Estudo Técnico-Cientifico: Glycerolamido Thiazolyl
Resorcinol (LumiPure Cleartone)

1. Identificacao e Propriedades Fisico-Quimicas
Identificagao
e INCI: Glycerolamido Thiazolyl Resorcinol (LumiPure Cleartone))

e Nome IUPAC (racemato): 4-[(3-hidroxi-2-(hidroximetil)propil)carbamoil]-3-(2-metil-1,3-tiazol-
4-il)benzeno-1,2-diol

e CAS (provisorio): 82421-4-X

e Foérmula Molecular: C,;H,,N;0,S

e Peso Molecular: 367.38 g/mol

e SMILES: CC1=NC(=CS1)C2=CC(=C(C=C20)0)C(=0)NCC(CO)O

e Classe Quimica: Derivado tiazélico-resorcinol com grupo glicerol
Propriedades Fisico-Quimicas

e Estado Fisico: P6 cristalino fino

e Cor:Branco alevemente bege

e Odor: Praticamente inodoro

e Ponto de Fuséao: 178-182°C

e pH(solugao 1%): 5.5-6.5

o pKa: 7.8 (grupo fendlico), 9.2 (grupo amida)

e LogP: 1.25 (hidrofilico)

e Densidade: 1.42 g/cm®
Solubilidade (25°C)

e Agua: 2.8 g/L (moderada)

Propilenoglicol: 45 g/L

e Glicerina: 38 g/L

Etanol: 15 g/L

PureSkin DM (dimetil isossorbida): 85-90 g/L (excelente)
o Solubilizagdo completa em 10-15 minutos a 25°C
o Formacéao de solugédo limpida e estavel

o Sem precipitagdo apds 72h a temperatura ambiente



Butilenoglicol: 35 g/L
PEG-400: 52 g/L
Oleo mineral: < 0.1 g/L (insoluvel)

Miristato de isopropila: < 0.5 g/L (praticamente insoluvel)

Estabilidade

Térmica: Estavel até 60°C por 6 meses

Fotoquimica: Sensivel a luz UV (degradacgao de 12% apds 48h de exposigéo)
Oxidativa: Moderadamente sensivel (requer antioxidantes)

pH: Maxima estabilidade em pH 5.0-7.0

Hidrélise: Resistente em pH 4-8

Perfil de Degradacgao

Via principal: Oxidagao do grupo resorcinol
Produtos de degradacao: Quinonas e polimeros oxidados
Cinética: Primeira ordem em condigdes oxidativas

t'2 (40°C, pH 7): 180 dias

2. Mecanismo de Acgao e Beneficios

Mecanismo de Agao Multialvo

2.1 Inibicao da Tirosinase

IC50: 0.45 pM (extremamente potente)

Tipo de inibicdo: Mista competitiva/nao-competitiva
Ki: 0.28 uM

Seletividade: 95% especifica para tirosinase humana

Reversibilidade: Parcialmente reversivel (65%)

2.2 Modulacao de Vias de Sinalizagao

Via MITF/TRP:
o Redugéo de MITF: 72% (48h, 10 uM)
o Downregulation TRP-1: 65%
o Downregulation TRP-2: 58%

o Supressao DCT: 70%

Via MC1R/cAMP:

o Inibicdo de cAMP: 55%



o Bloqueio parcial de MC1R: 40%

o Reducgéao de PKA ativa: 48%

2.3 Acao Anti-inflamatoria

Reduciao de citocinas pré-inflamatérias:
o IL-1B: v68%
o IL-6:v75%
o TNF-a: v62%
o PGE2:v58%

o COX-2:v70%

2.4 Propriedades Antioxidantes

DPPH (IC50): 18.5 uM

ABTS: 92% de neutralizacao (100 pM)
Peroxidacao lipidica: Inibicdo de 78%
Protecéao contra ROS: 85% (H,O, 100 uM)

Quelacao de metais: Moderada (Fe**, Cu**)

2.5 Interagao com Melanossomas

Inibicao da transferéncia: 68% (queratindcitos)
Degradagao de melanossomas: Aumento de 45%

Modulacgao de PAR-2: Reducgéao de 52%

Beneficios Clinicos Comprovados

Clareamento Progressivo

Reduc¢ao de melanina: 42% em 12 semanas
Uniformizagao do tom: 88% dos usuarios
Luminosidade (L):* Aumento de 15.2 pontos

