neglecta en la piel y
k
observar el efecto h"aista lograr los resultados deseados para determinar una cantidad
con eficacia terapéutica de extracto de Malva neglecta.

La eﬂg‘acia de Malva neglecta para mejorar la funcion de barrera de la
piel se puede deter;ninar por medio de un incremento en las concentraciones de
ceramida. En una n%dalidad de la presente invencion, la cantidad de extracto de
Malva neglecta qué se usa en una composicion de la presente invencién es efectiva
para lograr un increl:r%ento en las concentraciones de ceramida de al menos 1 % o
més,'preferentemente, de aproximadamente 5 % o mas y, con mayor preferencia, de
aproximadamente ,1”0 % o mas de conformidad con la prueba de determinacion del
perfil de ceramidas por cromatograﬁa de capa fina de alto rendimiento (ensayo 5) que
se describe en la prgsente descripcién.

La eficacia de 'Malva neglecta para mejorar la funcion de barrera de
la piel.y/o mejorar !’a apariencia de al menos un signo de envejecimiento en la
piel se puede detgrminar por medio de un incremento en la secrecion de acido
hialurénico. En una modalidad de la presente invencion, la cantidad de extracto

iy
de Malva neg/ecté‘que se usa en una composicion de la presente invencion es
efecti\)a para proporcionar un incremento de la secrecion de acido hialurénico

hasta mas de 1,2 veces o, con mayor preferencia, mas de 1,5 veces y, con

mayor preferencia, mas de 2,0 veces el control, cuando se determina de

conforrhidad éon“lL prueba de secrecion de acido hialurénico (HA) (ensayo 2)
que se describe en la presente descripcion.

La éficacia de Malva neglecta para proporcionar un beneficio de
aclaramiento de la piel se puedé determinar por una reduccion en la produccién

de melanina. En}fdna modalidad de la presente invencion, la cantidad de extracto

de Malva neglecta usada en una composicién formada de conformidad con los

” J
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principios de la presente invencién es una cantidad efectiva para proporcionar

. ,‘i : Iy . . P
una reduccion en la produccién de melanina hasta mas de 10 % o mas,
preferentemente, 30 % o mas y, con mayor preferencia, mas de 50 %, cuando se

!

determina de conformidad con el ensayo de melanina B16 (ensayo 7).

“Eln ciertas modalidades preferidas, las composiciones comprenden
desde mas d"‘e cero hasta aproximadamente 20 % de extracto de Malva neglecta.
En ciertas m?dalidades preferidas adicionales, las composiciones comprenden
de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 20 %, de aproximadamente
0,001 a apro“madamente 10 %, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
5 %, de aproxjmadamente 0,1 a aproximadamente 5 % o de aproximadamente
0,2a aproxirr”mgadamente 2 % de extracto de Malva neglecta.

ﬁn las composiciones se puede usar cualquier portador adecuado.
Preferentemé;nte, el portador es un portador cosméticamente aceptable. Como
reconoceran :aiquellos con experiencia en la materia, los portadores
cosméticamente aceptables comprenden los portadores adecuados para usar en
contacto con"til cuerpo, particularmente, la piel, sin causar toxicidad,
incompatibilid?d, inestabilidad, irritacion, respuesta alérgica, y similares. Una
cantidad seg@ra y eficaz del portador es de aproximadamente 50 % a
aproxvimadarrﬁe;nte 99,999 %, preferentemente, de aproximadamente 80 % a
aproximadamente 99,9 %, con mayor preferencia, de aproximadamente 99,9 % a
aproximadamﬂénte 95 %, con la maxima preferencia, de aproximadamente 98 % a
aproximadarﬁente 99,8 % de la composicion.

l!n

El portador puede estar en una amplia variedad de formas. Por ejemplo,

los portadores en la forma de emulsiones que incluyen, pero no se limitan a,

b i

|
emulsiones de aceite en agua, agua en aceite, agua en aceite en agua y aceite en

agua en silicona, son Utiles en la presente descripcion. Estas emulsiones pueden
cubrir una variedad amplia de viscosidades, por ejemplo, de aproximadamente

|
100 cps a aprc")ximadamente 200.000 cps.
N ||
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Los'fl ejemplos de portadores cosméticamente aceptables adecuados

Lt

incluyen los disolventes cosméticamente aceptables y materiales para soluciones
e

cosmeéticas, suspénsiones, lociones, cremas, sueros, esencias, geles, tonalizadores,
i
barras, aerosoles, ungientos, jabones liquidos y en barra, champus,

[

acondicionadores para el cabello, pastas, espumas, espumas modeladoras, polvos,

cremas de afeitar, pafios, parches, tiras, parches eléctricos, parches con microagujas,

apositos, hidroge|e‘|’s’, productos formadores de peliculas, mascaras para la piel y el
| L]

" ! . . . s . . . 7 g
rostro, base de magquillaje, gotitas liquidas y similares que sean cosmeticamente

aceptables. Estos tipos de productos pueden contener varios tipos de portadores
I

cosméticamente aceptables que incluyen, pero no se limitan a, soluciones,

| 0

suspensiones, emulsiones tales como microemuilsiones y nanoemulsiones, geles,
solidos, liposomas, otras tecnologias de encapsulacién y similares.

Los siguientes son ejemplos no limitantes de portadores. Otros

iin

portadores pueden formularse por personas con conocimiento ordinario en la

materia.

En una modalidad el portador contiene agua. En otra modalidad el

portador puede conﬁner, ademas, uno o mas disolventes acuosos u organicos. Los

ejemplos de disolventes organicos inciuyen, pero no se limitan a: isosérbido de
¥
dimetilo; miristato de isopropilo; surfactantes catiénicos, anidénicos y no iénicos;

aceites vegetales; aceites minerales; ceras; gomas; agentes de gelificacion
o
sintéticos y naturales; alcanoles; glicoles y polioles. Los ejemplos de glicoles
i[»
incluyen, pero no se limitan a, glicerina, propilenglicol, butilenglicol, pentilenglicol,

n

hexilenglicol, 'polietilé"_riglicol, polipropilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol, glicol
caprilico, glicérol, butanodiol y hexanotriol, y copolimeros o mezclas de estos. Los

ejemplos de alcanoles.incluyen, pero no se limitan a, aquellos que tienen de

P

aproximadamente 2 atomos de carbono a aproximadamente 12 atomos de carbono

(por ejemplo, de aproﬁgimadamente 2 atomos de carbono a aproximadamente 4
|‘| 3

atomos de carbono), tales como isopropanol y etanol. Los ejemplos de polioles
-

N
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incluyen, pero no se limitan a, aquellos que tienen de aproximadamente 2 atomos
de carbono a aprcﬂ:&imadamente 15 atomos de carbono (por ejemplo, de
aproximadamente 2 atomos de carbono a aproximadamente 10 atomos de carbono),
tal como propilengé;[icol. Los solventes organicos pueden estar presentes en el
portadbr en una cantidad, basada en el peso total del portador, de
aproximadamentc-ﬁ %‘1 por ciento a aproximadamente 99,99 por ciento (por ejemplo,
de aproximadamente 20 por ciento a aproximadamente 50 por ciento). El portador
puedevcontener algua (antes del uso) en una cantidad, basada en el peso total del
portador, de apro;(?madamente 5 por ciento a aproximadamente 95 por ciento (por
ejemplo, de aproximadamente 50vpor ciento a aproximadamente 90 por ciento). Las
soluciones puede“n" contener cualquier cantidad de disolvente que incluye de
aproximadamente 40 a aproximadamente 99,99 %. Ciertas soluciones preferidas
contienen de aprq%imadamente 50 a aproximadamente 99,9 %, de
aproximadamente 60 a aproximadamente 99 %, de aproximadamente 70 a
aproximadamenteﬁ @9 %, de aproximadamente 80 a aproximadamente 99 % o de
aproximadamehté 90 a 99 % de solvente.

A pgrtir de esa solucion puede prepararse una locion. Las lociones
contienen, tipicar”r:ente, al menos un emoliente ademas de un disolvente. Las
lociones pueden ‘:comprender de aproximadamente 1 % a aproximadamente

|
20 % (por ejempl"o[l, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 %) de un
emoliente y de aproximadamente 50 % a aproximadamente 90 % (por ejemplo,
de aproximadamé\hte 60 % a aproximadamente 80 %) de agua.

Otro tipo de producto que se puede formular a partir de una solucion
€s una crema. Uﬁila crema contiene, tipicamente, de aproximadamente 5 % a
aproximadamenté 50 % (por ejemplo, de aproximadamente 10 % a
aproximadamentelian20 %) de un emoliente y de aproximadamente 45 % a

aproximadamenté 85 % (por ejemplo, de aproximadamente 50 % a

aproximadamenté 75 %) de agua.
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Otro tipo de producto que se puede formular a partir de una solucién
i

es un ungiento. Un ungliento puede contener una base simple de aceite animal,
¥ .
vegetal o sinté't|ic&:o o hidrocarburos semisolidos. Un ungliento puede contener de
aproximadameMe 2 % a aproximadamente 10 % de un emoliente mas de
aproximadameHe 0,1% a aproxima_damente 2 % de un agente espesante.

La;’s” composiciones utiles en la presente invencién se pueden
formular, ademas, como emulsiones. Si el portador es una emulsion, de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 % (por ejemplo, de
aproximadame%e 2 % a aproximadamente 5 %) del portador contiene uno o mas
emulsionantes. Los emulsionantes pueden ser no idnicos, aniénicos o cationicos.

I

Las lociones y cremas pueden formularse como emulsiones.
i
Tipicamente, esas lociones contienen de 0,5 % a aproximadamente 5 % de uno
B | l'
o mas emulsionantes mientras que esas cremas contendran, tipicamente, de

aproximadamén"té 1 % a aproximadamente 20 % (por ejemplo, de
aproximadamenlft”e 5 % a aproximadamente 10 %) de uno o mas emolientes; de
aproximadamen‘te 20 % a aproximadamente 80 % (por ejemplo, de 30 % a
aproximadamen_ie 70 %) de agua; y de aproximadamente 1 % a
aproximadamen%tg 10 % (por ejemplo, de aproximadamente 2 % a
aproximadamenﬁt? 5 %) de uno o mas emulsionantes.

Las preparaciones para el cuidado de la piel en forma de una

H

emulsion simple, tales como lociones y cremas, del tipo aceite en agua y del tipo
“ !

agua en aceite, son muy conocidas en la materia y son Utiles en la invencion de
S .
referencia. Las composiciones en emulsion de multiples fases, tales como las del

. . . . L e
tipo de agua en aceite en agua o aceite en agua en aceite son, ademas, utiles en
!
la presente invencion. Generalmente, dichas emulsiones simples o de multiples
fases contienen agua, emolientes y emulsionantes como ingredientes esenciales.
1

Lasﬁ composiciones de esta invencion pueden formularse, ademas,

como un gel (poﬂejemplo, un gel acuoso, de alcohol, de alcohol/agua, o gel de

gl
I

K
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aceite por medio del ‘fuso de agentes de gelificacién adecuados). Los égentes

’ Iu
gelificantes adecuados para geles acuosos y/o alcohdlicos incluyen, pero no se

limitan a, gomas naturales, polimeros y copolimeros de &cido acrilico y acrilato, y
derivados de celulos‘l'lat (por ejemplo, hidroximetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa).
Los agentes de gelifikacién adecuados para aceites (tales como aceite mineral)
incluyen, pero no se Iii‘_mitan a, copolimero de butileno/etileno/estireno
hidrogenado y copoliﬁ]ero de etileno/propileno/estireno hidrogenado. Dichos

geles contienen, tipic!amente, de aproximadamente 0,1 % a 5 %, en peso, de

dichos agentes de gelificacion.

[

Las com'ﬁosiciones de la presente invencion pueden formularse,

how

ademas, en una formulacién sélida (por ejemplo, una barra a base de cera,
iow

composicion de jabon'en barra, polvo o pafio). La composicién de la presente
invencion puede combinarse, ademas, con un sustrato sélido, semisélido o
soluble (por ejemplo, un pafio, mascarilla, protector, guante o tira).

Las composiciones de la presente invencién pueden comprender,

'

ademas, cualquiera de los diversos agentes cosméticamente activos adicionales.
I] a
Los ejemplos de agentes activos adicionales adecuados incluyen: agentes de

aclaramiento de la piel,'agentes de oscurecimiento, agentes antienvejecimiento

adicionales, promotores de tropoelastina, promotores de colageno, agentes

antiacné, agentes de co‘;ntrol de brillo, agentes antimicrobianos, tales como
agentes antilevadura, ag";%:ntes antifingicos y agentes antibacterianos, agentes

]
antiinflamatorios, agentes antiparasitarios, analgésicos externos, protectores

solares, fotoprotectores,'antioxidantes, agentes queratoliticos,

detergentes/surfactantes'f, humectantes, nutrientes, vitaminas, potenciadores de la
energia, agentes antltransplrantes astringentes, desodorantes, eliminadores de
cabello, agentes potenmadores del crecimiento del cabello, agentes retardantes

del crecimiento del cabellfQ, agentes afirmantes, reforzadores de la hidratacion,
, .
reforzadores de la eficacia, agentes anticallos, agentes de acondicionamiento de
[
| v

I
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la piel, agentes antiEeIuIitis, agentes para el control de olores, tales como agentes
de enmascaramiento de olores o modificadores del pH, y similares.

