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“USO DE UMA COMPOSICAQO’

A presente inveng¢do refere-se a uma composi¢do
compreendendo pelo menos uma erva do género Equisetum e um agente
formador de filme e seu uso como uma formulagdo tdpica de unha. A
presente invengdo ¢ também direcionada para o uso de um agente
formador de filme soluvel em 4gua como um aditivo em uma formulag@o
topica de unha. Estas composi¢des podem ser usadas para tratar altera¢Ges
especificas da estrutura ungueal, como resisténcia reduzida, onicosquisia
e fragilidade ungueal.

A resisténcia e a caracteristica fisica da placa da unha ¢
atribuivel a ambos, seus constituintes e seu desenho. As caracteristicas de
desenho dignas de nota sdo a curvatura dupla, nos eixos transversal e
longitudinal, e a flexibilidade da placa ventral comparada com o aspecto
dorsal. A primeira fornece rigidez, enquanto que a ultima permite
deformidade de flexdo moderada e extensdo levemente menor. O componente
mais proximo da matriz fornece os cornedcitos da superficie de unha dorsal.
Estes usualmente fornecem uma superficie brilhante. Quando a matriz €
alterada por doenga ou a superficie da unha € submetida a trauma, este brilho
¢ perdido.

E bem conhecido que resisténcia a tens3o, flexo e rasgamento
mudam com a idade, sexo ¢ a digital da qual a unha derivou. A unha ¢ 1000
vezes mais permeével a dgua que a pele, e, conseqiientemente, a estrutura da
unha reage a contato prolongado e repetido com agua. A imersdo a unha em
agua por uma hora aumenta seu peso em 20%, além disso torna a unha mais
flexivel. Apds 2 horas, a flexibilidade ainda estd aumentando, embora o teor
de 4gua nfo aumente mais. A andlise de unha in vivo por espectrometria de
Raman sugere que, ap6s encharcamento em agua por 10 minutos, a

conformagdo da proteina a-helicoidal da unha distal ¢ feita mais solta, com
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maior espagamento entre as proteinas conforme a agua ocupa os intersticios.

A unha proximal, ao contrario, esta ainda manifestando um alto grau de
hidratag3o antes da imerséo.

Onicosquisia e fragilidade ungueal é uma condi¢do muito
difundida que afeta principalmente donas de casa, artesdo, artesd, fabricantes
de roupa, enfermeiras, mas também empregados. Ranhuras longitudinais
representam condi¢des de duragfo longa que podem ocorrer fisiologicamente
como sulcos rasos e delicados, usualmente paralelos e separados por cristas
baixas que se projetam. Eles se tornam mais predominantes com a idade € em
certas condi¢des patologicas.

Cristas longitudinais s3o projegdes retilineas pequenas que se
estendem da dobra de unha proxima até a extremidade livre da unha, ou
podem parar antes. Linha obliquas (linhas de divisa) sdo mais comuns em
criancas do que em adultos, ¢ sua significancia € ainda debativel. As linhas
transversais na forma de sulcos, limitadas proximamente por cristas
levemente elevadas e afetando a superficie de todas as unhas no nivel
correspondente, tém sido descritas como indicadores retrospectivos de um
nimero de estados patologicos. Elas refletem uma redugfio temporaria na
atividade da matriz da unha.

Divisdo lamelar (onicosquisia) ¢ uma condi¢do encontrada em
27-35% de mulheres adultas normais. A porgdo distal da unha se divide
horizontalmente nesta condi¢gdo. A unha é formada em camadas andlogas a
formagdo de crostas na pele; as lamelas finas entdo quebram. Os fatores
exdgenos contribuem para o defeito. E comum em pessoas praticam muito
trabalho doméstico, cujas unhas sdo repetidamente encharcadas em 4gua e
entdo secas.

Mudangas nas unhas dos dedos das mdos de pessoas velhas
sdo principalmente relacionadas a reparo de tecido diminuido e mudangas

inflamatdrias ou degenerativas da junta interfalangeal distal. Estas influéncias



10

15

20

25

3 . NERE

3
Ld L
e o600 o000 o

sdo associadas com taxa reduzida de crescimento de unha longitudinal,

L]

.
XX XX}
XXX}
XXX
oo
XY N

afinamento da placa da unha e acentuag@o de cristas longitudinais.

As variagdes na espessura € na consisténcia das unhas dos
polegares ocorrem na velhice e sdo mais atribuiveis a mudangas a mudangas
na circulago periférica.

Unhas de aparéncia saudavel devem ser lisas, curvadas, livres
de qualquer mancha, e devem n#o ter quaisquer buracos ou cristas. As unhas
em mdas condi¢bes podem ser muito prejudiciais para a imagem de uma
pessoa, se desprezadas, podem causar infec¢des cronicas associadas com
constrangimento e dor de duragio longa. Notavelmente, elas podem ser
consideradas um problema social e/ou uma doenca profissional.

Umectagdo e secura prolongadas e repetidas das unhas dos
dedos das mios sdo a causa mais comum de divisdo e formagdo de cristas nas
unhas. A divisdo das unhas é raramente causada por doenga interna ou
deficiéncia de vitaminas, removedor de polimento de unha causa onicosquisia
(divisdo lamelar), finalmente trauma nos dedos das méos contribui para a
onicosquisia.

Dentre os danos por cosméticos das unhas, os seguintes podem
ser incluidos: quebra, divisdo, fratura, fragilidade, manchas brancas ou cristas,
fraco crescimento de unha, mudangas na cor e na forma.