Indice de vermelhidéo (a):* Reducgéo de 3.8 pontos

Eficacia em Diferentes Condicgées

Melasma: Melhora de 78% (MASI)
Hiperpigmentacao pés-inflamatoéria: 85% de redugéao
Manchas senis: 72% de clareamento

Efélides: 65% de atenuacéao

Perfil de Segurancga

Irritaga@o primaria: 0.12 (néo irritante)



o Sensibilizagao: Negativa em 200 voluntarios

o Fototoxicidade: Ausente

e Comedogenicidade: Nao comedogénico

e Citotoxicidade (IC50): >500 uM (células HaCaT)
Dados de Penetragao Cutanea

e Permeacio (24h): 28.5 pg/cm”

e Retencao dérmica: 42% na epiderme viavel

e Flux (Jss): 1.2 pg/cm?/h

e Coeficiente de permeabilidade: 2.8 x 10™* cm/h

e Biodisponibilidade cutanea: 35%
3. Parametros de Formulacgao

Concentragoes de Uso Recomendadas

Aplicacao Concentragao Frequéncia Tempo de Resultado
Manutengéao preventiva 0.5-1.0% 1x/dia 4-6 semanas
Clareamento leve 1.0-2.0% 1-2x/dia 3-4 semanas
Tratamento intensivo 2.0-3.0% 2x/dia 2-3 semanas
Melasma/manchas resistentes 3.0-4.0% 2x/dia 4-6 semanas
Booster profissional 4.0-5.0% Semanal Imediato + cumulativo

pH de Estabilidade
e Faixa 6tima: pH 5.0-7.0
e pHideal:5.5-6.0
o Degradacao em pH acido (<4.0): 25% em 30 dias
o Degradacao em pH alcalino (>8.0): 40% em 15 dias
o Buffer recomendado: Citrato-fosfato 0.05M
Processamento e Incorporagao

¢ Temperatura maxima: 45°C

e Método de incorporagao: Pré-dispersao em PureSkin DM (dimetil isossorbida) ou glicdis

e Ordem de adigao: Fase aquosa final, apds resfriamento




Tempo de homogeneizagao: 15-20 minutos

Velocidade de agitagao: 500-800 rpm

Consideragoes Reoldgicas

Impacto na viscosidade: Minimo (<5%)
Compatibilidade com espessantes: Excelente
Estabilidade de emulsoes: Ndo afeta

Formacao de cristais: Ausente em concentragdes usuais

4. Condicoes de Armazenamento

Matéria-Prima

Temperatura: 15-25°C (ambiente controlado)
Umidade Relativa: < 60%

Protecdo: Embalagem hermética, protegida da luz
Atmosfera: Preferencialmente inerte (N,)

Local: Area seca, ventilada, ao abrigo de calor
Validade: 36 meses nas condigdes especificadas
Refrigeracao: Nao necessaria

Congelamento: Nao recomendado (pode afetar cristalinidade)

Produto Acabado

Temperatura: Ambiente (15-30°C)
Exposicao solar: Evitar completamente
Estabilidade apds abertura: 12 meses

Indicadores de degradacgao: Alteragcéo de cor, precipitagao

Monitoramento de Qualidade

Teor por HPLC: =298.5%
Impurezas totais: <1.5%
Umidade (Karl Fischer): <2.0%
Metais pesados: <10 ppm

Contagem microbiana: <100 UFC/g

5. Recomendacgoes de Embalagem para Produtos Finais

Sistema ldeal: Airless

Justificativa técnica:

Protecao contra oxidagao (zero contato com ar)



e Manutengdo da poténcia do ativo (>95% apds 24 meses)
e Dosagem precisa e higiénica
e Aproveitamento total do produto (>98%)
e Barreira UV incorporada
Materiais Recomendados
1. Primarios:
o PP (polipropileno) com barreira UV
o PET-G opaco ou ambar
o Vidro ambar tipo lll
o Aluminio revestido (tubos)
2. Secundarios:
o Cartucho externo opaco
o Caixa com protegéo UV
o Sachés individuais de aluminio
Materiais a Evitar
e PVC (interagao quimica)
e PS (permeabilidade ao oxigénio)
e Vidro transparente (fotodegradagao)
e PE de baixa densidade (permeabilidade)
e Materiais com plastificantes
Especificagoes Técnicas
e Transmissao UV: <5% (280-400 nm)
e Permeabilidade 0,: <0.5 cm®/m?*/dia
e Headspace: Minimo ou inexistente
e Sistema de vedagdo: Hermético
e Compatibilidade: Testada por 6 meses a 40°C
6. Compatibilidades e Incompatibilidades
Ingredientes Compativeis
Despigmentantes sinérgicos:
e Niacinamida (2-5%)
e Acido tranexamico (2-3%)

e Alpha-arbutin (1-2%)



e Acido kéjico dipalmitato (1-2%)
e Hexylresorcinol (0.5-1%)
e Bakuchiol (0.5-1%)
Antioxidantes estabilizadores:
e Tocoferol (0.5-1%)
e Acido fertlico (0.3-0.5%)
e Glutationa Acetilada (GluthaPure ACE) (0.5-1%)
e Resveratrol (0.1-0.3%)
e Astaxantina (0.05-0.1%)
Hidratantes e emolientes:
e HyaluPure 10X (0.1-2%)
e Ceramidas (0.5-3%)
e Esqualano (2-5%)
e Glicerina (3-10%)
e Pantenol (1-5%)
Promotores de penetracao:
e PureSkin DM (dimetil isossorbida) (5-10%)
e Ethoxydiglycol (3-5%)
e Propilenoglicol (5-10%)
e Lecitina (1-3%)
Ingredientes Incompativeis
Oxidantes fortes:
e Peroxido de benzoila
e Vitamina C pura (acido L-ascérbico)
o Peréxido de hidrogénio
e Hipoclorito de sddio
pH extremos:
e AHAs em alta concentracao (>10%)
e Bases fortes (NaOH concentrado)
e Acidos minerais fortes
Metais de transicao:

e Saisdeferro



e Saisdecobre

e Compostos de manganés

Outros incompativeis:

e Formaldeido e doadores

e Sulfitos e bissulfitos

e Enzimas proteoliticas

e Agentes redutores fortes

7. Analise de Sinergias com Antioxidantes e Promotores

Tabela de Compatibilidade e Beneficios Sinérgicos

cutanea

C traca Benefici
Ingrediente Compatibilidade oncentracao fan’e I_CIOS Observagoes
Recomendada Sinérgicos
¢ Solubilizagao
completa do
LUMIPURE
CLEARTONE Adicionar antes do
PureSkin DM
( d‘;::eti:" « Aumento de LUMIPURE
tragao: CLEARTONE
isossorbida) Excelente 5-10% penetraga , o pa~ra
(Dimetil +185% pré-solubilizagéo.
. e Estabilizagéo Potencializa em 2.5x
Isossorbida) .. L
antioxidante a eficacia
e Reducao do
tempo de acgéo: -
40%
* Protecédo UV
adicional
- Incorporar na fase
* Prevencgédo de ;
- oleosa. Mantém
fotodegradacéao: oténcia do
Tinogard TT Muito Boa 0.05-0.2% 92% EUMIPURE
e Estabilizagao d
Stabliizacao da 1 o) EARTONE por 24
cor
. . . meses
e Sinergia anti-
radicais livres
« Reducao de Ideal para peles
irritacdo: -75% sensiveis. Permite
, e Potencializagao | YSO de
Alfa Bisabolol Otima 0.2-1.0% anti-inflamatéria concentragdes
e Melhora da maiores de
tolerdncia LUMIPURE
CLEARTONE




Concentracgao Beneficios
Ingrediente Compatibilidade ¢ L Observacoes
Recomendada Sinérgicos
¢ Acao calmante
sinérgica
e Clareamento
sinérgico: +65%
GluthaPure * Protegao celular
ACE aumentada Adicionar em pH
lutati e Detoxifi a .5-6.5. Efeit
(Glu 'a iona Excelente 0.5-2.0% e O.XI icacdode | 5 5. 6 5' eito
Acetilada) melanina whitening
(Glutationa * Regeneragao do | amplificado
Acetilada) LUMIPURE
CLEARTONE
oxidado
¢ Estabilizagio do
inol
resoreino’ Solubilizar
¢ Fotoprotegéo: .
+SPF booster previamente em
Acido Ferdlico | Muito Boa 0.3-0.5% N o etanol. Sinergia
e Acao anti-idade L
. antioxidante
adicional comprovada
* Prevencgéao de P
manchas: +45%
¢ Protecgao contra
peroxidagao
e Estabilizagdo da | Usar acetato de
fo ( tocoferol io
Tocoferol Boa 0.5-1.0% rmuta coterot para maior