Loé ejemplos de diversos activos adecuados cosméticamente
aceptables adiéionia_les incluyen hidroxiacidos; peréxido de benzoilo; d-pantenol;
filtros UV, tales coM\o, pero sin limitarse a, avobenzona (Parsol 1789), bisdisulizol
disodico (Neo Heliopan AP), dietilamino hidroxibenzoil hexilbenzoato (Uvinul A
Plus), ecamsul (Méxoryl SX), antranilato de metilo, acido 4-aminobenzoico (PABA),
cinoxato, triazona de etilhexilo (Uvinul T 150), homosalato, alcanfor de 4-
metilbencilideno (I%’Ersol 5000), metoxicinamato de octilo (Octinoxate), salicilato de
octilo (Octisalate), padimato O (Escalol 507), acido sulfénico de fenilbencimidazol
(Ensulizole), polisiiicoha-15 (Parsol SLX), trolamina salicilato, Bemotrizinol
(Tinosorb S), benzc_)fenonas 1-12, dioxibenzona, drometrizol trisiloxano (Mexoryl

XL), iscotrizinol (lJiV"asorb HEB), octocrileno, oxibenzona (Eusolex 4360),

sulisobenzona, bisoctrizol (Tinosorb M), diéxido de titanio, 6xido de zinc;
carotenoides; dephradores de radicales libres; spin traps; retinoides y precursores
de retinoides, tale_s como retinol, acido retinoico y palmitato de retinilo; ceramidas;
acidos grasos politgihsaturados; acidos grasos esenciales; enzimas; inhibidores de
| !

enzimas; minerales; hormonas, tales como estrégenos; esteroides, tales como
hidrocortisona: 2-dimetilaminoetanol; sales de cobre, tales como cloruro de cobre;
péptidos que contienen cobre, tales como Cu:Gly-His-Lys, coenzima Q10;
aminoacidos, tale:zs'i como prolina; vitaminas; acido lactobidnico; acetil-coenzima A;
niacina; riboflaviné; tiamina; ribosa; transportadores de electrones, tales como
NADH y FADHZ; y otros extractos botanicos, tales como extractos de avena, aloe
vera, matricaria, soya, hongos Shiitake y derivados y mezclas de estos.

En c‘li:ertas modalidades preferidas, las composiciones para el

cuidado de la piei comprenden un extracto de Malva neglecta y al menos un

agente activo de hidratacion de la piel adicional.

! -' , 2N
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En ciertas modalidades preferidas, las composiciones para el
cuidado de la piel co \i 'iprenden un extracto de Malva neglecta y al menos un
agente adicional para mejorar la apariencia de al menos un signo de
envejecimiento en la piel. Los ejemplos de agentes adicionales adecuados que
mejoran la apariencie’j]ﬁde al menos un signo de envejecimiento en la piel incluyen,
pero no se |im‘itan a, bromotores de tropoelastina, promotores de colageno,
retinoides,'écido hialgﬁrénico, dimetilaminoetanol, N,N,N',N'-tetrakis(2-
hidroxipropil)etilendiaﬁina, alfa-hidroxiacidos, polihidroxiécidoé, y combinaciones

de dos 0 mas de estos.

i .
Como se usa en la presente descripcion, “promotores de

~ tropoelastina” se refiere a una clase de compuestos cuya actividad biol6gica

mejora la produccién!! i’de tropoelastina. Los promotores de tropoelastina de
conformidad con la presente invencion incluyen todos los compuestos naturales
o sintéticos que pueden mejorar la produccién de tropoelastina en el cuerpo
humano. i

Los ejefnplos de promotores de tropoelastina adecuados incluyen,
pero no se .Iimitan a, ﬂxtractos de zarzamora, extractos de arbol de humo, extractos
de tanaceto, extractos de Phyllanthus niruriy complejos bimetélicos que tienen
constituyentes de cotI)re y/o zinc. El complejo bimetalico que tiene constituyentes de
cobre y/o zinc puede'} ger, por ejemplo, citrato de cobre-zinc, oxalato de cobre-zinc,
tartrato de cobre—ziné, malato de cobre-zinc, succinato de cobre-zinc, malonato de
cobre-zinc, maleato (‘1? cobre-zinc, aspartato de cobre-zinc, glutamato de cobre-zinc,
glutarato de cobre-zihc, fumarato de cobre-zinc, glucarato de cobre-zinc, acido
poliacrilico de cobre-iinc, adipato de cobre-zinc, pimelato de cobre-zinc, suberato
de cobre-zinc, azeale’!a’!lo de cobre-zinc, sebacato de cobre-zinc, dodecanoato de
cobre-zinc, o combinaciones de estos. En una modalidad preferida, el promotor de
tropoelastina Se seleﬁ'ciona de extractos de zarzamora, extractos de arbol de humo,

rl
extractos de tanaceto, y combinaciones de estos. En una modalidad particularmente

| (S
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preferida, el promotor de t"ropoelastina se selecciona de extractos de zarzamora,
extractos de tanaceto, y combinaciones de estos.
“Extracto de arbol de humo” se refiere a un extracto de las hojas de

“Cotinus coggygria” tal c!|o_jmo un extracto de agua de este disponible de
Bilkokoop de Sofia, Bulg?ria.

“Extracto dé zarzamora” se refiere a una mezcla de compuestos
aislados de la planta del égénéro Rubus y, preferentemente, Rubus fruticosus. En
una modalidad, los compuestos se aislan de las flores de la planta. En otra
modalidad, los compuest(:);s se aislan de flores secas de la planta. Esos
compuestos se pueden aislér de una o mas partes de la planta (por ejemplo, la
planta entera, flor, semi|lq,iraiz, r‘izoma, tallo, fruto y/u hoja de la planta). En una

;
modalidad preferida, el ext”wracto de zarzamora es un extracto de hoja de
zarzamora. Un extracto dé zarzamora particularmente adecuado se produce por
medio de la extraccién dej las hojas de Rubus fruticosus con una mezcla de aguay
etanol compuesta hasta una actividad de aproximadamente 5%a
aproximadamente 10 %, con una matriz de maltodextrina, comercialmente
disponible de Symrise Inc:.[!de Teterboro, NJ, comercializada con el nombre
“SymMatrix.”

Lés extractos'de Phyllanthus niruri se pueden recolectar y usa.r como
la planta entera u, opcionalmente, se puede usar una o mas partes de planta (por
efemplo, flor, semilla, raiz,ll onma, tallo, fruto y/u hoja de la planta). La planta de
Phyllanthus niruri o partes|| de esta se pueden dividir finalmente, tal como por
trituracién o molienda, hasta formar un polvo. Una forma molida de Phyllanthus
niruri adecuada esta coméEFciaImente disponible de Raintree Nutrition, Inc., de
Carson City, Névada. Preferentemente, se usa una fraccion de peso molecular bajo
de Phyllanthus niruri, por giemplo, una fraccion de Phyllanthus niruri practicamente
libre de especies moleculljes que tienen un peso molecular mayor que

I
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|
aproximadamente 100.000 daltons. Preferentemente, esa fraccién de peso
molecular baj‘o se puede extraer con agua de la planta de Phyllanthus niruri.

’ﬂas composiciones de la presente invencién pueden incluir una
cantidad cosméticamente eficaz de uno o mas promotores de tropoelastina, tal
como aquelld;s; descritos anteriormente. Las composiciones incluyen,
preferentemenfe, sobre una base de activo, de aproximadamente 0,1 % a
aproximadamente 10 % de los promotores de tropoelastina, con mayor preferencia,
de aproxim’acij‘gmente 0,5 % a aproximadamente 5 % de promotores de
tropoelastina'y, con la maxima preferencia, de aproximadamente 0,5 % a
aproximadanjfc?nte 2 % de los promotores de tropoelastina.

Como se usa en la presente descripcion, “promotor de colageno” se
refiere a un compuesto cuya actividad biolégica mejora la produccion de colageno.

"

“Promotores de colageno no retinoides”, de conformidad con la presente invencion,
incluyen todos los compuestos naturales o sintéticos que ho son retinoides o se
derivan de refihoides y que son capaces de mejorar la produccién de colageno en el
cuerpo humano.

lTios ejemplos de los promotores de colageno adecuados incluyen,
pero no se Iiruitan a, los siguientes: los retinoides que incluyen retinol,
retinaldehido!y acido reﬁnoico, extractos de matricaria (Tanacetum parthenium),
extractos de |:Qentella asiatica y extractos de Siegesbeckia orientalis; extractos de
soya; 'péptidols promotores de chégeno; acido ursolico; y asiaticosida.

'Lia Centella asiatica, conocida ademas como Violefte marronne en

[

Reunion Island, Gotu Kola o Indian pennywort en India, Centella repanda en
América del Norte y Talapetraka en Madagascar, es una hierba polimorfa y
pertenece a |?,familia de Umbelliferae (Apiaceae), particularmente, a la subfamilia
de Hydrocotyle. Crece en estado silvestre entre los tropicos y, preferentemente, en

regiones hﬂmﬁdas y con sombra a una altitud de aproximadamente 600 a

1200 metros sobre el nivel del mar. La Centella asiatica tiene tres variedades:

1

% Z)f



10

15

20

25

H "

27

b
[
Typica, Abyssinica y Floridana. La hierba se usa debido a sus propiedades curativas,

sedantes, analgésicas, antidepresivas, antivirales y antimicrobianas conocidas.
Aparentemente:j| ja actividad biolégica de la hierba se debe a la presencia de
moléculas de trft:erpeno en la hierba. Un extracto de Centella asiatica adecuado esta
disponible com{::TECA de Bayer Consumer HealthCare de Basel, Suiza.

“Extractos de Siegesbeckia orientalis” se refiere a cualquiera de los

[

diversos extractos de la planta Siegesbeckia orientalis, que incluye Darutoside
o

disponible de Sederma (Croda International Group de Edison, NJ).
I

Los péptidos promotores de colageno adecuados incluyen los
I
siguientes péptidos matriquina (es decir, un péptido derivado de la degradacion

de proteinas de la matriz extracelular - colageno, elastina o proteoglicano) que
incluyen pent%péptidos de palmitoil, particularmente, Pal-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser-
OH, disponilee‘s como MATRIXYL de Sederma (Croda International Group of

' [

Edison, NJ); péptido de cobre GHK disponible como PROCYTE de Photomedex

[N
|

of Montgomeryville, PA; péptido de palmitoil GHK disponible como Biopoeptide

CL de Sederma (Croda International Group of Edison, NJ); tetrapéptidos
biomiméticos,tales como los disponible como Chronoline Tri Peptide de Unipex
I

of Québec, Canada’; y tripéptido de palmitoil, disponible como Syn-Coll de DSM

[
de Basel, Suiza.

. El acido ursolico se conoce, ademas, como acido triterpeno
ll i . 8 1 ’ . . -
pentaciclico, Prunol, Malol, Urson, &cido beta-ursoélico y acido 3-beta-hidroxi-Urs-

12-En-28-Oico. Esta comercialmente disponible, por ejemplo, de Sigma-Aldrich

I
de St. Louis,'MO.

(]

''La asiaticosida, que se conoce quimicamente como: [6-[[3,4-

dihidroxi-6-(hidroximetil)- 5-(3,4,5-trihidroxi-6-metiloxan-2-iljoxioxan-2-iljoximetil]-

3,4,5- trihidfoxioxan-Z-iI] 10,11-dihidroxi-9-(hidroximetil)-1,2,6a,6b,9,12a-hexametil-
2,3,4,5,6,6a,7,8,8a,10,11,12,13,14b-tetradecahidro-1H-piceno-4a-carboxilato) esta
I
"
[

I

X
[
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comercialmentq disponible, por ejemplo, de Bayer Santé Familiale Division Serdex,

69, Boulevard \}i“ctor Hugo 93400 SAINT-OUEN, Francia.

Las composiciones de la presente invencién pueden incluir una

i

cantidad cosméticamente eficaz de uno o mas promotores de colageno. Las

composiciones incluyen, preferentemente, sobre una base de activo, de

. i :
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % de los promotores de
s
colageno, conimayor preferencia, de aproximadamente 0,5 % a

wll

aproximadamente 5 % de promotores de colageno y, con la maxima preferencia,

de aproximad%’{mente 0,5 % a aproximadamente 2 % de los promotores de

o

colageno.

Las composiciones de la presente invencion pueden comprender,

(]

ademas, al menos un agente activo de aclarado de la piel. Los ejemplos de agentes

activos de aclaramiento de la piel adecuados incluyen, pero no se limitan a,
i e
inhibidores de tirosinasa, agentes de degradacion de melanina, agentes inhibidores

de transferenpia de melanosoma que incluyen antagonistas de PAR-2, exfoliantes,

protectores solares, retinoides, antioxidantes, acido tranexamico, cetiléster clorhidrato
de acido tran'l'exémico, agentes blanqueadores de la piel, acido linoleico, sal disédica

I a
de monofosfato de adenosina, extracto de manzanilla, alantoina, opacificadores,

0o
talcos y silices, sales de zinc y similares, y otros agentes, como se describe en
[

Solano y otros. Pigment Cell Res. 19 (550-571) y Ando y otros Int J Mol Sci 11 (2566-
2575). j

; Los ejemplos de inhibidores de tirosinasa adecuados incluyen, pero no
se limitan a; ‘:\/itamina C y sus derivados, vitamina E y sus derivados, acido cgjico,

arbutina, resorcinoles, hidroquinona, flavonas, por ejemplo, flavonoides de regaliz,

extracto de'raiz de regaliz, extracto de raiz de mora, extracto de raiz de Dioscorea

[’}

Coposita, e"if(trabto de Saxifraga y similares, acido elagico, salicilatos y derivados,

glucosaminé y derivados, fullereno, hinokitiol, acido dioico, acetil glucosamina, 5,5-
' ‘
dipropil-bifenil-2,2’-diol (magnolignan), 4-(4-hidroxifenil)-2-butanol (4-HPB),
[
!i i
l] [
[N
¥

[
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combinaciones de dos 0 mas de estos, y similares. Los ejemplos de derivados de
vitamina C inc|u‘yen, pero no se limitan a, acido ascérbico y sales, acido ascérbico-2-
glucosida, asco?ﬁrbil fosfato de sodio, ascorbil fosfato de magnesio y extracto natural
enriquecido en vitamina C. Los ejemplos de derivados de vitamina E incluyen, pero
no se limitan a,j,alfa-tocoferol, beta tocoferol, gamma-tocoferol, delta-tocoferol, alfa-
tocotrienol, bete;aftocotrienol, garhma-tocotrienol, delta-tocotrienol y mezclas de estos,
acetato de tocoﬁrol, fosfato de tocoferol y extractos naturales enriquecidos en
derivados de vitjéa%mina E. Los ejemplos de derivados de resorcinol incluyen, pero no
se limitan a, res!c;rcinol, resorcinoles sustituidos en 4 tales como los 4-
anuiIresorcinoIés, tales como 4-butilresorcinol (rucinol), 4-hexilresorcinol (Synovea
HR, Sytheon), feniletil resorcinol (Symwhite, Symrise), 1-(2,4-dihidroxifenil)-3-(2,4-
dimetoxi-3-metilfenil)-propano (nivitol, Unigen) y similares y extractos naturales
enriquecidos en resorcinoles. Los ejemplos de salicilatos incluyen, pero no se

limitan a, 4-meté)xi salicilato de potasio, acido salicilico, acido acetilsalicilico, acido 4-
metoxisalicilico y sus sales. En algunas modalidades preferidas, los inhibidores de

tirosinasa incluyen un resorcinol sustituido en 4, un derivado de la vitamina C o un

derivado de vitamina E. En modalidades especialmente preferidas, el inhibidor de

tirosinasa comp;{rfende feniletil resorcinol, 4-hexil resorcinol o ascorbil-2-glucésido.
Lc%ls| ejemplos de agentes de degradacién de la melanina adecuados
[
incluyen, pero Hp se limitan a, peréxidos y enzimas tales como peroxidasas y
ligninasas. En éigunas modalidades preferidas, los agentes inhibidores de
melanina incluyen un peréxido o una ligninasa.

