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(57) Resumo: Patente de Invengéo: METODOS DE TRATAMENTO
DE ATROFIA DE TECIDOS DE PELE E DE MUCOSA USANDO-SE
COMPOSICOES QUE INCLUEM POLIMEROS DE
TENSIONAMENTO. A presente invengéo refere-se a um método de
tratamento de atrofia de tecido de pele ou de mucosa, por
administragéo, ao tecido de pele ou de mucosa, que necessite de tal
tratamento, uma composi¢éo incluindo um polimero de tensionamento,
o método selecionado a partir do grupo consistindo em espessamento
do tecido de pele ou de mucosa, intensificagdo de produgéo de matriz
extracelular no tecido de pele ou de mucosa e intensificagéo a fungao
de barreira do tecido de pele ou de mucosa.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METODOS
DE TRATAMENTO DE ATROFIA DE TECIDOS DE PELE E DE MUCOSA
USANDO-SE COMPOSlG()ES QUE INCLUEM POLIMEROS DE TENSIO-
NAMENTO".
Antecedentes da Invencéo

A atrofia de tecido € a diminuicao de espessura e/ou da funcio-
nalidade do tecido. A atrofia de pele, assim como outra atrofia de tecido epi-
telial ou de mucosa, poderia ser induzida por inUmeros mecanismos, incluin-
do doenga, tal como escleroderma (ver, por exemplo, Paquette DL, et al., J.
Dermatol. 30(6):438-43 (2003)), agentes farmacéuticos, tais como glicocorti-
costeroides (ver, por exemplo, Schacke H, et al., Pharmacol Ther. 96(1):23-
43 (2002)), e envelhecimento (ver, por exemplo, Whitmore SE, et al., J. Am.
Acad. Dermatol. 38(2 Pt 1):248-55(1998)). A pele mais delgada e mais fragil
associada com essa condi¢ao tem funcdo de barreira reduzida, fornecendo
menos do que prote¢cao adequada, e/ou € mais propensa ao ressecamento e
a ferimento (ver, por exemplo, Bryant RA, et al., Ostomy Wound Manage.
47(6):18-27(2001) e Eady RA., J Dermatol. 28(11):638-40(2001)).

Retindides sdo usados para aumentar a espessura de pele (ver,
por exemplo, Marks R., J Int Med Res. 18 Suppl 3:29C-34C(1990)), mas,
potenciais efeitos colaterais, incluindo irritagéo (ver, por exemplo, Kim BH,
Toxicol Lett. 146(1):65-73(2003)) e teratogenicidade (ver, por exemplo, A-
zais-Braesco V, Am J Clin Nutr., 71(5 Suppl):1325S-33S(2000)) podem evi-
tar seu uso em cenrtas situagoes. Consequentemente, existe uma demanda
por um tratamento de atrofia de tecido.

Sumaério da Invencao

Em um aspecto, a presente invengao refere-se a um método de
tratamento de atrofia de tecido de pele ou de mucosa por administragdo, ao
tecido de pele ou de mucosa, que necessite de tal tratamento, de uma compo-
sicdo incluindo um polimero de tensionamento, o0 método selecionado a partir
do grupo consistindo em espessamento do tecido de pele ou de mucosa, inten-
sificagao de producao de matriz extracelular no tecido de pele ou de mucosa e
intensificacao da fungao de barreira do tecido de pele ou de mucosa.
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Em outro aspecto, a invengdo apresenta um produto incluindo:
(a) uma composicdo incluindo um polimero de tensionamento; e (b) instru-
cbes direcionando o usuadrio a aplicar a composigao ao tecido de pele ou de
mucosa, a fim de espessar o tecido de pele ou de mucosa, intensificar a
produgdo de matriz extracelular no tecido de pele ou de mucosa ou intensifi-
car a fungao de barreira do tecido de pele ou de mucosa.

Em outro aspecto, a invengéao aprésenta um método de promo-
¢ao de um produto incluindo uma composi¢éo incluindo um polimero de ten-
sionamgnto, em que o método inclui o direcionamento do usuario a aplicar a
composi¢éo ao tecido de pele ou de mucosa, a fim de espessar o tecido de
pele ou de mucosa, intensificar a produgdo de matriz extracelular no tecido
de pele ou de mucosa ou intensificar a fungéo de barreira do tecido de pele
ou de mucosa.