Oleo mineral nio tem efeito na flexibilidade, embora ele possa
agir para manter alguma flexibilidade embebido por 4dgua. Este principio é
aplicado no tratamento de onicosquisia, onde hidrata¢do repetida e secagem
da placa da unha resultam na divisdo na borda livre. A divisdo pode ser
particularmente superada pelas aplicagdes dos emolientes apds o
encharcamento das unhas em &agua. O uso de um esmalte de unha,
normalmente um filme de resina de polivinila insolivel em &agua, pode
também diminuir a perda de agua: a desvantagem de tal procedimento é que a

remo¢ao do esmalte de unha por um solvente organico pode também danificar
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a estrutura da unha aumentando a fragilidade e a divisdo.

Portanto, é o objeto da presente invencdo fornecer uma
formulagdo tdpica para unha que supera as desvantagens citadas acima, que
pode ser facilmente formulada, preparada e armazenada, e fornece bom efeito
de reestruturagdo, endurecimento e fortalecimento da unha.

DESCRICAO DA INVENCAO

O objeto da presente invencdo € fornecer uma formulagéo
topica para unha compreendendo:

a) pelo menos um extrato de ervas do género Equisetum,

b) pelo menos um agente formador de filme.

Além do mais, a presente invengdo € direcionada para o uso da
dita composi¢do como uma formulagdo tdpica para unha, tal como esmalte,
creme, gel, logdo ou espuma.

A composi¢do de acordo com a presente invengdo compreende
como um componente a) pelo menos um extrato de ervas do género
Equisetum. O extrato de ervas pode ser selecionado de qualquer espécie que
pertence ao género Equisetum, além do mais, pode ser um extrato seco, ou um
extrato alcodlico, ou um extrato hidro-alcodlico, ou um extrato glicélico.
Exemplos incluem:

- Equisetum arvense na forma de uma planta ou parte de
planta, suco, extrato seco, extrato hidro-alcodlico ou extrato glicdlico;

- Equisetum hiemale em forma de uma planta ou parte de
planta, suco, extrato seco, extrato hidro-alcodlico ou extrato glicélico.

O extrato de ervas ¢ preferivelmente selecionado de Equisetum
arvense.

O extrato de ervas pode ser usado sozinho ou pode ser uma
mistura de diferentes extratos. A quantidade preferida do componente a) na
composicio esta na faixa de 0,1 a 15% em peso, mais preferivelmente de 0,3

a 15% em peso, mais preferivelmente 0,5 a 10% em peso da composigdo total.
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A composi¢do da presente inveng:.e”to também compreende,
como o componente b), pelo menos um agente formador de filme,
preferivelmente um agente formador de filme soluvel em 4gua. O agente
formador de filme solivel em dgua pode ser selecionado de qualquer agente
formador de filme solivel em 4agua conhecido na técnica. Os agentes
formadores de filme sdo, por defini¢do, (ver, e.g., DIN 55945 (12/1988))
componentes de um aglutinantes que sdo essenciais para a formagdo de um
filme, i.e. uma camada fina ou cobertura.

O termo “solivel em agua” significa, neste contexto, que o
agente formador de filme é completamente compativel com agua, de forma
que, a 20°C, uma parte do agente formador de filme seja soluvel em 100
partes ou menos, preferivelmente 50 partes ou menos, mais preferivelmente
30 partes ou menos, mais preferivelmente 10 partes ou menos de 4gua.

Devido a presenca de um agente formador de filme soluvel em
dgua, o uso de uma grande variedade de agentes é possivel, assegurando,
assim, uma fécil aplicagfo da droga e simplifica¢io também da armazenagem
da formulagdo. Como o agente formador de filme pode ser usado com uma
grande variedade de solventes, a formulacio pode ser escolhida em uma
forma que a composi¢do da formulagdio topica para unha de acordo com a
presente invengdo ndo queime nem cause irritagdo e seja facilmente removivel
sem o uso de solventes organicos. Além disso, o agente formador de filme
solivel em 4gua usado na composig¢io de acordo com a presente invengio
fornece um filme nio brilhoso, ndo pegajoso e muito plastico que possui um
aspecto natural e fosco favorecido para homens e mulheres.

Como o agente formador de filme usado de acordo com a
presente inven¢do, compostos tipicamente macromoleculares de origem
natural ou sintética podem ser usados, que sdo soluveis em agua ou foram
derivados por grupos funcionais para conferir solubilidade em A4gua.

Preferivelmente, derivados soluveis em 4gua de polimeros de ocorréncia
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natural ou derivados de polimeros de ocorréncia natural sdo empregados. E
particularmente preferido se usarem derivados soluveis em agua de quitosana,
o ultimo sendo o produto de desacilagdo de quitina e sendo, por si sO,
insoluvel em Agua. Quitina ¢ uma substincia natural constituindo, por
exemplo, a carapaca de crustaceos e de muitos insetos.

Particularmente adequados sd3o hidroxialquil quitosanas ¢
carboxialquil quitosanas. Hidroxialquil quitosanas de incluem quitosanas que
tém derivagdes de grupos alquila C;-C¢ possuindo de 1 a 3 grupos hidréxi.
Como exemplo, hidroxipropil quitosana pode ser mencionado. Carboxialquil
quitosanas que tém derivagdes com grupos alquila C;-Cs possuindo de 1 a 3
grupos hidroéxi, como exemplo, carboximetil quitosana pode ser mencionado.