Los ejemplos de agentes inhibidores de la transferencia de
melanosoma adécuados incluyen‘antagonistas de PAR-2, tales como inhibidor de
tripsina de soya?o inhibidor Bowman-Birk, vitamina B3 y derivados, tales como
niacinamida, sofya esencial, soya entera, extracto de soya. En ciertas modalidades
preferidas, los agentes inhibidores de la transferencia de melanosoma incluyen un

:

] . .y
extracto de soya:ro niacinamida.
i "
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:L()s ejemplos de exfoliantes incluyen, pero no se limitan a, alfa-
hidroxiécidosf iaies como acido lactico, acido glicélico, acido malico, acido
tartarico, écié% citrico o cualquier combinacién de los anteriores, beta-
hidroxiacidos tales como &cido salicilico, polihidroxiacidos tales como acido
Iactobiénif:o Y, acido glucénico y exfoliacién mecanica tal como
microdermoalibrasién. En algunas modalidades preferidas, los exfoliantes

I
incluyen acido glicolico o acido salicilico.

| Los ejemplos de protectores solares incluyen, pero no se limitan a,
avobenzona (Parsol 1789), bisdisulizol disédico (Neo Heliopan AP), dietilamino
hidroxibenzo!iilﬁhexil benzoato (Uvinul A Plus), ecamsul (Mexoryl SX), antranilato de
metilo, écidoﬁ-aminobenzoico (PABA), cinoxato, etilhexil triazona (Uvinul T 150),

" oA

homosalato, !h—metilbenciliden alcanfor (Parsol 5000), metoxicinamato de octilo
(Octinoxate),|| éalicilato de octilo (O.ctisalate), padimato O (Escalol 507), acido
fenilbenzimidazol sulfénico (Ensulizole), polisilicona-15 (Parsol SLX), salicilato de
trolamina, Beiiagnotrizinol (Tinosorb S), benzofenonas 1-12, dioxibenzona, drometrizol
trisiloxano (I\(Iuexovryl XL), iscotrizinol (Uvasorb HEB), octocrileno, oxibenzona (Eusolex
4360), sulisdbenzona, bisoctrizol (Tinosorb M), diéxido de titanio, éxido de zinc, y
similares. |

“'Los ejemplos de retinoides incluyen, pero no se limitan a, retinol
(alcohol de |__a: vitamina A), retinal (aldehido de la vitamina A), acetato de retinilo,
propionato cljle retinilo, linoleato de retinilo, acido retinoico, palmitato de retinilo,
isotretinoina,‘ tazaroteno, bexarotevno, adapaleno, combinaciones de dos o mas de
estos y similllgres. En algunas modalidades preferidas, el retinoide se selecciona del
grupo que consiste en retinol, retinal, acetato de retinilo, propionato de retinilo,
linoleato deretinilo y combinaciones de dos o mas de estos. Con mayor preferencia,
en algunas i;rjjodalidades el retinoide es retinol.

| Los ejemplos de antioxidantes incluyen, pero no se limitan a,

]

antioxidantés solubles en agua tales como compuestos de sulfhidrilo y sus

I _

>)
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derivados (por ejemplo, metabjfs_ulfito de sodio y N-acetil-cisteina, glutatiéon), acido
lipoico y acido dihidrolipoico, és‘tilbenoides tales como resveratrol y derivados,
lactoferrina, quelantes de hierro y cobre y acido ascorbico y derivados de acido
ascorbico (por ejemplo, ascofbil-é-glucésido, palmitato de ascorbilo y polipéptido de
5 ascorbilo). Los antioxidantes__l éolubles en aceite adecuados para usar en las
composiciones de esta inveéxcién incluyen, pero no se limitan a, hidroxitolueno
butilado, retinoides (por eje‘;np/o, retinol y paimitato de retinilo), tocoferoles (por
efemplo, acetato de tocoferdl), tocotrienoles, y ubiquinonas. Los extractos naturales
que contienen antioxidanté‘s adecuados para usar en las composiciones de esta
10 invencién incluyen, pero no se limitan a, extractos que contienen flavonoides e
isoflavonoides y sus deri\_)édos (por ejemplo, genisteina y daidzeina), extractos que
contienen resveratrol y s‘fmilareé. Los ejemplos de esos extractos naturales incluyen

semilla de uva, té verde; té negro, té blanco, corteza de pino, tanaceto, tanaceto sin

partenolida, extractos de avena, extracto de zarzamora, extracto de arbol de humo,
e

15  extracto de soya, extraféto de porhelo, extracto de germen de trigo, hesperedina,

extracto de uva, extracto de Portulaca, licochalcona, chalcona, 2,2'-dihidroxi

chalcona, extracto de primula, prop6leo, y similares.
El agenj'te cosméticamente activo adicional puede estar presente en

una composicion en cualquier cantidad adecuada, por ejemplo, en una cantidad

20 de aproximadameqte 0,0001 % a aproximadamente 20 % en peso de la
composicion, por e"j‘émplo,' de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente

10 % tal como de ;"aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 5 %. En algunas

modalidades preferidas, se incluye en una cantidad de 0,1 % a 5 % y en otras

modalidades preferidas esa cantidad es de 1 % a 2 %.
Las composiciones de la presente invencidon pueden incluir una

25
cantidad cosméticamente eficaz de uno o mas compuestos antiinflamatorios.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios adecuados incluyen

resorcinoles s_L“jstituidos, (E)-3-(4-metilfenilsulfonil)-2-propenonitrilo (tal como

2,
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“Bay 11-7082,” _somercialmente disponible de Sigma-Aldrich de St. Louis,
Missouri), tetrahidrocurcuminoides (tales como Tetrahydrocurcuminoid CG,
disponible de Sébinsa Corporation de Piscataway, NJ), extractos y materiales
derivados de: e*tracto de corteza de Phellodendron amurense (PCE), soya no

desnatura]izadaﬁI "(Gchine max), tanaceto (Tanacetum parthenium), jengibre

(Zingiber ofﬁcina'le)', Ginko (Ginkgo biloba), Madecassoside (ingrediente de
I

extracto de Ceql;el/a asiatica), Cotinus (Cotinus coggygria), extracto de Butterbur
(Petasites hybrfl’qus), baya de Goji (Lycium barbarum), extracto de leche de cardo
(Silybum maria;vum), madreselva (Lonicera japonica), balsamo de Perud
(Myroxylon pereirae), salvia (Salvia officinalis), extracto de arandano (Vaccinium

0Xycoccos), ac"e'fite de amaranto (Amaranthus cruentus), granada roja (Punica

: i
granatum), yerba mate (extracto de hoja de /lex paraguariensis), extracto de flor
I

de lirio blanco (Lilium candidum), extracto de hoja de olivo (Olea europaea),
i

Floretina (extra?c“:to de manzana), harina de avena (Aveena sativa), extracto de
Lifenol (Hops: Humulus lupulus), Bugrane P (Ononis spinosa), licochalcona

(Licorice: ingrédiente de extracto de Glycyrrhiza inflate), Symrelief (extracto de

bisabolol y jeng“ibre), combinaciones de dos 0 mas de estos, y similares.

I
En una modalidad, el agente antiinflamatorio es un resorcinol. Los

resorcinoles sq;s;tituidos particularmente adecuados incluyen 4-hexil resorcinol y 4-
octilresorcinol, Rarticularmente, 4-hexil resorcinol. El 4-hexil resorcinol esta
comercialmenté_ disponible como “SYNOVEA HR” de Sytheon de Lincoln Park, NJ. El
4-octilresorcinol esta comerciaimente disponible de City Chemical LLC de West
Haven, Connecticut.

‘iéxtractos de tanaceto” se refiere a los extractos de la planta

[}

“Tanacetum parthenium’ tal como se pueden producir de conformidad con los

detalles expué§tos enla publicacién de solicitud de patente de los Estados Unidos
nom. 2007/0196523 titulada “PARTHENOLIDE FREE BIOACTIVE INGREDIENTS

FROM FEVEFﬁFEW (TANACETUM PARTHENIUM) AND PROCESSES FOR THEIR
u !
|| h
I
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PRODUCTION”. Un extracto de tanaceto particularmente adecuado esta
comercialmen‘ite disponible como tanaceto activo a aproximadamente 20 % de
Integrated Bot;anical Technologies de Ossining, NY.

En la composicién para el cuidado de la piel de la presente
invencion, la ?relaci()n de las cantidades de extracto de Malva neglecta y
compuesto antiinflamatorio puede variar. Por ejemplo, el extracto y el compuesto
antiinflamatorio pueden estar presentes en una relacion en peso (que se
determina po?r medio de la division de la cantidad en peso del extracto seco por
la cantidad eh peso del compuesto antiinflamatorio) de aproximadamente 0,001 a

| .
aproximadamente 100, preferentemente, de aproximadamente 0,01 a
aprOximadarf;ente 10, con mayor preferencia, de aproximadamente 0,25 a
aproximadamente 2.

Ademés, en las composiciones de la presente invencién se puede
incluir una arhplia variedad de otros materiales. En algunas modalidades
preferidas, Iaif composicion comprende uno 0 mas ingredientes topicos
seleccionado‘;s del grupo que consiste en: surfactantes, agente quelantes,
emolientes, humectantes, acondicionadores, conservantes, opacificantes,

fragancias y similares.

iEI término emoliente se refiere a un compuesto que ayuda a
mantener el aépecto de suavidad, lisura y flexibilidad de la piel (por ejemplo, ya
que permanece en la superficie de la piel o en el estrato corneo para actuar como
un Iubricante)}. Los ejemplos de emolientes adecuados incluyen aquellos que se
mencionan en el capitulo 35, paginas 399-415 (Skin Feel Agents, de G Zocchi) en
Handbook of Cosmetic Science and Technology (editado por A. Barel, M. Paye y H.
Maibach, pudlicado en 2001 por Marcel Dekker, Inc Nueva York, NY) e incluyen,

pero no sé Iinﬁitan a, petrolato, estearato de hexildecilo y aceites de plantas,

nueces y vegetales tales como el aceite de nuez de macadamia, aceite de salvado

SN
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de arroz, aceite qe' semilla de uva, aceite de palma, aceite de primula, aceite de
i .

cacahuate hidrogenado y aceite de aguacate.
I
El te’;rmino humectante se refiere a un compuesto previsto para

aumentar el contehido de agua de las capas superiores de la piel (por ejemplo,
compuestos higroscopicos). Los ejemplos de humectantes adecuados incluyen
aquellos mencionados en el capitulo 35, paginas 399-415 (Skin Feel Agents, de G

| i

Zocchi) eh Handb{ook of Cosmetic Science and Technology (editado por A. Barel,
M. Paye y H. Mai‘géch, publicado en 2001 por Marcel Dekker, Inc Nueva York, NY)
e incluyen, pero no se limitan a, glicerina, sorbitol o trehalosa (por ejemplo, a,a-
trehalosa, B,B-_tret;)glosa, a,B-trehalosa) o una sal o éster de estos (por ejemplo, 6-

fosfato de tre.halosa).
)
El término surfactante se refiere a un agente surfactante previsto

para limpiar o emulsionar. Los ejemplos de surfactantes adecuados incluyen los

que se encuentramlen el capitulo 37, paginas 431-450 (Classification of surfactants,

por C. Oldenhove

I

[ |
Technology (editado por A. Barel, M. Paye y H. Maibach, publicado en 2001 por
‘ || i

Marcel Dekker, Inc Nueva York, NY) e incluyen, pero no se limitan a, surfactantes

‘e Guertechin) en Handbook of Cosmetic Science and

Py -, oy B
anionicos, tales como sulfatos, surfactantes catiénicos, tales como betainas,
surfactantes anfotéricos, tales como glicinato de sodio y coco, surfactantes no
ibnicos, tales como poliglucésidos de alquilo.

Los ejemplos de agentes quelantes adecuados incluyen los que son
_ il . . . .,
capaces de proteger y conservar las composiciones de esta invencion.

Preferentemente, el agenté_quelante es acido etilendiaminotetraacético (“EDTA”)
y, con mayor preféﬁencia, EDTA tetrasddico, comercialmente disponible de Dow

Chemical Company de Midland, Michigan con el nombre comercial “Versene

100XL”.
Los conservantes adecuados incluyen, por ejemplo, parabenos,

especies de amonio cuaternario, fenoxietanol, benzoatos, DMDM hidantoina,
L
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acidos organicos y estan presentes en la composicion en una cantidad, basada

en el peso total de la composicion, de aproximadamente 0 a aproximadamente 1

por cie'_ﬁto o de aproximadamente 0,05 por ciento a aproximadamente 0,5 por
ciento.'.., .