Outras caracteristicas e vantagens da presente invengdo serao
evidentes a partir da descri¢do detalhada da invengéo e a partir das reivindi-
cagoes.

Breve Descricdo dos Desenhos

Uma descricdo mais particular da inveng¢éo, brevemente sumari-
zada acima, pode ser feita por referéncia as suas concretizagdes, que sao
ilustradas nos desenhos apensos. No entanto, deve ser observado que os
desenhos apensos ilustram somente concretizagdes tipicas da invengao, e,
portanto, ndo devem ser consideradas limitantes de seu escopo, para que a
invengéo possa admitir outras concretizagdes igualmente eficazes.

A figura 1 é uma visao lateral de um aparelho para determinar a
forca contratil de um polimero formador de filme.

A figura 2 é um exemplo ilustrativo de um gréfico de carga (isto
é, tenséo) versus tempo para um polimero de tensionamento.

A figura 3 é uma vista de segdo transversal de um dispositivo
consistente com concretizagoes da invencao descritas aqui.

A figura 4 é um vista em perspectiva, parcial, da por¢ao de ca-
becote do dispositivo da figura 3, revelando um padrao de aberturas forma-

das em uma superficie contactavel com a pele.
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Para facilitar o entendimento, elementos de referéncia idénticos
foram usados, sempre que possivel, para designar elementos idénticos que
sejam comuns as figuras.

Descricao Detalhada da Invencéo

Acredita-se que um técnico especializado no assunto possa,
com base na descrigao aqui, utilizar a presente invengdo em sua mais com-
pleta extensdo. As seguintes concretizacdes especificas devem ser constru-
idas como meramente ilustrativas, e nao limitativas do restante da revelagéo,
de qualquer maneira que seja.

A menos se definido de outra maneira, todos os termos técnicos
e cientificos usados aqui ttm o mesmo significado conforme comumente
entendido pelo técnico especializado no assunto ao qual a invengao perten-
ce. Qualquer concentragdo em percentagem (%) de um componente esta
em peso por peso (p/p), a menos se indicado de outra maneira.

O que se entende por um "produto” é um produto em forma em-
balada acabada. Em uma concretizagao, a embalagem é um recipiente, tal
como um tubo ou jarro plastico, de metal ou de vidro contendo a composi-
¢ao. O produto pode conter adicionalmente embalagem adicional, tal como
uma caixa plastica ou de papeldo para o acondicionamento de tal recipiente.

Em uma concretizagao, o produto contém instrugdes direcionan-
do o usuario para aplicar a composi¢ao ao tecido de pele ou de mucosa, a
fim de espessar o tecido de pele ou de mucosa, intensificar a produgéo de
matriz extracelular no tecido de pele ou de mucosa ou intensificar a fungao
de barreira no tecido de pele ou de mucosa.

O que se entende por "tecidos de mucosa" sdo tecidos que séao
compostos, em parte, de células de origem mesenquimal e epitelial. Exem-
plos de tecidos de mucosa incluem, mas, ndo estdo limitados a, tecidos va-
ginal, oral, corneal, retal e viscero-elasticos. Exemplos de tecidos viscero-
elasticos sdo aqueles que revestem o percurso respiratério, paredes de va-
sos sanguliineo, o percurso gastrointestinal, o percurso urinario e da bexiga e
do percurso reprodutivo.

O que se entende por "espessar o tecido de pele ou de mucosa’
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é espessar ou prevenir o afinamento da pele do tecido de pele ou de muco-
sa.

O que se entende por "intensificar a fungdo de barreira do tecido
de pele ou de mucosa" ¢ intensificar ou prevenir a perda das propriedades
protetoras do tecido de pele ou de mucosa, incluindo, mas, néo limitado a
intensificag@o ou prevencgao da perda da resisténcia de tecido de pele ou de
mucosa, a hidratagéo da pele e a lubrificag@o de tecido de mucosa.

O que se entende por "intensificar a produgao de matriz extrace-
lular de tecido de pele ou de mucosa" € intensificar ou prevenir a redugéo da
matriz extracelular no tecido de pele ou de mucosa, incluindo, mas, nao limi-
tado & intensificar ou prevenir a redugdo de produgao de colageno.