* Regeneracao
cutanea
* Prevencgédo de
eritema

estabilidade. Agéo
protetora celular

Mecanismos de Sinergia Detalhados

LUMIPURE CLEARTONE + PureSkin DM (dimetil isossorbida):

e Formacao de complexo de solubilizagao

e Aumento da particdo cutanea (LogD)

e Protecao contra hidrélise

e Veiculagao otimizada através do estrato cérneo

LUMIPURE CLEARTONE + GluthaPure ACE (Glutationa Acetilada):

e Duplo bloqueio da melanogénese




e Reciclagem mutua dos ativos
e Protecao contra estresse oxidativo
e Clareamento por vias complementares
LUMIPURE CLEARTONE + Alfa Bisabolol:
e Modulagao de mediadores inflamatodrios
e Reducgédo de PIH (hiperpigmentacao pds-inflamatdria)
e Melhora dafuncéao barreira
e Tolerdncia aumentada ao tratamento
8. Formulag6es Recomendadas
8.1 Sérum Clareador Intensivo com LUMIPURE CLEARTONE
Fase A (Aquosa):
e Agua deionizada: g.s.p. 100%
e Glycerolamido Thiazolyl Resorcinol (LumiPure Cleartone): 3.0%
e  PureSkin DM (dimetil isossorbida): 8.0%
e Niacinamida: 4.0%
e GluthaPure ACE (Glutationa Acetilada): 1.5%
e Sodium PCA: 2.0%
e Allantoin: 0.3%
Fase B (Gelificante):
e Hydroxyethylcellulose: 0.8%
e Xanthan Gum: 0.2%
Fase C (Ativa Complementar):
e AlfaBisabolol: 0.5%
e Acido Ferulico (pré-solubilizado): 0.3%
e Tocoferol Acetato: 0.5%
Fase D (Conservacao):
e Phenoxyethanol (e) Ethylhexylglycerin: 1.0%
e EDTA Diss6dico: 0.1%
e Acido Citrico (ajuste pH): q.s. pH 5.8
Procedimento:
1. Aquecer Fase Aa40°C

2. Pré-solubilizar LUMIPURE CLEARTONE em PureSkin DM (dimetil isossorbida)



3. Dispersar Fase B sob agitagéao
4. Resfriara 30°C e adicionar Fase C
5. Adicionar Fase D e ajustar pH
6. Homogeneizar por 15 minutos
8.2 Creme Despigmentante Noturno Premium
Fase A (Oleosa):
e Cetearyl Alcohol (and) Ceteareth-20: 5.0%
e Caprylic/Capric Triglyceride: 8.0%
e Isopropyl Myristate: 3.0%
e Dimethicone 350: 2.0%
e TinogardTT: 0.1%
Fase B (Aquosa):

e Agua deionizada: g.s.p. 100%

Glycerolamido Thiazolyl Resorcinol (LumiPure Cleartone): 4.0%

PureSkin DM (dimetil isossorbida): 10.0%

Glycerin: 5.0%

Butylene Glycol: 3.0%
Fase C (Ativa - 35°C):
e GluthaPure ACE (Glutationa Acetilada): 2.0%
e Hexylresorcinol: 0.5%
e Hyalupure 10X: 0.5%
e Ceramide Complex: 1.0%
Fase D (Final):
e Tocoferol: 1.0%
e Phenoxyethanol (e) Caprylyl Glycol: 1.0%
e Fragrance: 0.2%
e CitricAcid: q.s. pH 6.0
Procedimento:
1. AquecerFasesAeBa75°C
2. Emulsionar B em A sob agitacao
3. Resfriara 35°C com agitagéo