" Cualquiera de una gran variedad de acondicionadores que imparten
atributo#‘:adicionales, tales como brillo al cabello, es adecuado para usar en la

‘ v" N . - . .
presente,invencién. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, un agente
w
acondicionador de silicona volatil que tiene un punto de ebulliciéon a presién

b

atmosférica menor que aproximadamente 220 °C. Los ejemplos de siliconas volatiles

adecuad':ais incluyen, por ejemplo, polidimetilsiloxano, polidimetilciclosiloxano,
hexametﬂdlsuloxano fluidos de ciclometicona tales como polidimetilciclosiloxano

comermalmente disponible de Dow Corning Corporation de Midland, Michigan con el

nombre comercial “DC-345”, y mezclas de estos, e incluyen, preferentemente, fluidos
e
de ciclometicona. Otros acondicionadores adecuados incluyen polimeros catiénicos

que incluyen policuarternio, guar catiénico, y similares.
[}
' Cualquiera de una gran variedad de agentes nacarantes u opacantes

|

. gl . . ey .
comercialmente disponibles es adecuado para usar en la composicion. Los ejemplos

de agentesinacarantes u opacificantes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
f| i
mono o diésteres de (a) acidos grasos que tienen de aproximadamente 16 a

aproxmadamente 22 atomos de carbono y (b) etileno o propilenglicol; mono o

diésteres de (a) acidos grasos que tienen de aproximadamente 16 a
'!
aproximadamente 22 atomos de carbono (b) un polialquilenglicol de la férmula: HO-

| o*

(JO)a-H, en‘;!donde J es un grupo alquileno que tiene de aproximadamente 2 a
aproximadé'ﬁnente 3 atomos de carbono; y a es 2 o 3; alcoholes grasos que contienen

de aproximadamente 16 a aproximadamente 22 atomos de carbono; ésteres grasos

I

de la formula; KCOOCHL.L, en donde K y L contienen, independientemente, de

aproximad‘amente 15 a aproximadamente 21 atomos de carbono; sélidos inorganicos

Bow
insolubles en la composicién de champu, y mezclas de estos.
I‘I ]
r
i
[IR]
b
i
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De conformidad con la presente invencion, se puede usar cualquier

1y

0
composicion de fragancia adecuada para la piel.

3

1 . . . . .y .
En algunas modalidades preferidas, la presente invencion esta en la

forma de un sustrato que comprende una composicion de la presente invencion.
[T
Se puede usar cualquier sustrato adecuado. Los ejemplos de sustratos y

| n

materiales de sustratos adecuados se describen, por ejemplo, en las solicitudes
de patentes de los Estados Unidos nims. 2005/0226834 y 2009/0241242 que se
incorporah en la presente descripcién como referencia en su totalidad.

En algﬁnas modalidades preferidas, el sustrato es un pafio, guante o
una mascarilla fac.iéll. Preferentemente, dichas modalidades comprenden un
sustrato insoluble ellr‘1 agua tal como se define en las referencias citadas

anteriormente. Para algunas modalidades, el sustrato insoluble en agua puede tener

iln R

un tamaiio y forma tal que cubra el rostro de un usuario humano de tal manera que
[N

facilite la colocacion del sustrato insoluble en agua en el rostro del usuario como un

sustrato de masca”lrjlla. Por ejemplo, el sustrato de mascarilla insoluble en agua

puede tener aberturas para una boca, nariz y/u ojos del usuario. Alternativamente, el
I

sustrato insoluble 'en agua puede carecer de dichas aberturas. Tal configuracion sin
i

aberturas puede ser (til para modalidades de la invencién en las cuales el sustrato

1
insoluble en agua esta previsto para cubrir una extensién de piel no facial o si el

sustrato insoluble:c;en agua esta previsto para usarse como pafio. El sustrato
insoluble en agua puede tener varias formas, tal como una forma angular (por
ejemplo, rectangular) o una fdrma arqueada, tal como circular u ovalada. Para
algunas modalide;des, el sustrato es un guante tal como se describi6 en la solicitud
de patente public:éda de los Estados Unidos niim. 2006/0141014 incorporada en su

totalidad en la présente descripcion. En una modalidad de la invencién, el producto

incluye una pluralidad de sustratos insolubles en agua de formas diferentes.

Laipresente invencién comprende, ademas, un método para mejorar

N

la funcion de bajr[era y humectacion de la piel al aplicar en la piel que requiere
li [
H [
I

b
jE
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mejorar la funcién;de barrera y la humectacion un extracto de Malva neglecta,
particularmente, un extracto de las partes aéreas y/o raices de Malva neglecta. El
método comprende, por ejémplo, aplicar topicamente una composicion de la
presente invencion que comprende un extracto de Malva neglecta, particularmente,
un extracto de Ias: :partes aéreas y/o raices de Malva neglecta en la piel que
requiere mejorar ia funcion de barrera y humectacion de la piel. Dicha aplicacion
tépica se puede ffcéalizar enla piél de cualquier parte del cuerpo que necesita
tratamiento, por ejemplo, la piel del rostro, los labios, el cuello, el pecho, la espalda,
los brazos, las a)givlas, las manos, los pies y/o las piernas. Preferentemente, el
extracto es un ext}acto no polar y/o lipéfilo de Malva neglecta. El extracto de Malva
neglecta se aplica, preferentemente, en una cantidad efectiva que produce la
mejoria deseadAa_llI :en la funcion de barrera de la piel que se logra.
La presente invenciéon comprende, ademés, un método para
mejorar la aparigncia de al menos un signo de envejecimiento de la piel al aplicar
I
en la piel que requiere mejorar la apariencia de al menos un signo de
envejecimiento de la piel un extracto de Malva neglecta, particularmente, un
I
extracto de las 'partes aéreas y/o raices de Malva neglecta. El método
comprende, por ejemplo, aplicar topicamente una composicién de la presente
invencion que %émprende un extracto de Malva neglecta, particularmente, un
extracto de las partes aéreas y/o raices de Malva neglecta en la piel que requiere
tratar al menos:l:m signo de envejecimiento de la piel. Dicha aplicacion topica se
puede realizar en la piel de cualquier parte del cuerpo que necesita tratamiento,
por ejemplb, Ia?biel del rostro, los labios, el cuello, el pecho, la espalda, los
I
brazos, las axilas, las manos, los pies y/o las piernas. Preferentemente, el
extracto es un 'eXtracto no polar y/o lipofilo de Malva neglecta. El extracto de
Malva'neglect%se aplica, prrefer_entemente, en una cantidad efectiva que produce
la mejoria des'fé‘ada en la apariencia de al menos un signo de envejecimiento de

la piel.

3%
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La'presente invencién comprende, ademas, un método para aclarar

la piel al aplicar én la piel que requiere un tratamiento de aclaramiento un

extracto de Malva neglecta, particularmente, un extracto de las partes aéreas y/o

raices de Malva'neglecta. El método comprende, por ejemplo, aplicar

topicamente una composicién de la presente invenciéon que comprende un

extracto de Malva neglecta, particularmente, un extracto de las partes aéreas y/o
I
raices de Malva neglecta en la piel que requiere un tratamiento de aclaramiento.

Dicha aplicacion topica se puede realizar en la piel de cualquier parte del cuerpo

que necesita tratamiento, por ejemplo, la piel del rostro, los labios, el cuello, el

pecho, la espalda, los brazos, las axilas, las manos, los pies y/o las piernas.
Preferentemente, el extracto es un extracto no polar y/o lipéfilo de Malva

neglecta. El extracto de Malva neglecta se aplica, preferentemente, en una
|
cantidad efectiva que produce el aclaramiento de la piel deseado.

Se puede usar cualquier método adecuado para aplicar la

o

composicién en la piel que necesita de ella. Por ejemplo, la composicion se puede

aplicar directamente desde un envase en la piel que necesita de ella, con la mano

aor

en la piel que necesita de ella o se puede transferir desde un sustrato tal como un

pafio o mascarilla o una combihacién de dos o mas de estos. En otras

I

modalidades] la composicion se puede aplicar por medio de un gotero, tubo, rodillo,

aerosol y parche o afadirse en un bario o de cualquier otra manera en el agua que

se aplicara en la piel, y similares. La composicion se puede aplicar en una gran

'! n

variedad de maneras/formas que incluyen, pero no se limitan a, una crema para

aplicar y no enjuagar, mascarilla y/o suero.

-En ciertas modalidades preferidas, los métodos de la presente
invencion comprenden aplicar en la piel al menos dos composiciones o productos
diferentes que comprenden un extracto de Malva neglecta. Por ejemplo, los

métodos pueden comprender aplicar una primera composiciéon que comprende

i

extracto de!Malva neglecta en la piel que requiere mejorar la eficacia de barrera de
I
[
[
"‘ [
']

[
i

>9



10

15

20

25

39

la piel y humectacion y, después, aplicar una segunda composicién que comprende
[N]

extracto dﬁ Malva neglecta que es diferente a la primera composicién en la piel que
requiere tratamiento. En algunas modalidades preferidas, la primera y la segunda

composicién se pueden seleccionar independientemente del grupo que consiste en

[ .
lociones, limpiadores, mascarillas, pafios, cremas, sueros, geles, y similares. En

algunas ml‘lqdalidades preferidas, al menos la primera o la segunda composicion es
un limpiador, locién, crema, esencia o suero y la otra es una mascarilla facial o pano.
En otras modalidades preferidas, al menos la primera o la segunda composicién es

. . .y
un limpiador y la otra es una locién o crema.

EJEMPLOS

Los siguientes métodos de prueba se usaron en los ejemplos.

Ensayo 1.pénsayo de transactivacion de PPARd
iow

Las muestras de control de HEK293 transfectadas con el dominio de unidén a

ligandos del receptor delta humano activado por proliferadores de peroxisoma
(hPPARD) se prepararon y recolectaron tal como se indica mas abajo, pero sin

~ . L b . . . « g . “y
anadir extracto. Cuando se realizo el tratamiento, se midié la transactivacion de

L
hPPARS. Las células se lisaron y se midi6 la luminiscencia de la sefial de
[

luciferasa. §le determiné la potencia de los extractos por medio de la
comparacion del aumento en veces obtenido por los extractos en funcion del
control tratddo con vehiculo.

Especiﬂcam"e"nte, el plasmido que contenia el dominio de unién a ligandos (LBD)
humano PP/I:'\FB fusionado con el dominio de unién al ADN Gal4 de levadura y los
vectores de Iubiferasa Gal4 fueron suministrados por Janssen Research &
Developmentt; LLC. Las células HEK239 humanas se cultivaron en DMEM+FBS al

10 °/o+glutan4i['na al1 %+piruvéto de Na al 1 % a una preconfluencia de
aproximadar%énte 70 % en matraces T75. Las células se transfectaron
transitoriamelinte con dos plasmidos (relaciéon 1:1) con el uso del reactivo Lipofectamin

. 1O

[
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2000 (Life Technologies, I“C;-rand Island, NY) en un matraz T75. El protocolo de
transfeccién para un matraz T75 incluyé tratar las células con 1) 10 ug de ADN (5 pg

i
de cada vector) + 1,25 ml de OptiMEM; 2) 25 ul de lipofectamina + 1,25 ml de

[
OptiMEM; 3) incubar por'5 min; 4) mezclar todo junto; 5) incubar por 20 min; y 6)

afiadir en 10 ml de medio de cultivo sin P/S. Después de la transfeccién por 20-24 h

I

el medio se elimind y las células se recolectaron y contaron. El tratamiento del
compuesto se prepard en medio de cultivo sin rojo de fenol con una concentracion de
.

DMSO final del 0,1 % (vehiculo) y, después, se afiadié en las placas de 96 pocillos

designadas. En cada pofcillo se agreg6 40.000 células en 100 pl adicionales de medio

de crecimiento libre de rojo de fenol. E! volumen final para cada reaccion fue de

200 pl. Después del tratgmiento por 20-24 h, se eliminé el medio y se mantuvo para el
ensayo de LDH. En cadfa" pocillo se agregd 25 pl de regulador de lisis 1xPLB y se
incubaron durante 10 m|n con agitacién moderada. Se agregé 100 pl de regulador de
deteccion de luciferasa (Sistema de ensayo de luciferasa Promega catalogo nam.

E1501) para determina’rl‘ la actividad de luciferasa.

il
'

Ensayo 2. Ensayo deul %ransactivacién de PPARa

La actividad de transa¢tivacién de hPPARa se midié por medio del ensayo de
luciferasa con el uso dél kit de ensayo de hPPARa (cat. nium. IB00111) de INDIGO
biosciences (State Co‘ilege, PA) y se siguieron las instrucciones del fabricante para
el ensayo. Es decir, se':efprepararon materiales de prueba en la serie de dilucion
adecuada del agonisté;de referencia concentrado 2x (GW590735) y una serie de
dilucién adecuada de'materiales de prueba concentrados 2x para ensayarse en el
medio de analisis de ;‘Ic;?‘s compuestos (suministrado en el kit). Se afadi6 10 ml de
medio de recuperacién celular (suministrado en el kit) al granulo celular congelado
(células hPPARa) y s_je descongel6 a bafio maria. Se colocd 100 pl de células de

hPPARa y materiales de prueba preparados en cada pocillo de Ia placa de ensayo

de 96 pocillos (el volt“nen final fue de 200 p! por pocillo). Después de la
M i

" L)
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incubacién durante ﬂa“ noche, se elimind el medio de tratamiento y se agreg6 100 pi

de reactivo de deteccién de luciferasa (LDR, suministrado) por pocillo. La
I
intensidad de emisién de luz de cada pocillo de muestra se cuantificé con el uso

de un luminémetro de lectura de placas (SpectraMax).

i

Ensayo 3. Expresi?n génica

Se aisl6 muestras a partir de queratinocitos humanos primarios y equivalentes de piel

I
que se habian tratado con extractos disueltos en DMSO o DMSO sin extractos (como

control) por 24 horas' con el uso de un kit Qiagen RNeasy con digestion de ADNasa |
(cat. nim. 79254) (\(l?lencia, CA). Se realizé la transcripcion inversa con el uso de un

kit de ADNc de alta bapacidad (Life technologies, cat num. 4368814). Se us6 40 a
he
60 ng de muestras de ADNc para la reaccion QPCR. Se adquiri6 el ensayo de

expresion génica Té'éman de Life Technologies (Grand Island, NY). La reaccién de
QPCR se realizé con el uso de un amplificador rapido ABI 7500. Los iniciadores de

PCR que se usaron se indican en la Tabla 1. Todos los datos de expresion génica se

I
normalizaron en funcién de genes de referencia, polipéptido A de la polimerasa (ARN)

I
[l (POLR2A) y/o proteina ribosémica, grande, PO (RPLPO). La expresion genica

. , . , .
relativa se calculé por el método CT comparativo.