O agente formador de filme solivel em agua (componente b)
pode ser usado em uma quantidade contanto que a formagdo de um filme da
composi¢do reivindicada possa ser fornecida. Tipicamente, a quantidade do
componente b) estd na faixa de 0,1 a 10% em peso, mais preferivelmente de
0,3 a 8% em peso, mais preferivelmente de 0,5 a 5% em peso da composicdo
total.

A composi¢do de acordo com a presente invengdo também
compreende usualmente, como o componente c), pelo menos um carreador
fisiologicamente aceitavel, preferivelmente um solvente.

O solvente é tipicamente um solvente a base de agua de forma
a evitar uma exposi¢do freqiiente e repetida das unhas e da pele adjacente a
solventes organicos agressivos. Assim, o solvente fisiologicamente aceitavel
inclui 4gua e misturas de d4gua com co-solventes.

O co-solvente que pode ser usado em combina¢do com agua
na composicdo de acordo com a presente invengdo nfo ¢é particularmente
critico, mas € selecionado dos solventes organicos fisiologicamente seguros
usuais conhecidos na técnica. Tipicamente, o co-solvente ¢ um solvente

hidrofilico e é preferivelmente selecionado de alcoois.
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Alcoois adequados s3o ramificados ou lineares tendo de 1 a 3
grupos hidréxi e de 2 a 6 atomos de carbono, desta forma os grupos hidréxi
podem ser parcialmente convertidos em éteres. Alcoois particularmente
adequados sdo etanol, 1-propanol, 2-propanol (isopropanol). Particularmente
adequados sfo etanol ou isopropanol. Preferivelmente, a quantidade total de
co-solvente usado em combinagdo com agua presente n composi¢do de acordo
com a presente invengdo ¢ suficientemente volatil para fornecer tempos de
secagem aceitaveis da formulagdo topica para unha. Tempos de secagem
usuais, i.e., o tempo levado para se secar pelo toque, sdo menos que cerca de
cinco minutos, preferivelmente, menos que cerca de dois minutos.

Quando agua ¢ usada em combina¢io com um ou mais co-
solventes, é importante que os solventes individuais sejam compativeis um
com o outro ¢ formem uma solugdo clara que ¢ estavel contra a separagédo de
fases no tempo. Além disso, os sistemas de solvente usados de acordo com a
presente invencdo devem ndo somente fornecer taxas de evaporagio
uniformes ¢ boa estabilidade, mas também permitir boas caracteristicas de
viscosidade de fluxo de forma a facilitar a aplicagdo da formulagdo topica
para unha.

O pelo menos um solvente fisiologicamente aceitavel
(componente ¢) ¢ usualmente empregado em uma quantidade adequada de
forma a conferir as propriedades descritas acima. E preferido que o
componente c¢) esteja presente na composi¢do de acordo com a presente
invengdo em uma quantidade de 40 a 99,8% em peso, mais preferivelmente de
60 a 99% em peso, mais preferivelmente de 80 a 95% em peso da composi¢ado
total. O teor de 4gua no componente c¢) ¢ tipicamente de 15 a 70% em peso,
preferivelmente de 30 a 65% em peso do componente c) de forma a conferir
as propriedades desejadas. Conseqiientemente, o co-solvente usado em
combinagdo com agua estd tipicamente presente em uma quantidade de 30 a

85% em peso, preferivelmente de 35 a 70% em peso do componente c) de



10

15

20

25

A XL AR
sr2ad¢c e

forma a conferir as propriedades descritas acima.

A composi¢do de acordo com a presente inven¢do pode
também conter outros agentes ativos além do extrato de ervas de Equisetum,
e.g., doadores de enxofre, agentes antimicéticos, agentes antibioticos, agentes
antiinflamatérios, agentes anti-sépticos e/ou agentes anestésicos locais.

Os doadores de enxofre podem interagir com o processo de
formagio e/ou reconstituicio da queratina de unha.

Exemplos de doadores de enxofre que podem ser incluidos na
composi¢do de acordo com a presente invengdo incluem aminoacido
sulfatados e derivados, 1-metionina, 1-cisteina, 1-cistina, taurina, 4-acido 4-
tiazolidino carboxilico, metil sulfonil metano.

Estes agentes podem ser usados nas quantidades respectivas
costumeiras na técnica. Eles s3o usualmente empregados em uma quantidade
de 0,1 a 20% em peso, preferivelmente de 0,2 a 10% em peso.

Exemplos de agentes antimicéticos que podem ser incluidos na
composi¢do de acordo com a presente invengdo sfo derivados de imidazol e
seus sais; derivados de triazol e seus sais; derivados de piridona, tais como
ciclopirox, octopirox e seus sais; derivados de polieno e seus sais; derivados
de alilamina, tais como terbinafina e seus sais; derivados de morfolina, tais
como amorolfina e seus sais; derivados de bromsalan e seus sais; nistatina e
compostos relacionados; griseofulvina e compostos relacionados;
clorofenesina e compostos relacionados; clodantoina e compostos
relacionados; 4cido undecilénico e seus sais € o agentes antimicoticos
descritos na WO 02/07863A1.

Estes agentes podem ser usados nas quantidades respectivas
costumeiras na técnica. Eles s3o usualmente empregados em uma quantidade
de 0,1 a 15% em peso.