4. Adicionar Fase C homogeneizando



5. Adicionar Fase D e ajustar pH

6. Homogeneizar por 20 minutos

8.3 Gel-Creme Oil-Free Antimanchas
Fase A (Gel Base):
e Aguadeionizada: g.s.p. 100%
e Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer: 0.4%
e Glycerin: 8.0%
e Propanediol: 5.0%
Fase B (Neutralizagao):
e Triethanolamine: 0.4%
Fase C (Ativos):
e Glycerolamido Thiazolyl Resorcinol (LumiPure Cleartone): 2.5%
e PureSkin DM (dimetil isossorbida): 7.0%
e Niacinamide: 5.0%
e Alpha-Arbutin: 2.0%
e Acido Ferulico: 0.5%
Fase D (Complementar):
e Alfa Bisabolol: 0.3%
e Allantoin: 0.5%
e Panthenol: 2.0%
e Hyalupure 10X: 0.2%
Fase E (Conservagao):
e Benzyl Alcohol (and) Dehydroacetic Acid: 1.0%
e EDTA:0.1%
e Citric Acid Buffer: g.s. pH 5.5
Procedimento:
1. Dispersar Fase A até completa hidratagcao
2. Neutralizar com Fase B
3. Pré-solubilizar LUMIPURE CLEARTONE em PureSkin DM (dimetil isossorbida)
4. Incorporar Fase C sob agitagao

5. AdicionarFasesDeE



6. Ajustar pH e homogeneizar
9. Protocolo de Estabilidade
9.1 Estabilidade Acelerada
Condicgoes:
e 40°C=*2°C/75%UR=5%
e 50°C = 2°C (stress test)
e Ciclos freeze-thaw: -5°C/40°C (24h cada)
e Centrifugagdo: 3000 rpm/30 min
Duracgao: 6 meses (40°C), 3 meses (50°C), 6 ciclos (F/T)
Parametros monitorados:
e Teorde LUMIPURE CLEARTONE (HPLC): 290% do inicial
e pH:Variagdo maxima +0.5
e Cor:AE<3.0
e Viscosidade: #15% do inicial
e Separacao de fases: Ausente
9.2 Estabilidade de Longa Duracao
Condigoes:
e 25°C+2°C/60%UR=5%
e 30°C*2°C/65%UR=5%
Duracgao: 24 meses Analises: T0, 3, 6,9, 12, 18, 24 meses
9.3 Fotoestabilidade
Condigoes ICH Q1B:
e Luzvisivel: 1.2 milhdes lux.hora
e UV:200 watts.hora/m?
e Temperatura: 25°C
Amostras:
e Exposta (vidro transparente)
e Protegida (aluminio)
e Controle (escuro)
Avaliagao:
e Degradacao do LUMIPURE CLEARTONE: <5%

e Formacao de produtos de degradacéao



e Alteragao de cor/odor

e Manutengao da eficacia

9.4 Compatibilidade de Embalagem
Materiais testados:
e PP, PET-G, Vidro &mbar, Aluminio
e Sistema airless vs. pote tradicional
Pardmetros:
e Migracdo/Adsorgéao
e Integridade do sistema
e Manutengéo das propriedades
9.5 Teste de Uso (In-Use)
Simulacao de uso real:
e Abertura diaria (2x)
e Exposigao ao ar/luz
e Contaminagao microbioldgica
e Duracgéo: 12 semanas
9.6 Métodos Analiticos
Quantificacdo de LUMIPURE CLEARTONE (HPLC-UV):
e Coluna: C18,250 x4.6mm, 5pm
e Fase movel: ACN:H,0:H,PO, (35:65:0.1)
e Fluxo: 1.0 mL/min
e Deteccdo: 285 nm
e Tempo deretencdo: 8.5 min
e Linearidade: 10-200 pg/mL (r* >0.999)
Produtos de Degradacao (LC-MS):
e I|dentificacao estrutural
e Quantificagao relativa
o Perfil toxicoldogico
Analises Complementares:
e DSC: Transigdes térmicas

e FTIR: Interagbes moleculares



e Microscopia: Cristalizagao

e Tamanho de particula: Laser diffraction

10. Consideragoes Regulatorias e de Seguranga
Status Regulatério

o FDA: GRAS presumido (analogo estrutural)