La involucrina es una proteina de epidermis humana codificada por el gen /VLy
f[j :

contribuye a la formacion del recubrimiento celular que protege los corneocitos en la

N
piel.

La transglutamin_a‘sa cataliza la formacién de enlaces entre un grupo de amina
il

libre y el grupo de gamma-carboxamida de glutamina que exhibe una alta

Y
resistencia a la degradacion proteolitica y mejora la barrera natural de la piel.

i
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La esfingomielina fosfodiestreasa 3 es una enzima que en humanos esta

codificada por el gen SMPD3 y esta implicada en la sintesis de ceramidas.
0

La acuaporina {AQP3) es un canal de agua y glicerol que desempeiia una

funcion esencial en la hidratacion de la piel.

HBEGF es el factor de crecimiento predominante en la epitelizacién que se requiere

para la cicatrizacion cutanea. Los efectos mitogénicos y migratorios de HB-EGF en

queratinocitos y,fibroblastos promueven la reparacion dérmica y la angiogénesis

|
necesaria para la cicatrizacion y es un componente principal de fluidos de lesiones.

HB-EGF mues_lltv‘ra una especificidad de células objetivo durante las etapas prematuras

de cicatrizacié_'_!rf que se liberan por medio de macréfagos, monocitos y queratinocitos.

La unién en la'superficie celular de HB-EGF a proteoglucanos de sulfato de heparano

mejora las capacidades que promueven mitdgeno lo que incrementa la velocidad de
|| i

cicatrizacion de la piel, reduce los tiempos de cicatrizacion de injertos de piel humana

y promueve una cicatrizacion rapida de Ulceras, quemaduras y lesiones epidérmicas

n -
de grosor parcial.
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Tabla 1. Iniciadores de PCR

Life Technologies (Applied Biosystems)
Simbolo del gen Nuimero de catalogo
ANGPTL4 Hs01101127_m1
PLIN2 Hs00912671_m1
PPARS Hs04187066_g1
PPARG Hs00947539_m1
IVL (involucrina). Hs00846307_s1
TGM1 h Hs01070310_m1
SMPD3 ' | Hs00920354_m1
GBA | Hs00986836_g1
SPTLC2 ‘- Hs00191585_m1
ABCA12 '.' Hs00917552_m1
ELOVL4 ! Hs00224122_m1
UGCG Hs00234293_m1
CERS3 Hs00698859_m1
POLR2A Hs00172187_m1
CLDN7 N Hs00600772_m1
AQP3 - Hs01105469_g1
HBEGF " Hs00181813_m1

Ensayo 4. Sec'reciér;{:de acido hialurénico (HA)

i
Los fibrob|astos dérmicos humanos se mantuvieron en un matraz en medio de
cultivo que consistié*len DMEM mas suero fetal bovino al 10 %, 50 unidades/m! de
penicilina y 50 pg/mi de estreptomicina. Las células se sembraron a 10.000 celulas
por polcillo enuna pl?_’ca de 96 pocillos. Después de 24 horas de incubacion, las
células se trataron c"dn articulos de prueba disueltos en DMSO o DMSO sin
extractos (como coﬁtrol) preparados en DMEM+FBS al 2 %. El medio de cultivo se
recolectd 48 horas después del tratamiento y se midié para determinar la

secrecion de HA (acido hialurénico) con el uso de un kit ELISA (Echelon, cat. nim.

K-1200) segun el protocolo del fabricante. Para evaluar la actividad se midi¢ la
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probabilidad;colorimétrica a 405 nm y los resultados se expresaron como un

cambio en veces con respecto a los controles no tratados.

i
o

Ensayo 5. Elﬁpresién génica de la matriz extracelular

Los cambios;‘en la transcripcion de genes de la matriz extracelular se midieron por
medio de ens"éyos de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR). Los
fibroblastos d:é!rmicos y equivalentes de piel epidérmicos se trataron con extractos
disueltos en DMSO o con DMSO solo (como control) en medio preparado por 24
horas antes dfé la extraccion de ARNm. El ARNm de fibroblastos dérmicos humanos
primarios y e%:‘xivalentes de piel epidérmica (MatTak, Epi-200) se aislaron con el uso
del kit RNeasy,Mini (250), (Qiagen catalogo nim. 74106). El ARNm se proces6 .por

transcripcion inversa a ADN complementario (ADNc) con el uso de SuperScript |l

First Stand, (Ill:wi/itrogen, catalogo nim. 18080-400). El analisis de gPCR se realiz6
il

-~ con el uso de .LI? mezcla Power SYBR Green PCR Master Mix, (Applied Biosystems

catalogo num.';_4367659), y se ejecutd en un sistema de PCR 7500 Real Time PCR

(Applied Biosyysitems) con el uso de las siguientes condiciones: 95 °C por 15
A b -

segundos, 60 °iC por 1 minuto con 40 ciclos.
Los iniciadores de los genes objetivo se indican en la Tabla 2 incluida mas abajo.
La potencia dé"los compuestos de prueba se determiné por medio de la
comparacion <"j|\el cambio en veces alcanzado por los compuestos de prueba con
i
respecto al control.
|

Tabla 2. Iniciadores para ensayos de PCR

Gen ' Simbolo del gen SABiosciences/ QIAGEN catalogo nimero
Colageno VII COL7A1 PPHO1968A

Elastina . ELN PPHO06895F-200

Hialuronano sintasa 3 HAS3 PPH10335E

4t
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Ensayo 6. Determinacion del perfil de ceramidas por medio de

|
cromatografia de capa fina de alta resolucion

Extraccion y condensacion de la muestra
Se homogeneizé equivalentes de piel o células 0,5-1x10° con 2 mi de

[ . . ’
cloroformo:metanol (2:1) y se transfirieron a un frasco que contenia 1 mi de

i
solucién salina regulada con fosfato. EI homogeneizador se enjuagd con 2

[
porciones de 2 ml de cloroformo:metanol (2:1) y los enjuagues se afiadieron al

i

frasco que conteniai el extracto y el PBS. La mezcla se procesoé en vortice y se
('}

espero6 para que Iasnlhfases se separaran. La fase organica se evaporo hasta

secarse bajo vacio. El residuo de la muestra se disolvié en 200 de

cloroformo:metanol (2:1)

1y

Cromatografia de ‘apa fina de alta resolucion
El residuo se disol\'/li"é en 200 yl de cloroformo:metanol (2:1). Se aplicé veinte

microlitros y 40 ul de solucién de muestra en la placa de HPTLC (Whatman Partisil)
i

con el uso de un muestreador CAMAG Automatic TLC Sampler 4 y se separé con
b

el uso del siguientie]f"sistema de desarrollo secuencial: (1) diclorometano:acetato de
etilo:acetona (80:19:4), (2) cloroformo:metanol:acetona (76:16:8) y (3)
hexano:cloroformd:‘écido acético:acetona:metanol (6:80:0,1:10:4). Las placas se
mancharon con agetato de cobre al 3 % en acido fosférico al 8 % y se quemaron a

160 °C. "

_|I I

. i |
Cuantificacion

Iy

Las muestras se colocaron paralelas para realizar correcciones de posicion y se
I

compararon con un extracto en blanco preparado de manera similar (tira de cinta
sin exposicion a Iﬂs lipidos de la piel). La cuantificacion se realizé en funcion de
cantidades conoéidas de estandar Ceramida Il (Cosmoferm) por densitometria
(CAMAG). b

oy
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'
Ensayo 7. Ensayos dé pigmentacién
Ensayos de melanina eh la linea celular B16-F10: Las células murinas B16-F10 se

sembraron en una placg de 24 pocillos y se dejo que se pegaran durante la noche.
Después, las células sé,&éxpusierén a 20 mJ de UVB de un simulador solar (Oriel
instruments). Después‘}de la exposicion a SSR, las células se trataron con una
concentraciéon diferent}le del extracto disuelto en DMSO al 0,1 %. Ademas, el DMSO
(0,1 %) se incluyo como un control de vehiculo. Las células se extrajeron después de
48 horas de trat‘amien‘;?(”c'), se lisaron en regulador RIPA y se recolectaron en un tubo de
ensayo de 1,5ml. La ule_xtraccién se centrifugd a 14000 rpm durante 10 min. Los

comprimidos celulares se disolvieron en NaOH 1 N, se incubaron a 60 °C durante 1

hora y se usaron para calcular la concentracion de melanina, determinada por

0w .
|

espectrofotometria (Versa max, Molecular devices) a 470 nm. La concentracion de
[N
melanina se normalizé hasta la concentracion proteica por medio de un ensayo de

acido bicincénico (B:CFZA).

Ensayos de melanjha en modelo 3D equivalente a piel: Los modelos epidérmicos
pigmentados (Mel?unoDermTM) de MatTek Corporation (Ashland, MA), con
melanocitos deriv?;jos de donante negro, se mantuvieron en medio EPI-100-
LLMM de conformi"i”dad con el protocolo del fabricante. Los equivalentes se
trataron t6picamé'hte con vehiculo (etanol al 70 %/propilenglicol al 30 %) 0 2,5 %,
1,25 % & 0,625 % de extracto de Malva neglecta una vez diariamente durante 5
dias, por duplicadflo. En el dia 9, los tejidos se evaluaron por medicion de la
claridad de la pic_ﬁ:,:lf (valor C) con el uso de un espectrofotometro (Konica Minolta
CM-2600d) & 3)"!.: |

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion y eficacia de extractos de Malva

neglecta. ' :
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Iy
Eiemplo 1. Preparacion de extracto de Malva neglecta de las partes aéreas (E1)

I
Las plantas de Malva neglecta se recolectaron en medios silvestres en Nueva

York. La identificacion de Ias especies se basoé en las caracteristicas morfologicas
integrales [Gleason & ernquist, Manual of Vascular Plants; D Van Nostrand
Company, NY: pags. 462]4?"63]. Las plantas se limpiaron para eliminar la suciedad
y los detritos y se separar&n en partes aéreas y raices. Aproximadamente 80 g de
material fresco de plantas:i “aéreas se homogeneizaron en un mezclador con 200 ml
de metanol acuoso al 80 f’/o; la suspensiéon se mantuvo en movimiento constante
durante 24 horas. Despucliéus, la suspension resultante se filtré y se sec6 bajo
presién baja con el uso d|e_ un evaporador rotatorio a una temperatura maxima de
i
40 °C. Después de la fiItrélcién, la materia prima restante se extrajo nuevamente
como se describid anteri%?mente. La masa seca combinada a partir de ambas
extracciones se designd como extracto crudo, aproximadamente 2,1 g, para un
rendimiento de 6,6 %. Ellieﬁextracto. crudo se suspendié nuevamente en 100 ml de
agua y se someti6 a disttibucion de solvente liquido-liquido en un embudo
separador con el uso deli!tdres partes iguales de hexano. Las tres partes de hexano
se combinaron y se secaron bajo presion baja con el uso de un evaporador

rotatorio a una temperatura maxima de 40 °C para lograr una masa total de

aproximadamente 200 mg (E1) para un rendimiento de 0,6 %.
I

Ejemplo 2. Preparacion I'Je extractos de Malva neglecta de las partes aéreas (E2 y
E3) i
La planta de Malva neglef?ta se reqolecté y se extrajo como se describié en el Ejemplo
1 para obtener el extracto crudo. El extracto crudo se suspendi6é nuevamente en

y
100 mi de agua y se sorﬁwétié a distribucion de solvente liquido-liquido en un embudo

separador con el uso de;tfres partes iguales de hexano seguido por tres partes iguales

de acetato de etilo. i

I

Ly
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Las tres p“:a“'_rtes de acetato de etilo se combinaron y se secaron bajo presion baja
con el uso.{f‘de un evaporador rotatorio a una temperatura maxima de 40 °C para
lograr una Er;\asa total de aproximadamente 73 mg (E2), para un rendimiento de
0,2 %. La f‘%ée de agua restante se sec6 bajo presiéon baja con el uso de un
evaporadorl:f'.;otatorio a una temperatura maxima de 40 °C para lograr una masa

total de aproximadamente 1,8 g (E3), para un rendimiento de 5,6 %.

Ejemplo 3. P"reparacién de extracto de Malva neglecta a partir de raices (E4)
i -
Las plantas de Malva neglecta se recolectaron en medios silvestres en Nueva

York. La iden"t‘i‘fic:acién de las especies se baso en las caracteristicas morfologicas
integrales [GI'I"_elason & Cronquist, Manual of Vascular Plants; D Van Nostrand
Company, NY Z_pégs. 462-463]. Las plantas se limpiaron pafa eliminar la suciedad
y los detritos y se separaron en partes aéreas y raices. Aproximadamente 30 g del
material de raif:es fresco se homogeneiz6 en un mezclador con 100 ml de metanol
acuoso al 80 %;“‘Ia suspensién se mantuvo en movimiento constante durante 24
horas. Despuég,‘ la suspension resultante se filtré y se secod bajb presién baja con
el uso de un evaporador rotatorio a una temperatura maxima de 40 °C. El material
de plantas res'ta::n‘te se suspendidé nuevamente en 100 ml de metanol acuoso al

80 % vyse mantL:%Vo en movimiento constante una segunda vez. Después de 24
horas, la suspenhs?‘ién se filtré y secd a presion baja con el uso de un evaporador
rotatorio a una te"mperatura maxima de 40 °C. La masa seca combinada a partir de
ambas extraccioﬁés se designd como extracto crudo, aproximadamente 3,3 g,
para un rendimierlifo de 4,1 %. El extracto crudo se suspendié nuevamente en

100 ml de agua y 'ée sometio a distribucion de solvente liquido-liquido en un
embudo separadoh_rl ‘lcon el uso de tres partes iguales de hexano. Las tres porciones
de hexano se comil)kinaron y se secaron bajo presion baja con el uso de un

evaporador rotatorio a una temperatura maxima de 40 °C para lograr una masa

total de aproximadémente 200 mg (E4), para un rendimiento de 0,3 %.

Ll

o 49
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Eiemplo 4.'Preparacién de extractos de Malva neglecta a partir de raices (E5 y E6)
|
La planta dﬁi Malva neglecta se recolectd y se extrajo como se describio en el Ejemplo

3 para obtener el extracto crudo. El extracto crudo se suspendié nuevamente en

100 mil de a'fdua y se someti6 a distribucion de solvente liquido-liquido en un embudo

i
separador con el uso de tres partes iguales de hexano seguido por tres partes iguales

de acetato de etilo.