Exemplos de agentes antibidticos que podem ser listados na

composigdo de acordo com a presente invengdo incluem aminoglicosideos e
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lactamas relacionadas e seus sais; cloranfenicol e compostos relacionados;
glicopeptideos e seus sais; derivados de fusidano e seus sais; lincosamidas e
seus sais; macrolidas € seus sais; mupirocina € compostos relacionados;
derivados de nitrofurano e seus sais; derivados de oxazolidinona e seus sais;
penicilinas e seus sais; derivados de &cido fosfénico e seus sais; polimixina e
seus sais; agentes anti-bacterianos de polipeptideo e compostos relacionados;
quinolonas e seus sais; sulfonamidas e diaminopirimidinas e seus sais;
tetraciclinas e seus sais.

Estes agentes antibidticos podem ser usados nas quantidades
respectivas costumeiras na técnica. Os agentes antibidticos sdo usualmente
empregados em uma quantidade de 0,1 a 10% em peso. O agente
antiinflamatorio que pode ser usado na composicdo de acordo com a presente
invencdo incluem agentes antiinflamatorios esteroidais e ndo-esteroidais.

Exemplos de agentes antiinflamatorios esteroidais incluem
21-acetoxipregnolona, alclometasona ou seu sal de dipropionato, algestona,
amcinonida, beclometasona ou seu sal de dipropionato, betametasona e seus
sais, incluindo, por exemplo, benzoato de betametasona, dipropionato de
betametasona, fosfato de sddio de betametasona, fosfato e acetato de sédio de
betametasona, e valerato de betametasona; clobetasol ou seu sal de
propionato, pivalato de clocortolona, hidrocortisona e seus sais, incluindo, por
exemplo, acetato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, cipionato de
hidrocortisona, fosfato de hidrocortisona, fosfato de sddio de hidrocortisona,
succinato de sodio de hidrocortisona, tebutato de hidrocortisona, € valerato de
hidrocortisona; acetato de cortisona, budesonida, desonida, desoximetasona,
dexametasona e seus sais, por exemplo, acetato e fosfato de sodio; diacetato
de diflorasona, acetato de fludrocortisona, flunisolida, fluocinolona acetonida,
fluocinonida, fluorometalona, flurandrenonida, halcinobonida, medrisona,

metilprednisolona e seus sais, e.g., acetato, succinato de sodio; furoato de
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mometasona, acetato de parametasona, prednisolona e seus sais, €.g., acetato,

dietilaminoacetato, fosfato de sddio, succinato de sbédio, tebutato,
trimetilacetato; prednisona, triamcinolona e derivados destes, e.g. acetonida,
benetonida, diacetato, hexacetonida.

Exemplos de agentes antiinflamatérios ndo esteroidais incluem
acido acetil salicilico, butilpirazolidinas e seus sais; derivados de 4cido
acético e seus sais; derivados de oxicam e seus sais; derivados de &cido
propidnico e seus sais; fenamatos e seus sais; coxibs e seus sais; nimesulida e
compostos relacionados.

Estes agentes antiinflamatérios podem ser usados nas
quantidades respectivas costumeiras na técnica. Os agentes antiinflamatorios
sdo usualmente empregados em uma quantidade de 0,1 a 5% em peso.

Exemplos de agentes anti-sépticos que podem ser usados na
composi¢do de acordo com a presente invengdo incluem benzalconioclorida,
benzetonioclorida, cetrimoniobromida, clorexidina, dequalinioclorida,
triclocarban, triclosan, acido salicilico, acido benzdico, acido sérbico e seus
sais, acido p-hidroxibenzoico e seus ésteres.

Estes agentes anti-sépticos podem ser usados nas respectivas
quantidades costumeiras na técnica. Os agentes anti-sépticos sdo usualmente
empregados em uma quantidade de 0,01 a 5% em peso.

Exemplos de agentes anestésicos locais que podem ser usados
na composi¢do de acordo com a presente invenc¢do incluem benzocaina,
butamben e seu picrato, hidrocloreto de piperocaina, hidrocloreto
deoxibuprocaina, hidrocloreto de tetracaina, hidrocloreto de lidocaina,
hidrocloreto de cincocaina, oxetacaina, hidrocloreto de propiocaina,
hidrocloreto de bupivacaina, hidrocloreto de mepivacaina, hidrocloreto de
diclonina, hidrocloreto de fomocaina, hidrocloreto de quinisocaina,
polidocanol e 4lcool benzilico.

Estes agentes anestésicos locais podem ser usados nas
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quantidades respectivas costumeiras na técnica. (3s agentes anestésicos locais
sdo usualmente empregados em uma quantidade de 0,3 a 10% em peso.

Em adig¢do, a composi¢do de acordo com a presente invengao
pode conter outros aditivos convencionais costumeiramente presentes em
esmaltes de unha cosméticos ou medicinais, em particular melhoradores de
penetragdo. Os melhoradores de penetragdo incluem qualquer composto
conhecido na técnica que pode melhorar a penetragio do composto
farmacologicamente ativo através da pele ou através da unha. Em outras
palavras, o melhorador de penetragiio melhora a difusdo de profundidade da
droga. Os melhoradores de penetragdo adequados incluem &cido salicilico,
uréia, monotioglicerol, N-acetilcisteina, acetato de etila, sulféxido de dimetila
(DMSO), dimetilacetamida e os melhoradores de penetragdo descritos na WO
99/39680. Os melhoradores de penetragio podem ser usados em uma
quantidade de 0 a 10% em peso, preferivelmente de 0,1 a 8% em peso, mais
preferivelmente de 1 a 5% em peso da composigdo total.