O que se entende por "promog¢do" é promogéo, publicidade ou
marketing. Exemplos de promogéo incluem, mas, nao estao limitados a, a-
firmagoes escritas, visuais ou verbais feitas sobre o produto ou em lojas, re-
vistas, jornais, radio, televisdo, internet e similares.

Para promover o espessamento do tecido de pele ou de mucosa
ou a intensificacdo da fungao de barreira de tecido de pele ou de mucosa,
exemplos de tais afirmagdes incluem, mas, nao estéo limitados a, "espessa
a pele", "espessa as gengivas", "espessa a parede vaginal', "fortalece a pe-
le", "fortalece a parede vaginal®, "fortalece as gengivas", "engorda a pele",
"restabelece a espessura da pele", "restabelece uma condigdo vaginal pds-
menopausa®, "reestrutura a parede vaginal", "aperfei¢oa a estrutura da vagi-
na", "inibe o afinamento da parede vaginal", "reconstréi a parede vaginal®,
"reestrutura a camada epitelial oral", "aperfeicoa a estrutura da camada epi-
telial oral", "inibe o afinamento da camada epitelial oral", "reconstréi a cama-
da epitelial oral", “reestrutura a pele", "aperfei¢oa a estrutura da pele”, "inibe
o afinamento da pele", "reduz a fragilidade da pele", "reconstréi a pele”, "au-
xilia a cicatrizar a pele", "auxilia a cicatrizar a pele comprometida, ferida ou
abradada", "auxilia a manter a umidade da pele", "auxilia a lubrificar as gen-
givas®, "auxilia a lubrificar a vagina®, “estimula o processo de renovagao da
pele”, "a pele é melhor umidificada" e "auxilia a pele a se manter hidratada” e

"umidifica melhor a pele". Exemplos de tais afirmagoes visuais incluem fotos,
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desenhos ou filmes de células de tecido de pele ou de mucosa retratando os
tecidos de pele ou de mucosa espessados e/ou o espessamento de tecido
de pele ou de mucosa ou a intensificagao da fungéo de barreira da pele.

Para promocao da intensificagcdo de produgdo de matriz extrace-
lular no tecido de pele ou de mucosa, exemplos de tais afirmagdes incluem,
mas, ndo estdo limitadas a, "intensifica a produgdo de matriz extracelular na
pele", "intensifica a produgdo de matriz extracelular nas gengivas", "intensifi-
ca a produgao de colageno na pele" ou "intensifica a produgéo de colageno
nas gengivas". Exemplos de tais afirmacdes visuais incluem fotos, desenhos
ou filmes de células de tecido de pele ou de mucosa retratando a produgéo -
de matriz extracelular intensificada, tal como colageno.

Conforme usado aqui, "administracdo ao tecido de pele ou de
mucosa que necessite de tal tratamento" significa a colocagao em contato
(por exemplo, por uso das maos ou de um aplicador, tal como, mas, nao limi-
tado a, toalhete, tubo, rolo, spray, aplicador vaginal, emplastro, tampéao, es-
cova de dentes, supositério, inalador, spray nasal, gotejador nasal, gotejador
ocular, lente de contato, doce e gomas) com a &rea de tecido de pele ou de
mucosa que necessite de tal tratamento. Essas caracteristicas podem estar
presentes na face, tal como sob ou adjacente aos olhos, ou sobre a testa,
bochechas, papo e pescogo, assim como outras areas do corpo, tais como
os bragos e as pernas (por exemplo, celulite).

Conforme usado aqui, "composigao” significa uma composi¢cao
adequada para administragdo ao tecido de pele ou de mucosa.

Conforme usado aqui, "cosmeticamente aceitavel" significa que
os ingredientes ou composigdes, que o termo descreve, sdo adequados para
uso em contato com o tecido de pele ou de mucosa sem indevidas toxicida-
de, incompatibilidade, instabilidade, irritagdo, resposta alérgica e similares.
Esse termo ndo pretende limitar o ingrediente/a composi¢éo aquele que ele
descreve para uso somente como um cosmeético (por exemplo, o ingredien-
te/a composicdo pode ser um agente farmacéutico).