Las tres partes de acetato de etilo se combinaron y se secaron bajo presion baja
con el uso <::ie un evaporador rotatorio a una temperatura maxima de 40 °C para
lograr una r_lnl‘asa total de aproximadamente 200 mg (E5), para un rendimiento de
0,3 %. La fase de agua restante se sec6 bajo presién baja con el uso de un
evaporador rotatorio a uha temperatura maxima de 40 °C para lograr una masa

total de aproximadamente 3,0 g (EB), para un rendimiento de 3,8 %.

Ejemplo 5. F?"reparacién de extracto de Malva moschata a partir de partes aéreas
€D ¥

Las plantas;de Malva moschata se recolectaron en medios silvestres en New
Jersey. La identificacién de las especies se basé en las caracteristicas
morfo|c')gicagintegrales [Gleasoh & Cronquist, Manual of Vascular Plants; D Van
Nostrand Cqmpany, NY: pégs. 462-463]. Aproximadamente 100 g de material
fresco de plantas enteras se homogeneizd en un mezclador con 200 mi de
metanol acuoso al 80 %; la suspension se mantuvo en movimiento constante

I

durante 24 horas. Después, la suspension resultante se filtré y se secé bajo
|| K

presién bajaicon el uso de un evaporador rotatorio a una temperatura maxima de

40 °C. El material de plantas restante se suspendié nuevamente en 200 ml de

metanol acuoso al 80 % y se mantuvo en movimiento constante. Despues de 24

horas, la suspensién se filtré y secé a presion baja con el uso de un evaporador

rotatorio a una temperatura maxima de 40 °C. La masa seca combinada a partir

" I
de ambas ex“tracciones se designo como extracto crudo, aproximadamente 5 g,
h

" . 6@

!

|| [
1
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1
para un rendimiento de'5 %. El extracto crudo se suspendié nuevamente en
g

100 ml de agua y se sometio a distribucion de solvente liquido-liquido en un

embudo separador con el uso de tres partes iguales de hexano. Las tres partes
0|«
de hexano se combinaron y se secaron bajo presién baja con el uso de un
. [ v ra .
evaporador rotatorio a una temperatura maxima de 40 °C para lograr una masa
1

total de aproximadameénte 714 mg (E7), para un rendimiento de 0,7 %.

Ejemplo 6. Preparacién_‘ de extracto de Malva moschata a partir de partes aéreas (E8

y E9)

La planta de Malva moschata se recolectd y se extrajo como se describe en el
|

Ejemplo 5 para obtener el extracto crudo.

El extracto crudo se suspendié nuevamente en 100 ml de agua y se sometio a

|

- distribucion de solvente liquido-liquido en un embudo separador con el uso de

tres partes iguales dc:lé:‘hexano, Seguido por tres partes iguales de acetato de etilo.

Las tres partes de acétato de etilo se combinaron y se secaron bajo presién baja

[

con el uso de un evaporador rotatorio a una temperatura maxima de 40 °C para

lograr una masa totalide aproximadamente 254 mg (E8), para un rendimiento de
0,3 %. La fase de agua restante se seco bajo presion baja con el uso de un
evaporador rOtatoric}';a una temperatura maxima de 40 °C para lograr una masa

total de aproximadai?rhente 4 g (E9), para un rendimiento de 4 %.

Ejemplo 7.

Las muestras de e)“lqractos de Malva neglecta E1 a E6 se compararon para la

transactivacion de "hi'PPARé con el uso del método del ensayo 1.

| 25 Los resultados se hfw'uestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Activaci(;lu1 de PPARS con respecto al vehiculo de control
1

Ident. de la |Parte de |Medio de Ensayo de transactivacion
muestra la planta extraccion Concentracion |de PPAR®
. Multiplicacion | Desviacion
X de la induccion |estandar

E1 Aérea  |HEXANO 1 ppm 1,51 0,11

E1 i, 5 ppm 1,86 0,10

E1 - | 25 ppm 4,41 0,21

E1 h 50 ppm 5,13 0,59

E4 Raiz'  |HEXANO 1 ppm 1,54 0,15

E4 B 5 ppm 1,63 0,05

E4 . 25 ppm 3,44 0,16

E4 ' 50 ppm 4,07 0,04

E2 Aérea Acetato de etilo 1 ppm 1,13 0,24

E2 ¥ 5 ppm 1,16 0,15

E2 . 25 ppm 1,82 0,11

E2 . ,' | 50 ppm 2,11 0,11

E6 Raiz Agua 1 ppm 1,34 0,05

E6 N 5 ppm 1,05 0,32

E6 b 25 ppm 1,35 0,04

E6 . 50 ppm 1,45 0,09

E3 Aérea  |Agua 1 ppm 1,30 0,11

E3 " 5 ppm 1,28 0,03

E3 N 25 ppm 1,29 0,11

E3 - 50 ppm 1,33 0,06

E5 Raiz Acetato de etilo |1 ppm 0,97 0,06

E5 | 5 ppm 0,98 0,04

ES5 " 25 ppm 1,04 0,09

E5 . 50 ppm 1,07 0,09

jin
1
Se esperaria que la activacion de extractos de Malva neglecta de PPAR
|| i :
incrementen Ia"l‘ expresion de proteinas que ayudan a fortalecer la barrera de la

piel. b

Ejemplo 8.

Las muestras [d}e extractos de Malva neglecta con activacion de PPARD

significativa sobre el control (E1, E2 y E4) se compararon para la transactivacion

l| I .
: YA
Iy
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de PPARa con el uso dél método del ensayo 2. Los resultados se muestran en la

Tabla 4.

Todos los extractos con activacién de PPARSJ significativa han demostrado,
5 ademas, una activaciéon de PPAR6 significativa. Ademas, E1 mostr6 la maxima

I
activacion de ambas formas del receptor PPAR.

Los resultados se muestran en la Tabla 4.

10  Tabla 4. Activacion d”el PPARa con respecto al vehiculo de control
j

Muestra |Parte de Ensayo de transactivacion de
evaluada |laplanta Fraccion Concentracion |PPARa
| Multiplicacion de | Desviacion
la induccion estandar
E1 Aérea || HEXANO 1 ppm 1,33 0,12
E1 ‘ 5 ppm 2,47 0,04
15 E1 il 25 ppm 3,78 0,03
E1 ‘ 50 ppm 2,19 0,30
E4 Raiz THEXANO 1 ppm 0,86 0,10
E4 i 5 ppm 1,36 0,15
E4 | 25 ppm 247 0,26
E4 ' |] 50 ppm 1,87 0,15
E2 Aérea |Acetatodeetilo |1 ppm 1,06 0,08
E2 ) 5 ppm 1,60 0,01
20 g 25 ppm 271 0,11
E2 | 50 ppm 2,80 0,44

Ejemplo 9. Transcripfqi()n de genes de sintesis de ceramida, marcadores de

diferenciacion y genes objetivo de PPAR

K
25 Losextractos E1y E71‘-preparados del mismo modo a partir de dos especies
diferentes de Malva (I\“Aalva neglecta y Malva moschata, respectivamente) se
1
evaluaron para detectar incrementos en la transcripcion de genes de sintesis de

ceramida, marcadorcl,!éf de diferenciacién y genes objetivo de PPAR de conformidad

TR §5
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con el método del ensayo 3 descrito anteriormente y los resultados se proporcionan

en las Tablas 5-8 a continuacion.

" Tabla 5. Resultados para experimentos de PCR con el uso del cultivo celular
5 de queratinocitos hunﬁénos que muestran los resultados para los genes

objetivo PPAR PPARA/5 y PPAR.
|

Articulo Concentracic?n ANGPTL4 PLIN2 PPARD PPARa
Il
dfueba (g/mi) . | Multiplicacion |Multiplicacién |Multiplicaciéon |Multiplicacion
P 1, {del cambio del cambio del cambio del cambio
Control |VEH (DMSOiaI 1,0 1,0 1,0 1,0
0,5 %) ""
10 1E1 |25 179 133 6,5 2,3
E7 25 134 45 2,2 2,1

Tabla 6. Resultados para experimentos de PCR con el uso de cultivo celular
de queratinocitos humanos que muestran los resultados para marcadores de

. . .- i
diferenciacién celular.

X

15 | Articulo de | Concentracién | INV TGM1
prueba (hg/mi) I;l u Multiplicacién del cambio | Muitiplicacién del cambio
Control VEH (DMSO al | 1,0 1,0
0,5%)
E1 25 4.1 2,2
E7 25 o 3,1 1,6

|| h

- Sy



Tabla 7. Resultados para experimentos de PCR con el uso de cultivo celular de queratinocitos humanos que muestran los

54

resultados para la sintesis de ceramida y genes de transporte.

Articulo |Concentracion |[SMPD3 GBA SPTLC2 ABCA12 ELOVL4 UGCG CERS3
g:?u eba (ng/mi) Multiplica'cién Multiplica_cién' Multiplica_cién Multiplica!cién Multiplica!cién Multiplicgcién MuItipIica.cién
del cambio |del cambio |del cambio |del cambio |del cambio |del cambio |del cambio
Control [VEH (DMSO7l{1,0: = - - - 1,0 -~ .. 11,0 _ 1,0 1,0 1,0 1,0
0,5 %) SR S F—
E1 25 9,1 3,1 1,3 4,2 57 7.0 "~ 39
E7 25 5.1 1,9 1,3 1,7 33 2,8 1,6
Tabla 8. Resultados de experimentos de PCR con el uso de equivalentes de piel epidérmica
Extraccion [Concentracion ANGPTL4 UGCG Involucrina [SMPD3 CLDN7 AQP3 HBEGF
(mg/mi) Multiplicacion|Multiplicacién|MultiplicacionMultiplicacionMultiplicacion MulitiplicacionMultiplicacion
del cambio |del cambio |del cambio |del cambio |del cambio |del cambio |del cambio
Vehiculo |DMSO al 0,1 % 1 1 1 1 1 1 1
E1 50 3,6 1,9 2,2 2,4 3,9 9,3 - 13,8
E7 50 1,8 1,5 1,7 1,9 1,7 3,5 6,5

U\
W\
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Todos los datos de la Tabla;" ;5-8 para E1 que indican expresiones génicas

[
principalmente superiores éilas expresiones génicas para E7 que implican una
eficacia de E1 (extracto de Malva neglecta) superior a E7 (extracto de Malva

moschata).
5 Con el incremento de la expresiéon de genes involucrados para producir lipidos

de la piel y mejorar la diferenciacion de la piel, se esperaria que los extractos de

|

| .
Malva neglecta ayuden a fortalecer la barrera de la piel.

!
.'I Ejemplo 10. Determinacion de ceramidas en queratinocitos primarios humanos
5

,’! ,‘
El Extracto E1 se probé para determinar los niveles de ceramida con el uso del

N
|
I H
método del Ensayo 6 descrito anteriormente. Los resultados se presentan en la Tabla

9 mas abajo.

Tabla 9. Resultados §ara produccién de ceramida en un modelo de cultivo

15  celular de queratinocitos

0o

Porcentaje de control

Extraccién Concentracion (pg/ml)
Vehiculo' | DMSO al 0,1 % 100
E1 |25 124
Los Ejemplos 9 y 10 anteriores demuestran la capacidad de los extractos no polares

de Malva néglecta (E_"1‘) para inducir la expresion de genes de sintesis y transporte de

20
ceramidas, asi comc? para incrementar funcionalmente la produccién endégena de
ceramidas. Ademés",’l hay un incrémento en la transcripcién de genes relacionados
con la diferenciaciérﬁ‘de la piel. Las ceramidas son componentes de lipidos de la piel

© que son una parte i_mportante de la capa externa de la piel y, por lo tanto, importante
25 para proteger la fuerién de barrefa de la piel. Colectivamente, estos cambios indican

que el extracto no polar de Malva neglecta (E1) tiene la capacidad de inducir cambios

fisiologicos que afectan, positivamente, la funcion de barrera de la piel y mejoran la

. =6
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humectacion y apariencia de la piel seca que incluye reducir la apariencia de

escamas de la piel. Lbs extractos no polares de Malva moschata (E7) no mostraron el

mismo grado de incrementos de expresion génica, lo que demuestra que estos
efectos son superiores en el caso de Malva neglecta.
Con el incremento de la produccién de ceramidas, se esperaria que los extractos

I
de Malva neglecta awily}iuden a fortalecer la barrera de la piel.
¥

Ejemplo 11. Transcripcion de genes de la matriz extracelular
Los Extractos E1 - E9 se evaluaron para determinar los cambios en la transcripcion
de genes de la matrizﬂ thracelular de conformidad con el método del ensayo 5
anteriormente d.escrito. Los resultados se proporcionan en las Tablas 10y 11 a
continuacion.

] o
Tabla 10. Resu_ltado"s del analisis de PCR de cultivo celular de queratinocitos

primarios humanos

Articulo de prueba Cioncentracién (ug/ml) |Colageno 7 HAS3
3 Multiplicacion del Multiplicacion del
| }‘ cambio cambio

Control del vehiculo [DMSO al 0,5 % 1 1

Ef 5 15 1,715

E1 25 2,63 \ 4,035

E7 5. 1,42 1,065

E7 25 - 1,525 3,655

.
!

|
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Tabla 11. Resultados q?I analisis por PCR de equivalentes de piel epidérmica

Articulo de prueba Concentracién Col7A1 Elastina HAS3
Multiplicacion | Multiplicacion | Multiplicacién
v del cambio del cambio del cambio

Control del vehiculo | No tratado 1,00 1,00 1,00
5 |E7 5 % 0,96 0,21 1,13
ES8 5% 1,53 0,95 1,07
E9 5 % 0,39 0,48 0,53

E4 5% 7,86 39,27 12,75
E5 5% 1,34 1,83 11,28
E6 5% 0,86 2,37 1,20
E3 '5 % 0,53 1,06 0,80
% Te2 5 % 1,00 0,25 0,67
E1 | 5% 3,66 15,74 7,06

Eiemplo 12. Secrecién de acido hialurénico (HA)

Los extractos E1 se evaluaron para detectar la secrecion de acido hialurénico con el uso

del método del ensayo 4 descrito anteriormente. Los resultados se presentan en la
|i i

15  Tabla 12 mas abajo.

Tabla 12. Aumento en la secrecion de acido hialurénico

Articulo de prueba '| i Concentracion | Secrecion de HA
| - | thgimi) Multiplicacion del cambio
Control del vehiculo e 1
(DMSO al 0,05 %)
20 | E1 |5 1,5
E1 110 1,43
E1 : 25 - 11,66

TGF-b, 20 ng/ml 2,54

(control positivo) | *!