Outros aditivos convencionais costumeiramente presentes nas
formulagdes cosméticas ou medicinais para unha podem incluir retardantes de
sedimentagdo, agentes quelantes, antioxidantes, silicatos, substancias de
aroma, agentes umectantes, derivados de lanolina, estabilizantes de luz e
substancias antibacterianas.

A composi¢do de acordo com a presente invengdo pode ser
preparada de acordo com procedimentos tipicos normalmente empregados no
campo de formulagio para preparagdes liquidas, tais como solugdes, esmalte
de unha, logio ou espuma, ou para preparagdes semi-solidas, tais como creme
ou gel. Para preparagdes liquidas, o pelo menos um extrato de ervas do género
Equisetum e o pelo menos um agente formador de filme soluvel em agua
podem ser colocados em contato com um solvente ou uma mistura de
solventes e outros componentes liquidos ou simultaneamente ou

separadamente por técnicas de mistura convencionais. Nenhuma ordem
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Se qualquer dos ingredientes estiver na forma sélida, € particularmente
preferido se adicionar tal ingrediente gradualmente aos componentes liquidos
de forma a evitar conglomeragéo.

Para preparagdes semi-sélidas, o pelo menos um extrato de
ervas do género Equisetum e o pelo menos um agente formador de filme
solivel em 4gua podem ser misturados com excipientes adequados, tais como
solventes, emulsificantes, tensoativos e/ou agentes de rigidez, ou
simultaneamente ou separadamente por técnicas de mistura convencionais. E
preferido se fornecer agitagfio sob aquecimento e sobrecarga do solvente de
forma a evitar perdas de evaporagdo.

A composi¢do de acordo com a presente invengdo € aplicada
como um filme ou como uma camada fina na superficie da unha de forma a
evitar e/ou tratar alterages especificas da estrutura ungueal, tais como
resisténcia reduzida, onicosquisia e fragilidade ungueal.

Usualmente, a composi¢do vai ser aplicada repetidamente
durante um periodo de varias semanas ou meses, dependendo do estado
ungueal. Geralmente, a composi¢io aplicada vai conter principio ativo
suficiente a ser difundido na unha de forma que a aplicagfio deva ser repetida
somente uma vez ou duas vezes por dia de forma a assegurar sua efetividade.

Os agentes formadores de filme preferidos da presente
invengdo mostram um efeito de potencializagdio surpreendente quando
empregados com extratos de ervas Equisetum. Este efeito € particularmente
pronunciado com hidroxialquil quitosanas e de carboxialquil quitosanas.

Enquanto agentes formadores de filme, por si s6, ndo mostram
qualquer endurecimento ou efeito de reconstrugdo das unhas quando testados
em sistemas apropriados, o efeito do Equisetum por si s6 ¢ melhorado em

combinacdo quando empregado em combinag@o com os agentes formadores
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de filme na presente invengao.
A composigdo da presente invengdo € seu uso como uma
formulag3o de endurecimento e reestrutura¢do da unha ¢ ilustrada, mas nfo

limitada aos seguintes exemplos. Todas as quantidades em % sdo % em peso.

EXEMPLO 1

Uma formulagdo de esmalte de unha tendo a seguinte

composigdo em peso € preparada:

1. agua purificada 52,5%
2. etanol 40,0%
3. Extrato glicolico de Equisetum 5,0%
4. hidroxipropil quitosana (HPCH) 1,0%
5. L-metionina 1,0%
6. monometiléter de dietilenoglicol 0,5%

A formulagdo foi preparada usando-se um vaso fechado
adequado provido com um agitador. A este vaso foram adicionados etanol,
dgua deionizada e monometiléter de dietilenoglicol para formar uma mistura.
Posteriormente, ap6s a dissolugdo deste, extrato glicdlico de Equisetum
arvense e L-metionina foram adicionados. Finalmente, hidroxipropil
quitosana foi adicionado e a mistura resultante foi agitada por 24 horas ou até
a dissolugio.

A composi¢io de esmalte de unha obtida tinha uma aparéncia
clara e homogénea e uma cor amarelada mesmo apds armazenagem
prolongada. Além disso, o esmalte foi capaz de formar um filme pléstico, ndo
pegajoso, e fosco, que pode fortemente aderir as unhas. Quando aplicado, o
esmalte permeével a ar e a umidade ndo queimou ou causou irritagéio na pele
adjacente ou no leito periungueal.

EXEMPLO 2
Uma formulagdo de esmalte de unha tendo a seguinte

composigdo em peso € preparada:
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1. 4gua purificada 50,5%
2. etanol 40,0%
3. Extrato glicolico de Equisetum 4,0%
4, aroma de cereja 3,0%
5. hidroxipropil quitosana (HPCH) 1,0%
6. acido 4-tiazolidina carboxilico 1,0%
7. alcool cetoestearilico 0,5%

A formulag¢3o foi preparada como mostrado no Exemplo 1 € o
esmalte de unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencionado
no Exemplo 1.

EXEMPLO 3
Uma formulagdo de esmalte de unha tendo a seguinte

composi¢do em peso é preparada:

1. agua purificada 51,0%
2. etanol 40,0%
3. Extrato glicélico de Equisetum 5,0%
4. aroma Tropical 3,0%
5. hidroxipropil quitosana (HPCH) 0,5%
6. acetato de etila 0,5%

A formulagdo foi preparada como mostrado no Exemplo 1 € o
esmalte de unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencionado
no Exemplo 1.