Conforme usado aqui, "quantidade segura e eficaz" significa

uma quantidade do composto, veiculo ou da composi¢ao suficiente para in-
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duzir uma intensificagdo de elasticidade de tecido, porém, baixa o bastante
para evitar sérios efeitos colaterais. A quantidade segura e eficaz dos com-
postos ou composigdo variara com a area sendo tratada, a idade, saude e
tipo de pele/tecido do usuario final, a duragéo e a natureza do tratamento, o
composto especifico ou composigdo empregado, o veiculo cosmeticamente
p_articular utilizado, e fatores similares.

Além disso, o termo "peso molecular” ou "peso molecular médio"
é aqui definido como peso molecular numérico médio.

Conforme usado aqui, o termo "filme" é entendido como um ar-
ranjo de matéria pelo menos parcialmente continuo, que esteja remanescen-
te sobre e, opcionalmente, dentro do tecido de pele ou de mucosa, depois
que a composicéo for aplicada e espalhada por sobre ele e que tenha decor-
rido um periodo de pelo menos 30 minutos, & temperatura ambiente e cerca
de 50% de umidade relativa. Em geral, os filmes formados por aplicagéo (por
exemplo, espalhamento com a méo ou aplicador) de composi¢gdes sobre o
tecido de pele ou de mucosa, de acordo com concretizagbes da invengao
aqui descritas, sdo de espessuras menores do que, em média, cerca de 100
micra, tais como menores do que cerca de 50 micra.

Composicao

A composig¢éo inclui um polimero de tensionamento util para o
tensionamento do tecido de pele ou de mucosa e um veiculo liquido dtil para
a entrega do polimero de tensionamento ao tecido de pele ou de mucosa. A
composi¢do pode incluir uma ou mais classes de outros componentes. Os
varios componentes que podem ser usados na composi¢céo, assim como as
propriedades da composigéo séo discutidas abaixo.

Polimero de Tensionamento

As composi¢des da presente invengdo incluem um “"polimero de
tensionamento”. Por "polimero, entende-se uma molécula que tenha pelo
menos trés unidades de mondmero repetitivas e um peso molecular maior
do que cerca de 3.000, tal como maior do que cerca de 5.000, tal como mai-
or do que cerca de 10.000. O polimero pode ser polimeros lineares ou rami-

ficados ou de varias arquiteturas, tais como estrela, hiper-ramificados, den-
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drimeros, enxerto, colméia e os similares. O polimero pode ser um copolime-
ro, sendo que ele pode compreender uma pluralidade de unidades de mo-
némero que podem estar dispostas em uma variedade de arranjos, incluin-
do, por exemplo, de uma maneira alternante, em blocos ou aleatéria. O po-
limero é um polimero organico (isto é, inclui carbono) e pode incluir ligagoes

- carbono- carbono, carbono-oxigénio, carbono-nitrogénio, silicio-oxigénio
e/ou silicio-carbono ligando as vérias unidades de monémero.

Por “polimero formador de filme", entende-se um polimero que,
quando dissolvido, emulsificado ou disperso em um ou mais diluentes, per-
mite que um filme continuo ou semi-continuo seja formado quando ele for
espalhado com um veiculo liquido por sobre vidro liso, e o veiculo liquido é
deixado evaporar. Como tal, o polimero deve se secar sobre o vidro sem
formar uma pluralidade de estruturas semelhantes a ilhas, discretas.

Por "polimero de tensionamento”, entende-se um polimero for-
mador de filme que seja capaz de aderir a e exercer uma forga de tensiona-
mento sobre uma estrutura. Em particular, a fim de ser classificado como um
polimero de tensionamento, o polimero tem que ter uma forga contratil de
pelo menos cerca de 3 gramas/miligrama conforme determinado usando-se
o seguinte teste de forga contrétil descrito abaixo.

Forca Contratil

O seguinte é um teste para determinar a forga contratil de um
polimero formador de filme. Com referéncia a figura 1, a testagem de forga
contratil -é realizada usando-se um aparelho de testagem 1, um Instron Mo-
del 1125. O aparelho 1 é colocado em um ambiente de temperatura contro-
lada mantido em cerca de 23 + 2°C e umidade relativa de 50 + 2%. Um
substrato 3 é preparado usando-se "Vitro Skin", uma pele sintética comerci-
almente disponivel a partir de IMS Inc. (Milford, CT). A Vitro Skin é cortada
em uma fita triangular de 7 cm de comprimento + 2 cm por 2 cm de largura.
A fita é fixada em ambas as extremidades via as pingas rosqueadas 5, que,
por sua vez, estdo rigidamente fixadas a cruzeta movel 7 do Instron usando-
se um gancho de ago. O substrato 3 € disposto entre duas hastes de posi-

cionamento de metal 9, que sao capazes de girar com pouco atrito, tal que
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um lado texturizado do substrato 3 se volte para cima e um lado liso de volte
para baixo em direcdo ao termopar. As hastes de posicionamento 9 estao
afastadas em 2,7 cm.