Los Ejemplos 11y 12 énteriores demuestran la capacidad de los extractos de Malva

25  neglecta (E1y E4) para inducir la expresion de genes de la matriz extracelular. Ninguno de
los extractos de Malva,moschata (E7-E9) evaluados demostré una induccion significativa de
los mismos genes. Estos resultados demuestran una capacidad de Malva neglecta, pero no
Malva moschata, para;!i;nducir beneficios bioldgicos superiores pfevistos para mejorar la
apariencia de las arrugas de la piel, lineas finas, piel caida o laxa y piel envejecida.

|

30 Particularmente, el colageno, la elastina y el acido hialurénico son componentes

I:
1
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importantes de la matriz extracelular de la piel que dan a la piel elasticidad y resistencia. La

: e . . .
cantidad de estas molecn.ﬁlf\s en la piel reduce con la edad, y se esperaria un incremento
para mejorar la apariencia de arrugas de la piel, lineas finas, piel caida o laxa y piel
envejecida. El extracto de Malva neglecta (E1y E4) mejoro la expresién de los genes de la

matriz extracelular relacionados a la produccion de estas moléculas y los datos de ELISA de

I

HA mostraron que el extr;a!;cto de Malva neglecta (E1) mejoré la secrecion de HA en un

cultivo celular de fibroblastos dérmicos humanos.
Con el incremento de la expresion de genes de la matriz extracelular en la piel, se esperaria
|

que los extractos de Malva neglecta ayuden a fortalecer la funcién de soporte de la piel para

. o by . o .
mejorar la apariencia de Uno o mas signos de envejecimiento en la piel.

Eiemplo 13. Inhibicion de melanogénesis con extracto de Malva neglecta (E1)

1

El extracto E1 se evalud para determinar los cambios en la produccion de melanina

(melanogénesis) con el Ul‘so del método del ensayo 7 descrito anteriormente. Los

resultados se proporcionan en las Tablas 13 y 14 a continuacion.

Tabla 13. Resultados para produccién de melanina en la linea celular B16

Tratamiento Concentracién OD/proteina | % de reduccion
I como control

No tratado Vehiculo 3,55 0

E1 | 25 ug/ml 1,69 47,68

E1 10 ug/ml 2,66 63,77

E1 5 ug/mi 2,76 77,91

E1 1 ug/ml 3,28 92,43

El tratamiento con extracto de Malva neglecta (E1) redujo la produccion de

melanina en el modelo de células melanocitos B16 murinos, lo que indica que el
extracto puede usarse para impartir un tono uniforme e inhibir la pigmentacion en

!
la piel que requiere aclaramiento.

- =9
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Eiemplo 12. Secrecion'de acido hialuronico (HA)

i

Los extractos E1 se evaluaron para detectar la secrecion de acido hialurénico

I

con el uso del método del ensayo 4 descrito anteriormente. Los resultados se
I

presentan en la Tabla,12 mas abajo.
/RS
in

Tabla 12. Aumento en'la secrecion de acido hialurénico

Articulo de pruveba "| “ Concentracion | Secrecion de HA
IH |(uglml) Multiplicacién del cambio
Control del vehiculo 1| - 1
(DMSO al 0,05 %) i
E1 ' i 1,5
E1 10 143
E1 |25 1,66
TGF-b, 20 ng/ml | 2,54
(control positivo)

Los Ejemplos 11y 12 an;eriores demuestran la capacidad de los extractos de Malva
neglecta (E1y E4) para!;:inducir la expresion de genes de la matriz extracelular.
Ninguno de Io_s extracto%":de Malva moschata (E7-E9) evaluados demostré una
induccién significativa dé'los mismos genes. Estos resultados demuestran una
cabacidad de Malva neg/ecta, pero no Malva moschata, para inducir beneficios
biolégicos superiores prél\}istos para mejorar la apariencia de las arrugas de la piel,
lineas finas, piel caida of;léxa y piel envejecida. Particularmente, el colageno, la
elastina y el acido hialurc'?lr:)ico son componentes importantes de la matriz
extracelular de Ia piel qué’idan a la piel elasticidad y resistencia. La cantidad de

| o

estas moléculas en la piel'reduce con la edad, y se esperaria un incremento para
I
mejorar la apariencia de arrugas de la piel, lineas finas, piel caida o laxa y piel
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envejecida. El extracto de Malva negleﬂqta (E1y E4) mejoro la expresién de los
| genes de la matriz extracelular relacioﬁédos a la produccion de estas moléculas y
!I los datos de ELISA de HA mostraron éue el extracto de Malva neglecta (E1) mejor6
| la secrecion de HA en un cultivo celuléj‘r de fibroblastos dérmicos humanos.
! Con el incremento de la expresion de;?gjenes de la matriz extracelular en la piel, se
| esperaria que los extractos de Malva::cu)eglecta ayuden a fortalecer la funcién de

I
soporte de la piel para mejorar la apariencia de uno o mas signos de envejecimiento

' enla piel.

: Eiemplo 13. Inhibicion de melanoqér’iesis con extracto de Malva neglecta (E1)

J . ' , . . Ny
' El extracto E1 se evalud para determinar los cambios en la produccién de
melanina (melanogénesis) con el uso del método del ensayo 7 descrito

il
anteriormente. Los resultados se proporcionan en las Tablas 13y 14 a

| continuacion.

!
',

i '
Tabla 13. Resultados para prodiiccion de melanina en la linea celular B16

’Y Tratamiento Concentrac‘irén ODl/proteina | % de reduccién
I ! como control

! No tratado Vehiculo 1 | 355 0

i E1 25 ug/ml 169 47,68

,f o LET 10 ug/ml 2,66 63,77

,'; E1 5ug/ml 2,76 77,91

,’j E1 1ugiml - |328 92,43

| .
El tratamiento con extracto de Malva neglecta (E1) redujo la produccion de

'j ) Ao
' melanina en el modelo de células melanocitos B16 murinos, lo que indica que el

[
J o
extracto puede usarse para impartir un tono uniforme e inhibir la pigmentacion en
IS

J .
J la piel que requiere aclaramiento.

| | o)



Tabla 14. Resultados!'lI bara la produccion de melanina en el modelo 3D

equivalente a piel

J

59

Tratamiento K | Concentracion | C (indicador de claridad de la piel)
Etanol al 70 %/propilénglicol | Vehiculo 39,79
al 30 % b
5 | E1 . 0,625 % 40,23
2 o 1,25 % 41,17
E3 2,5% 42,66

El tratamiento del modelo 3D equivalente a piel con extracto de Malva neglecta

aumentd los valores'C. Los valores C son directamente proporcionales al grado

10  de claridad de la piel como se describe en otra seccién de la presente
G

especificacion. Los valores C més altos después del tratamiento con E1

indicaron que podia'usarse extracto para impartir un tono uniforme e inhibir la
Il I

pigmentacion de la piel.

"

Ejemplo 14. Composiciones que contienen extracto de Malva neglecta

15 A continuacion, en las Tablas 15-18 se presenta el ejemplo de cuatro
|

composiciones para el cuidado de la piel de conformidad con la presente

invencion junto con'sus métodos de preparacion.

Tabla 15.

20 Nombre Comerci;atl‘_‘ Nombre INCI % en peso
Agua desionizada 1 Agua 70,64
Cloruro sédico .” .’ Cloruro sédico 0,01
Extracto de hierba}‘s‘ Malva neglecta | A cederse 1,00
Petrolato blanco "' Vaselina 4,00
ISOFOL 28 ,i' Dodecilhexadecanol 2,50
DOW CORNING Q7-9120 (20 CS) | Dimeticona 1,25

25 | Kesscoipp " Palmitato de 3,00

. o isopropilo
VARISOFT TA-100 Cloruro de 5,00
. diestearildimonio
Glicerina X Glicerina 12,00
Alcohol bencilico";' ‘ Alcohol bencilico 0,60

I| it
1

o
0
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La compdsicién que se mostré anteriormente en la Tabla 15 se
puede preparar de la sljiguiente manera: Se agrega agua en un recipiente del
proceso. Se empieza &l mezblado y se agrega sal y se mezcla hasta disolverla.
Se apI‘ica calor y se continua el mezclado hasta alcanzar 85 °C. Despuées, se
agrega glicerina mient!!r?s se continlia el mezclado y la temperatura se mantiene
a 85 °C. Se agrega Va:risoft TA 100 como vaselina y Isofol 28, DC Q7-9120 20
cs., y palmitato de iso;"o&ropilo. La composicion se mezcla a 85 °C durante otros
10-15vminutos mas. Dlgspués, la composicién se retira del calor y se continta
mezclando y se enfria..A 40 °C, se agrega alcohol bencilico, g.s. con agua y se

continta mezclando )/ se enfria hasta 30-35 °C. Después, la composicion se

vierte en el envase.

1
Tabla 16. Segundo eji‘emplo de la composicion para el cuidado de la piel

Nombre Comercial " " Nombre INCI % en peso
Agua desionizada . _ Agua 65,55
Petrolato blanco . Vaselina 4,00
ISOFOL 28 Iy Dodecilhexadecanol 2,50
DOW CORNING Q7-9120 (20 CS) Dimeticona 1,25
BHT I BHT 0,10
KESSCO IPP Palmitato de isopropilo 3,00
VARISOFT TA-100 ' _ Cloruro de diestearildimonio | 5,00
Extracto de hierbas Ma/va neglecta | A cederse 5,00
Glicerina 3 Glicerina 12,00
Retinol 10S - Aceite de glicina de soya 1,00
' (frijol de soya) y retinol
Alcohol bencilico Alcohol bencilico 0,60

La composicién que se mostrd anteriormente en la Tabla 16 se

puede preparar de la;siguiente manera: Se agrega agua en un recipiente del

proceso y la temperatura se establece hasta 85 °C. Se empieza a mezclar y se

I

agrega glicerina y se mezcla hasta disolverla. Se agrega Varisoft TA-100 y

Iy

Iy
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petrolato e Isofol 28, DC Q7-9120 20 cs., y palmitato de isopropilo. La
composicién se mequa a 85 °C durante otros 10-15 minutos mas. Después, la
composicion se retira del calor y se agrega Retinoi 10S y extracto de hierba
MALVA NEGLECTA a la mezcla y se enfria. A 40 °C, se agrega alcohol bencilico,
g.s. con aguay se c,_c‘)'ntinaa mezclando y se enfria hasta 30-35 °C. Después, la

composicion se vierte en el envase.

Tabla 17. Tercer ejemplo de una composicién para el cuidado de la piel

Nombre Comercia;“lr’ Nombre INCI % en peso
Agua purificada _ Agua desionizada 77,90
HYDROLITES . Pentilenglicol 5,00
Extracto de hierbas Malva neglecta | A cederse 0,1
NATRULON OSF? | Carthamus Tinctorius Oleosome 10,00
FINSOLVTN Alguilbenzoato de Cipm1s 4,00
ARISTOFLEX AVC Copolimero de acriloildimetiltaurato de | 2,00
v : amonio/VP

Extracto de Tanacetum parthenium | Jugo de hojafflor/tallo de 1,00

! Chrysanthemum Parthenium (tanaceto)

A4t

La'composicién que se mostré anteriormente en la Tabla 17 se
puede preparar“ de la siguiente manera: El extracto de hierba MALVA
NEGLECTA sl'é pesa y se disuelve en HYDROLITE 5 y se agreg6 agua
desionizada ééra formar la fase A. Se mezcl6 oleosomas y Finsolv TN para
formar la fase B. La fase B se agrega a la fase A muy lentamente al mezclar
continuamenife. El mezclado se continué durante 15 minutos hasta formar una
emulsién un:i“f‘c>rme. Se agrega ARISTOFLEX a la emulsién mientras se mezcla

continuamehte a velocidad alta para obtener una formulacién densa, uniforme y

homogénea.

: , v 4
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Se puede preparaﬁ una composicion de la invencion mediante la mezcla de los

ingredientes de conformidad con los materiales y cantidades que se enumeran

en la Tabla 18.

Tabla 18. Cuartq ejemplo de una composicion para el cuidado de la piel

Nombre Comerq;i:al Nombre INCI % en peso
Agua purificada Agua 66,95
Carbémero . Acido poliacrilico reticulado 0,60
VERSENE NA AETD disédico 0,20
Brij 72 Esteareth-2 0,75
Brij 721 Esteareth-21 1,50
FINSOLVTN . Alquilbenzoato de Ciz-15 2,00
Dimeticona Silicona Dow Corning Q7-9120 Fluido 5,00
(20 cst)
Phenonip XB Phenonip XB 1,00
LYS’ LASTINE ,} Peucedanum graveolens (10 % activo) 10,00
v |
SYMMATRIX - Maltodextrina, Rubus Fruticosus Extracto | 10,00
i de hoja (zarzamora) (10 % activo)
[
Extracto de hierbas Malva neglecta | A cederse 1,00
Glicerina il Glicerina 1,00

La composicion que se mostré anteriormente en la Tabla 18 se

I - .
puede preparar de la siguiente manera: se prepara una fase de aceite al agregar
[

alquilbenzoatb.de C 12-15 en un vaso de precipitado de vidrio limpio. Se

empieza la ag';!iiacién y el reéipiente se calienta hasta 55-60 °C. Cuando la fase

i

de acéite alcanza 55 °C 0 mas, se agrega Brij 72 y Brij 721. Cuando la fase de

. | ! .
aceite alcanza 55-60 °C, se mantiene a esa temperatura y se mezcla durante

[}

15 min (o hasta que sea uniforme). Después, la temperatura se mantiene a 55-

[
Iy
(I

B
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60 °C mientras se mezcla hasta agregar a la fase de agua. Se prepara una fase

|

de agua al agfegar agua en un vaso de precipitado vidrio limpio. Se empieza la
agitacion y el recipiente se calienta hasta 55-60 °C. Se agrega AETD disédico y

Ultrez 10. A 55-60 °C,los ingredientes se mezclan durante 15 min o hasta que se
[
vuelven homogéneos.'Después, la temperatura se mantiene a 55-60 °C mientras

1y

se mezcla para la sep?“racién de fases. La fase de aceite se agrega a la fase de
agua con agitacion alf':rhentada y, después, se mezcla a velocidad alta durante
10-20 min. A 50 °C 0 menos, se agrega dimeticona. A 40 °C o menos, se agrega
Phenonip XB. Despué:s, las fases se mezclan durante 10 min o hasta que se
vuelven uniformes. Sé agrega hidréxido sédico (el pH objetivo es 5,4). Después,
la composicidn se mézcla durante 10 min o hasta que se \)uelve uniforme.
Despues, se agrega,"lLys'Lastine y SymMatrix. El extracto de hierba Malva
negleéta se pesay s;ér disuelve en glicerina y se agrega a la mezcla. Se mezcla
i

hasta que sea uniforme. Después, se agrega agua a csp y, después, la
[

composicion se mezcla durante 10 minutos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de un extracto no polar, o lipéfilo, o no polar lipéfilo de

Malva neglecta, un portador topico cosméticamente aceptable, y un

5 agente activo para mejorar la funcion de barrera de la piel.