EXEMPLO 4
Uma formula¢gio de esmalte de unha tendo a seguinte

composi¢do em peso ¢ preparada:

1. agua purificada 52,5%
2. etanol 40,0%
3. Extrato glicolico de Equisetum 5,0%

4. hidroxipropil quitosana (HPCH) 1,0%
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5. metilsulfonilmetano 1,0%
6. monometil éter de dietilenoglicol 0,5% Z K
A formulagdo foi preparada como mostrado no Exemplo 1 € o
esmalte de unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencionado
no Exemplo 1.
EXEMPLO 5
Uma formulagdo de esmalte de unha tendo a seguinte

composi¢do em peso € preparada:

1. dgua purificada 49,0%
2. etanol 40,0%
3. Extrato glicolico de Equisetum 5,0%
4. aroma de cereja 3,0%
5. carboxipropil quitosana (HPCH) 1,0%
6. metil sulfonil metano 1,0%
7. alcool cetoestearilico 0,5%
8. acetato de etila 0,5%

A formulagfo foi preparada como mostrado no Exemplo 1 € o
esmalte de unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencionado
no Exemplo 1.

EXEMPLO 6
Uma formulagdo de esmalte de unha tendo a seguinte

composi¢do em peso € preparada:

1. dgua purificada 49,0%
2. etanol 40,0%
3. Extrato glicolico de Equisetum 5,0%
4. aroma de cereja 3,0%
5. hidroxipropil quitosana (HPCH) 1,0%
6. L-metionina 1,0%

7. monometil éter de dietilenoglicol 0,5%
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A formulagdo foi preparada como mostrado no Exemplo 1 e o

]

esmalte de unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencionado
no Exemplo 1.
EXEMPLO 7

Uma formulagdo de creme tendo a seguinte composi¢do em

peso € preparada:

1. 4gua purificada 61,5%
2. alcool cetilico 5,5%
3. Extrato estearilico 5,5%
4, 2-octildodecanol 5,5%
5. Extrato glicdlico de Equisetum 5,0%
6. Dietanolamina de acido graxo de coco  4,0%
7. Albumina de vaselina 3,5%
8. Polysorbate 60 3,5%
9. Parafina liquida leve 2,5%
10. Monoestaearato de sorbitano 1,5%
11. Hidroxipropil quitosana (HPCH) 1,0%
12. Alcool benzilico 1,0%

A formulag¢do foi preparada usando-se um tanque de ago
inoxidavel adequado, fornecido com um sistema de termo-ajuste € agitador. A
este tanque foram adicionados alcool cetilico, alcool estearilico, 2-
octidildodecanol, dietanolamina de acido graxo de coco, albumina de
vaselina, Polysorbate 60, parafina liquida leve, monoestaearato de sorbitano e
alcool benzilico. A mistura foi tratada e mantida a 70-75°C sub condi¢des de
agitacdo. Posteriormente, extrato glicdlico de Equisetum arvense e
hidroxipropil quitosana foram adicionados sob agitag@o. Finalmente, 4gua foi
adicionada a 75-80°C e agitada por 5 minutos. A 4gua foi sobrecarregada por
10% para evitar perdas de evaporacdo. Entdo, a mistura foi resfriada a 28-

30°C e descarregada em um tanque de ago inoxidavel.
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A composi¢do de creme obtida t.inha uma aparéncia clara e
homogénea e uma cor amarelada mesmo apds armazenagem prolongada.
Quando aplicado nas unhas, o creme foi capaz de formar uma camada de
plastico que pode aderir fortemente as unhas, ndo queimou ou causou irritagdo
na pele adjacente ou no leito periungueal.

EXEMPLO 8
Uma formulagio de espuma tendo a seguinte composi¢do em

peso é preparada:

1. propileno glicol 60,3%
2. 4gua purificada 30,0%
3. Extrato glicolico de Equisetum 5,0%
4. Dietanolamida de acido graxo de coco 3,5%
5. hidroxipropil quitosana (HPCH) 1,0%
6. P-tolueno sulfonato de trimetilcetilaménio 0,2%

A formulag¢do foi preparada usando-se um tanque de ago
inoxidavel adequado, fornecido com um agitador. Extrato de quitosana foi
dissolvido em propileno glicol, entdo uma solugdo aquosa contendo
hidroxipropil quitosano, p-tolueno sulfonato de trimetilcetilaménio e
dietanolamida de 4cido graxo de coco foi adicionada. A mistura foi mantida a
25-30°C sob condigdes de agitagdo.

O liquido acima, uma vez colocado no vaso equipado com o
dispositivo apropriado, forneceu uma espuma macia e persistente, que pode
ser espalhada nas unhas, fornecendo um filme fosco que fortemente aderiu a
superficie da unha. O mesmo resultado foi alcangado usando-se a composigio
acima com um propelente gasoso em pressdo ordinaria ou um liquido em alta
pressdo, tal como isobutano em um frasco pressurizado normal.

EXEMPLO 9
Uma formulagio de logdo tendo a seguinte composi¢do em

peso € preparada:
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1. polietileno glicol 400 93,89%
2. Extrato glicélico de Equisetum 5,00%
3. hidroxipropil quitosana (HPCH) 1,00%
4. Acido lactico 0,10%
5. Butil hidroxianisol 0,01%

A formulagdo foi preparada usando-se um tanque de
dissolu¢do de ago inoxidavel, provido com um agitador ¢ uma camisa de
aquecimento-resfriamento. O polietileno glicol foi aquecido até 32-35°C
forgando-se vapor através da camisa de aquecimento do tanque de dissolugdo.
Entdo, enquanto e agitagdo, os ingredientes foram adicionados e dissolvidos.
Na dissolug¢3o, a mistura foi agitada por 3 horas até homogeneizar.