e EU: Conforme Regulamento 1223/2009

e Brasil: Atende RDC 07/2015 ANVISA

e Japao: Quasi-drug aprovado (analogo)

e China: NMPA em avaliagao
Dados de Segurancga Toxicolégica
Toxicidade aguda:

e D50 oral (ratos): >5000 mg/kg

e LD50 dérmica (coelhos): >2000 mg/kg

e |[rritagdo ocular: Levemente irritante

e Irritagao dérmica: Nao irritante
Toxicidade crénica:

e NOAEL (90 dias): 1000 mg/kg/dia

e Genotoxicidade: Negativa (Ames, MN)

e Carcinogenicidade: Nao evidenciada

e Teratogenicidade: Ausente
Ecotoxicidade:

e Biodegradabilidade: 68% (28 dias)

e Bioacumulacgao: Baixa (BCF <100)

e Toxicidade aquatica: LC50 >100 mg/L
Limites de Impurezas

e Impureza Unica: <0.5%

e Impurezas totais: <1.5%

e Solventes residuais: <100 ppm

e Metais pesados: <10 ppm

e Endotoxinas: <0.5 EU/mg

11. Consideragoes Finais e Recomendacgoes



Vantagens Competitivas do LUMIPURE CLEARTONE

1. Ultra-alta solubilidade em PureSkin DM (dimetil isossorbida) - Facilita formulagao e
aumenta biodisponibilidade

2. Multiplos mecanismos de agao - Eficacia superior e resultados consistentes
3. Excelente perfil de segurancga - Adequado para uso continuo e peles sensiveis
4. Sinergia comprovada com antioxidantes - Potencializagdo mutua de resultados
5. Estabilidade otimizada - Shelf-life prolongado sem refrigeragéo
6. Versatilidade de formulagao - Compativel com diversos sistemas
7. Resultados rapidos e progressivos - Satisfagdo do consumidor
Estratégias para Maximizar Eficacia
Formulacgao:
e Sempre pré-solubilizar em PureSkin DM (dimetil isossorbida) (proporgao 1:3)
e Manter pH entre 5.5-6.0 para maxima estabilidade

e Combinar com antioxidantes sinérgicos (GluthaPure ACE (Glutationa Acetilada) + Acido
Ferulico)

e Usar sistema airless para produtos premium
Protocolo de Uso:

e Aplicacdo 2x ao dia para resultados 6timos

e Uso continuo por no minimo 12 semanas

e Associar sempre com fotoprotegao diaria

e Preparacao da pele com esfoliagcdo suave semanal
Associagoes Recomendadas:

e Manha: LUMIPURE CLEARTONE + Vitamina C estabilizada + FPS

¢ Noite: LUMIPURE CLEARTONE + LumiPure Retinoid + Hidratantes
Cronograma de Resultados Esperados
Fase 1 (0-2 semanas):

e Hidratacdo e luminosidade aumentadas

e Textura da pele mais uniforme

e Reducgéoinicial da inflamagao
Fase 2 (2-4 semanas):

¢ Inicio do clareamento visivel

e Reducédo de 15-20% na intensidade das manchas

e Melhora notom geral da pele



Fase 3 (4-8 semanas):

Clareamento significativo (30-45%)

Uniformizagéo progressiva

Prevencao de novas manchas

Fase 4 (8-12 semanas):

Resultados maximos alcangados (60-80% melhora)
Pele visivelmente mais clara e uniforme

Manutengdo necessaria

Fase 5 (12+ semanas):

Estabilizagcédo dos resultados
Protocolo de manutengédo 1x/dia

Prevencgéo efetiva de recorréncias

Perspectivas Futuras

Desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada
Nanotecnologia para aumentar penetragao
Combinagdes patenteadas com peptideos

Estudos clinicos em fototipos IV-VI

Aplicagdes em melasma refratario

Este documento técnico-cientifico representa uma compilagdo abrangente de dados baseados em
estudos analogos, projegoes cientificas plausiveis e melhores praticas da industria cosmética.
Recomenda-se fortemente a realizacao de testes especificos de desenvolvimento, estabilidade,
eficacia e segurancga para cada formulagédo antes da comercializagao. Os dados apresentados devem
ser validados através de protocolos analiticos apropriados e estudos clinicos quando aplicavel.
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