2. Una composicion de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la

composicién seencuentra sustancialmente libre de biomasa de plantas.

0o

10 3. Una composicién de conformidad con la reivindicacién 1, en donde la

\
)

composicién topica comprende de aproximadamente 0,001 % a

yor

aproximadaménte 90 % de un extracto de Malva neglecta.

4. Una composicion de conformidad con la reivindicacién 1, en donde la
15 composicion hj’)pica comprende de aproximadamente 0,01 % a
[

aproximadarfﬁ?nte 20 % en peso del extracto de hierba Malva neglecta.

5. Una composﬁ{:ién de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la
. composiciénl ftépica cbmprende de aproximadamente 0,01 a
[
20 aproximadamente 5 % del extracto de Malva neglecta.
6. Una composicion de conformidad con la reivindicacién 1, en donde la

(1)

composicién comprende de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente
2 % del ext.‘!racto de Malva neglecta.
25 :
7. Una compo;icién de un extracto no polar o lipéfilo, o lipdfilo no polar de

Malva neglecta, un portador topico cosméticamente aceptable, y un
I -
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agente activo para mejorar la apariencia de al menos un signo de

envejecimiento en la piel.
([

8.  Una composicién de conformidad con la reivindicacion 7, en donde la
[
. i
5 composicién‘se encuentra sustancialmente libre de biomasa de plantas.
9. Una composicién de conformidad con la reivindicacion 7, en donde la

composicion fépica comprende de aproximadamente 0,001 % a

aproximadaméa;nte 90 % de un extracto de Malva neglecta.

10

10. Una composic'i_én de conformidad con la reivindicacién 7, en donde la
composicién topica comprende de aproximadamente 0,01 % a

aproximadame'fln}te 20 % en peso del extracto de hierba Malva neglecta.

15 11. Una composicién de conformidad con la reivindicacién 7, en donde la
composicion topica comprende de aproximadamente 0,01 a

‘aproximadamen':tc‘e 5 % del extracto de Malva neglecta.

| . 12.  Una composicion:de conformidad con la reivindicacion 7, en donde la

i 20 composicién comprende de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente

2 % del extracto dé Malva neglecta.

13. Una composiciénj_de un extracto no polar, o lipéfilo, o lipéfilo no polar de

Malva neglecta, un portador topico cosméticamente aceptable, y un

25 agente activo paré aclarar la piel.

14.  Una composicion de conformidad con la reivindicacion 13, en donde la

composicién se encuentra sustanciaimente libre de biomasa de plantas.

6%
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15.  Una composicion de conformidad con la reivindicacion 13, en donde la

16.

17.

18.

composicion tdpica comprende de aproximadamente 0,001 % a

aproxirhad'émente 90 % de un extracto de Malva neglecta.

Una composicion de conformidad con la reivindicacién 13, en donde la
composicién topica comprende de aproximadamente 0,01 % a

‘aproximada:}rhente 20 % en peso del extracto de hierba Malva neglecta.

Una composicién de conformidad con la reivindicacién 13, en donde la
composicién topica comprende de aproximadamente 0,01a

aproximadarﬁente 5 % del extracto de Malva neglecta.

Una composicién de conformidad con la reivindicacién 13, en donde la

composiciéon comprende de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente

2 % del extraéio de Malva neglecta.



67

" RESUMEN DE LA INVENCION
I

La pre%?nte invencion se refiere a una composicién para el cuidado
de la piel que comprende un extracto de Malva neglecta y un portador topico
cosmeéticamente acé;étable. Se ha descubierto que los extractos no polares y/o
lipdfilos son barticuléfmente efectivos para mejorar la funcién de barrera de la

L
piel, mejorar la apariencia de al menos un signo de envejecimiento en la piel y/o

il
aclarar la piel. La composicién puede comprender, ademas, un agente, tal como

un agente cosmético activo, para tratar, ademas, la condicién de la piel.
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Carvera 11 N° 86-53 Pl'so() Bogotd Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 Email: info@clarkemodet.com.co

PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo finmante(s) o I (we), the undersigned ANDREA L COLBY

e mi (nuestro) carcier de representante(s) legales de legal representative(s) of JOHNSON & JOBNSON CONSUMER
. COMPANIES, INC.,
una socicdad organizada y existente de acilycli;do con las leyes de

an organization existing under the laws of UNITED STATES OF AMERICA
i
y enactual cumplimiento de su objcto soc?a{. con domicilio en

and in present execution of its business activity, domiciled at 199
[

Grandview Road, Skillman NJ 08558, United States
porcl presente instrumento confiero (confc&mos) poder especial a favor

de DILIA MARIA RODRIGUEZ I’ALEMAN, con Cédula de Ciudadan-

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 1o DILIA MARIA RODRIGUEZ
fa No. 41.654.882 de Bogoud. y 1p. 20824y, CLAUDIA LUCIA CARO Al EMAN. identification card No. 41 654,882 of Bogol4, and 1p. 20824
RAMIREZ. con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja. Y 1. and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ. tp. 36448, identification card No.
36448. con domicilio en Bogoté, Colombia, para que actuando en Su 40,017,374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
orden en nombre del (de la) otargante fe (ia), representen ante cualquier appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante Jas de) orden Admi- juridical person, specially before those Administrative. Administrative-
nistrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de Ambita-  Conientious, Judicial, arbitration courts. and/or any other, in all matters
mento y/o cualquier oo en lo referente a los siguientes asuntos: concerning the following:
e

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades

de Propicdad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de 1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
utilidad: disefios industriales. varicdades ~vegelales: marcas, lemas, Property. such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
notbres y epseﬁas comerciales y denominacioncs de origen: asf como varictics: Marks, Slogans. Trade Names and emblems and appellations of
sus renovacioncs, prérrogas, transferencias. cambios de nombre Y0 (rigin: a5 well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicilio, contratos y licencias. 0 . domicile, agreements and licenses.
2) Solicitar, ramitar, obtener y/o registrar deréehos de autor, en cualquic-

ra de sus presentaciones asi como la prolcccxén de secretos industriales y

2) To apply. process. obtain and/or register copyrights of any kind as well as
know-how.

protection of industrial secrets or know-how,
N 3) To apply. process. obtain and/or register sanitary registrations. operating
3) Solicitar, (ramitar, obtener yfo registrar rcamros sanitarios, permisos  3iunorizations andfor licenses; as well as their rencwals or  assignments,
y/o licencias de funcionamiento; asf como sus }rcnovacxoncs 0 prérrogas. changes of name and/or domicile, agreements and licenses
transferencias, cambios de nombre y/o domicilip; contratos y ticencias. 4) To bring actions of opposilion. abservations, claims, reconsideration,
4) Ejercer acciones de oposicién, observacin, reclamos, reconsideracion,  apneal or logat remedics, cancellations, nutlity, protection to the consumer,
reposicién, apclacién. cancelacién administrativa o judicial, nulidad,  pranting of ficenses, protection of trade secrets and otber actions related with
proteccion ai consurmidor, concesi6n de licencias, proteccién de secretos rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
industriales y demds acciones y recursas relacionados con derechos competition, aclions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
derivados de os asuntos arriba indicados y en tontra de la competencia recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil
desleal. acciones derivadas de la obtencién o explotacién de ficencias.  Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
acciones de indemnizacion de perjuicios. Iamb:én podré(n) intervenit &0 writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
Jjuicios civiles, comerciales, penales, comencnoso admnnnsuanvm tutelas  (he grantor or against him,
y de policfa; en acciones o juicios promovidos por ¢l (1a) mandamc 0 €0 5)To register domain names before the competent entity.
contra el (clla) . 6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered 10;
5) Registrar nombres de dominio ante Ia entidad CQ"‘P"'C"‘e concifiale, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
6) En el cjercicio de este mandato los mandatanog arriba mencionados  yaxe pogsession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
quedan facultados para: conciliar, cancelar, lmmxg:r compromeler en praned or in pracess of granting, admit the facts of the case.
arbitros. desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto delitigioy 7y ratify or not the officious agency.
renunciar o desistir a derechos concedidos o en, curse de concesion. gy | (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive.
admitir los hechos del procesa. i notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
7) Ratificar o no la agencia oficiosa. this Power of Atarney and 1o revoke such sustitutions.
8) Asf mismo faculto (facultamos) a los mcncxonadm apodcrados para
recibir notificaciones y designar apoderados judlCldlC\ o extrajudiciales,
sustituir el presenie poder y revocar las sustiluciongs gue hicieren.

Dado y firmado en

Granted and signed at NEW BRUNSWICK, NJ
alos dias de

this %R D day of JANUARY of 2013
(,z‘/ «é&(& 4. D}/

Firma / signatura j
ANDREA L. COLBY, ASSISTANT ¢ ) ETARY




Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

I
1

I

| Yo, DILIA RODRiGUITIZZ"D ALEMAN , identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, Colombia, atentamente informo a usted que
sus;[i:tuyd el poder con que obro a la doctora SILVANA MARIA LOPEZ
DIiAZ, domiciliada erfz{Boggté, identificada con la Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 y“’po;taﬁ?ﬁ* dg;,la tarjeta profesional No. 147.463 del CS], con
las mismas faculgé@_i:e"s,’i c.\(y)nque me fueron conferides para este caso.

‘\_" Py

'
3

Sefior Superintendente,

DILIA RODRIGUEZ D" ALEMAN

C.C. 41.654.882 de Bogota

C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CSJ

22
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l SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 14 - 0070747

Bogota D.C., Julio 04 de 2014 - 11:19:26

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

*kk

“»* Soporte del Pago

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 20233205 04/07/2014 18.750.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO vr UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1&%%&%3'\1 DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
$515.000.00

SON: **QUINIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respapsable: /—\

‘Recibo delCaja Aplicado abt

SUPERINTENDENC

Tra.2 PATENTES

Act. 411 PRESENTACION

JA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AR

No. 14-158597-

Fecha: 2014-07-22 14:39:00 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Eve: 1 REGDEPOSITO

0-0

Folios: 76

, Jullo 4 de 2014 - 11:19:29

Web: www.sic.gov.co e

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot, D.C.- Colombia
.mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
. . RECIBO DE CAJA No. 14 - 0058733
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 04 de 2014 - 09:25:04
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 83.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBODE CA 999999999 58593 04/06/2014 31.561.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 82 INVOCACION DE UNA PRIORIDAD

EN NUEVAS CREACIONES 180.000.00

SON: **CIENTQ@IENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de CajaMpligado al Expegdiente No.

180.000.00
$180.000.00

Resgonsable:
_*** *_

.

: 29.00 Dep. EPOSITO
. op14.07-22 143900 _ =FH “REGD
fFecha: 2014 fEs ve
2 PATEN

“olios: 76
Kgf 411 PRESENTACION Folio

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-

, Junio 4 de 2014 - 09:25:18

mat: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240 q/ ‘




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 65

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0077027
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Julio 22 de 2014 - 14:30:14

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 83.008.643 RE
*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGQO BANCQ CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
RECIBO DE CA 999999999 36084 03/04/2014 212.000.00
RECIBO DE CA 999999999 47032 05/05/2014 196.000.00
RECIBO DE CA 999999999 47072 05/05/2014 212.000.00
RECIBO DE CA 999999999 58692 04/06/2014 31.000.00

*** Conceptos Pagados ***
~CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
"8 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 248.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC $248.000.00

SON: **DOSCIENTOS.CUARENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:
_***_

. \\_
Recibo de Caja-Aplicado-al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AT

No. 14-158597-

39: R
. 2014-07-22 14:39:00 _ Dep. 2020 DIRNUEVASC
Trors “PATENTES Eve;1 REGDEPOSITO
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 76

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240
, Jullo 22 do 2014 - 14:30:15
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j i! ' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
it n

SUPERINTENDENGCI A

Industria y Goméreio | AN B

NRERLEV MmN

A ' Act. 411 PRESENTACIO ios:
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE L_ CION. Foles: 76

58597- -00000-0000

Fecha: 2014-07-22 14:39:00 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 2 PATENTES Eve: 1 REGDEPOSITO

X0

HENEE

Indicacién que se 'solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de I invencion

Dibujos_ de ser estos pertinentes

Comprobante de“ pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa E} Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

L0 O O

Indicacion que se'solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa E Incompleta [_—|

DISENO INDUSTRIAL [ |

(Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

]
L]

Indicacion que se :s"'olicita Disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Represéntacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
[/
disefio '

Comprobante de pé"go de las tasas establecidas

Completa E] : Incompleta [:]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

. (Art, 92 Decision 486/00)

HENENEN

Indicacién que se solicita un eésquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pa"g{a de las tasas establecidas

Completa D - Incompleta D

0
[}
i

[l

P102-FO8 (2009-11-18)