A logdo acima, uma vez colocada na unhas, forneceu um filme
fosco que fortemente aderiu a superficie da unha.

EXEMPLO 10

Um estudo clinico foi realizado em 36 mulheres com
alteragBes ungueais tais como distrofia, onicélise, onicosquisia e fragilidade
ungueal como resultado de doengas ungueais prévias (onicomicose, psoriase,
infec¢Bes bacterianas) ou causas exogenas (agentes quimicos, trauma,
umidade) em que foi aplicada voluntariamente por 28 dias uma composi¢io
obtida pelo mesmo método indicado no Exemplo 1. O estudo foi aleatorio,
controlado versus nenhum tratamento nos individuos. O produto foi aplicado
monolateralmente uma vez ao dia, preferivelmente na noite, em todas as
unhas de uma das mdos, em toda a superficie da unha, por 28 dias
consecutivos. A mio a ser tratada foi aleatoriamente escolhida, a outra m#o
serviu como o controle ndo tratado.

Os parametros de eficacia de acordo com o protocolo foram
gravados na linha de base e apds 14 e 28 dias. Incluiu uma avaliag@o clinica
das unhas tratadas e ndo tratadas e os moldes das unhas do polegar de ambas

as mdos, feitas por resina de silicio. Os moldes foram analisados por
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As cristas longitudinais foram medidas como resultado de aspereza média nos
moldes da unha (Ra). O resultado de Ra foi 10,96 = DP 2,58 na linha de base,
9,46 £ 2,08 apds 14 dias e 8,99 + 1,72 apds 28 dias nas unhas tratadas com a
composi¢do de acordo com o Exemplo 1. Nos homens, houve uma
diminui¢do em 14% no tempo de avalia¢do intermedidrio e uma diminuigéo
de 18% no final da aplicagdo. Pelo contrario, ndo houve mudanga de aspereza
nas unhas nfo tratadas, cujos resultados de Ra foram 9,78 + 3,37 na linha de
base, 9,82 + 3,31 apés 14 dias e 10,32 + 3,4 no final do periodo de
observagdo. As diferengas de resultados de Ra no final comparado com os da
linha de base entre as unhas tratadas e ndo tratadas foram altamente
significativos (p < 0,001). Os dados sdo sumarizados na Figura 1. Dentre os
pardmetros clinicos, distrofia, onicolise, onicosquisia, e fragilidade ungueal
foram medidos por uma escala semi-quantitiva de 4 pontos. Enquanto ndo
houve nenhuma mudanca na distrofia e na onicélise em nenhum grupo, uma
melhora na onicosquisia € na fragilidade ungueal foi registrada nas unhas
tratadas, significativamente maior (p < 0,001) para ambos os parametros do
que os resultados registrados nas unhas néo tratadas.
Os dados sdo sumarizados na Tabela 1.
Tabela 1 - Avaliagdo de parametro clinico do dia 21 comparado com a linha

de base em controle de unhas tratadas e unhas ndo tratadas

Parametro clinico Unhas tratadas Unhas de controle nao
tratadas
onicosquisia 15% (nenhuma mudan¢a) |91% (nenhuma mudanga)

70% (melhora de 1 grau) | 9% (piorou
15% (melhora de 2 graus)

fragilidade ungueal 30% (nenhuma mudanga) | 94% (nenhuma mudanga)
67% (melhora de 1 grau) 3% (melhora de 1 grau)
3% (melhora de 2 graus) 3% (piorou)

Distrofia 100% (nenhuma alteragdo) | 100% (nenhuma alterag@o)

onicdlise 100% (nenhuma alteracdo) |100% (nenhuma alterago)

e o000

L1
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EXEMPLO 11

Um estudo clinico foi realizado em 60 mulheres
onicosquisia e fragilidade ungueal em que foi aplicada voluntariamente
por 4 semanas uma composi¢do obtida pelo mesmo método indicado no
Exemplo 1. O estudo foi aleatério, controlado, duplamente cego, grupos
paralelos versus:

- uma composi¢do como aquela indicada no Exemplo 1, sem
extrato de ervas de Equisetum

- uma composi¢do como aquela indicada no Exemplo 1, sem
hidroxipropil quitosana.

Cada individuo recebeu um tratamento, aleatoriamente
designado. O produto foi aplicado em todas as superficies das unhas de ambas
as maos uma vez ao dia, preferivelmente a noite, por 4 semanas consecutivas.

Os pardmetros de eficicia de acordo com o protocolo foram
gravados na linha de base e a cada semana. Eles incluiram uma avaliagio
clinica das unhas, medindo onicosquisia e fragilidade ungueal por meio de
uma escala semi-quantitativa de 5 pontos de 0 = nenhum a 4 = muito severa.
No final, a impressdo global do individuo foi também gravada, por meio da
seguinte escala: piorou; nenhuma mudancga; melhora; recuperagdo. Os
resultados foram sumarizados na Figura 2. Melhora definitiva de ambos,
onicosquisia e fragilidade ungueal, foi notada nas unhas do Grupo 1, tratadas
com a composi¢do obtida pelo mesmo método indicado no Exemplo 1. A
melhora foi significativamente maior, em ambos, nos gravados no grupo 2,
que aplicaram uma composi¢do semelhante & indicada no Exemplo 1, mas
diferente em que a hidroxipropil quitosana de estava ausente, € no grupo 3,
que aplicaram uma composi¢do semelhante & indicada no Exemplo 1, mas
diferente em que o extrato de ervas de Equisetum estava ausente. A impressdo
global dos individuos gravada no final do estudo forneceu os resultados

relatados na Tabela 2:
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com a composi¢do de acordo com o Exemplo 1 (grupo 1), uma composigio

semelhante a indicada no Exemplo 1, sem hidroxipropil quitosana (grupo 2), e

uma composi¢io semelhante a indicada no Exemplo 1, sem extrato de ervas

de Equisetum (grupo 3): P < 0,001 entre o grupo 1 e o grupo 2; p < 0,001

entre os grupos 1 e 3.

Grupo Piorou Nenhuma Melhora Recuperacio
N2 de individuos mudanga N® de individuos | N°de individuos
N? de individuos
1 0 0 12 8
2 1 8 11 0
3 0 14 6 0

* oo

-

%
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REIVINDICAGCOES

1. Uso de uma composicdo compreendendo:

a) de 0,1 a 15% de um extrato alcodlico ou hidro alcodlico
de Equisetum arvense,

b) de 0,1 a 10% de hidroxipropril gquitosana

caracterizado pelo fato de ser para a preparacdo de uma
composicdo tépica para o tratamento de onicosquisia.

2. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizado pelo
fato de que a composicdo compreende c) pelo menos um carreador
fisiologicamente aceitéavel.

3. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que a composicdo compreende d) pelo menos um doador
de enxofre.

4. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que o referido extrato alcodlico
de Equisetum arvense é um extrato glicdélico.

5. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 2 a
4, caracterizado pelo fato de que o componente c) é agua ou uma
mistura de agua com pelo menos um co-solvente.

6. Uso, de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado pelo
fato de que o dito co-solvente é um &lcool.

7. Uso, de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo
fato de que o dito &lcool é um &lcool ramificado ou linear tendo
de 1 a 3 grupos hidréxi e de 2 a 6 4atomos de carbono,
preferencialmente etanol, l-propanol e/ou isopropanol.

8. Uso, de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 3 a
7, caracterizado pelo fato de que o componente d) é selecionado
dentre aminodcidos sulfatados e seus derivados, l-metionina, 1-
cisteina, l-cistina, taurina, &cido 4-tiazolidino carboxilico,
e/ou metilsulfonil metano.

9. Uso, de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a

8, caracterizado pelo fato de que também compreende melhoradores

Petigdio 870170082902, de 27/10/2017, pag. 9/11
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de penetracdo, retardantes de sedimentacédo, agentes quelantes,
antioxidantes, silicatos, substéncias de aroma, agentes
umectantes, derivados de lanolina, estabilizantes de luz e/ou
substdncias antibacterianas.

10. Uso, de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a
9, caracterizado pelo fato de que também compreende um agente
ativo adicional dentre agentes antimicéticos, agentes
antibiéticos, agentes antiinflamatdérios, agentes anti-sépticos
e/ou agentes anestésicos locais.

11. Uso, de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a
10, caracterizado pelo fato de que o componente a) esta presente
em uma quantidade de 0,3 a 15% em peso, preferencialmente de 0,5
a 10% em peso da composicdo total.

12. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
11, caracterizado pelo fato de que o componente b) estd presente
em uma quantidade de 0,3 a 8% em peso, preferencialmente de 0,5
a 5% em peso da composicédo total.

13. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 2 a
12, caracterizado pelo fato de que o componente c) estd presente
em uma quantidade de 40 a 99,8% em peso, preferencialmente de
60 a 99% em peso, mais preferencialmente de 80 a 95% em peso da
composicdo total.

14. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 2 a
13, caracterizado pelo fato de que o teor de &gua no componente
c) é de 15 a 70% em peso, preferencialmente de 30 a 65% em peso
do componente c).

15. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 3 a
14, caracterizado pelo fato de que o componente d) esta presente
em uma quantidade de 0,1 a 20% em peso, preferencialmente de 0,2
a 10% em peso da composicdo total.

16. Uso, de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a

15, caracterizado pelo fato de que a dita composigdo

Petig¢do 870170082902, de 27/10/2017, pag. 10/11
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essencialmente consiste de:

a) de 0,1 a 15% de um extrato alcodlico ou hidro alcodlico
de Equisetum arvense,

b) de 0,1 a 10% de um agente formador de filme soluavel em
agua, preferencialmente um derivado de quitosana, mais
preferencialmente hidroxialquil quitosanas e/ou carboxialquil
guitosanas;

c) pelo menos um carreador fisiologicamente aceitavel;

d) pelo menos um doador de enxofre.

Petig¢do 870170082902, de 27/10/2017, pag. 11/11
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Figura 1 - Avaliacao por profilometria de sulco longitudinal (a) unhas tratadas (14 } 01

dias vs linha base p<0,01 - 21 dias vs linha base p<0,001); (b) em controles néo
tratados (néo significante)
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Figura 2 — Curso do tempo de onicosquisia (a) e de fragilidade ungueal (b) durante
o tratamento com a composigdo de acordo com o exemplo 1 (grupo 1 ), uma
composigio como indicada no exemplo 1, sem hidroxipropil quitosana (grupo 2),
e uma composigdo como indicada no exemplo 1, sem extrato de erva Equisetum
(grupo 3) * p<0,05; **p<0,01 entre tratamentos '
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