Uma fonte de aquecimento resistiva 11, capaz de manter 37°C
no lado de cima do substrato 3, é colocada abaixo do substrato 3, e em uma
distancia fixada a partir do substrato 3. A fonte de aquecimento 11 esta co-
nectada a um termopar (ndo mostrado), a fim de medir a temperatura logo
acima do substrato 3 (onde a amostra de teste sera colocada). A fonte de
aquecimento 11 é energizada para fornecer uma temperatura diretamente
acima da amostra que é de cerca de 37°C. Observe-se que pode haver um
gradiente de temperatura, tal que a temperatura abaixo do substrato 3, lida
pelo termopar, seja maior do que a temperatura acima do substrato 3, pré-
xima a amostra de teste. Nesse caso, deve-se aumentar a energia para o
termopar, tal que a temperatura logo acima do substrato 3, proximo a amos-
tra, seja de cerca de 37°C.

O Instron 1125 é calibrado uma vez antes que quaisquer se-
quéncias de teste sejam feitas em um dado dia. A calibragéo € realizada
conforme as instrugdes do fabricante, por ligagdo de uma massa padréo di-
retamente & célula carregada. Para de correr uma seqiéncia de teste, o
substrato 3, é condicionado na cdmara de temperatura controlada, fixando-
se o0 substrato 3, usando-se as pingas 5, a maquina e colocando-se folha
metdlica de aluminio em torno, porém, nao entrando em contato com, a a-
mostra (para fornecer isolamento térmico). A tenséo é aplicada ao substrato
3 por meio do Instron 1125, correndo-se uma sequéncia de teste usando-se,
por exemplo, o programa de computador Test Works (MTS Systems Corp.
(Eden Prairie, Minnesota) e selecionando-se ajustes: 2 cm de largura, sepa-
racao de gama de 5,08 cm (duas polegadas), ponto de "go to" de 0,35 mm,
0,0254 cm (0,01 polegada) por minuto de velocidade de "go to" e tempo de
duracao de 8 horas (periodo de teste total). A altura do estagio 13 € ajusta-
da, tal que uma forga, lida pelo aparelho 1, permanega dentro de 30 - 40
gramas durante um periodo de cerca de 15 minutos. Observe-se que, depois
que o crosshead? tiver percorrido 0,35 mm, a leitura de forga pode continuar
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a subir, mas, finalmente, a leitura de forga equilibrar-se-a (isto é, o grau de
flutuagcdo em forga (carga) diminuird). Conforme mostrado na figura 2 ilustra-
tiva, a forga méaxima para a equilibragéo, A, é observada.

Uma amostra de teste de polimero, que tenha sido dissolvida ou
homogeneamente dispersa para uma concentragdo em peso de 5% em um
veiculo liquido (dgua desionizada) dentro das vinte e quatro horas passadas,
é, entdo, escovada por sobre o lado texturizado do Vitro Skin nas dire¢oes
tanto lateral quanto transversa usando-se um pequend pincel de pintura 1,27
cm (0,5 polegada de largura ou menos) para recobrir completamente a por-.
¢éo do Vitro Skin entre as duas hastes de posicionamento (27 mm x 20 mm
de substrato é tratado com a amostra de teste). A massa da amostra de tes-
te é determinada subtraindo-se a massa do pincel depois que ele tenha sido
imerso na amostra de teste da massa do pincel depois que tenha sido apli-
cada a amostra de teste ao substrato 3. Essa massa é a "adi¢do sobre" e é
registrada em miligramas (mg). A massa das amostras de teste, aplicada ao
substrato 3, deve estar entre aproximadamente 50 mg e 70 mg.

Quando da aplicagdo da amostra de teste, a leitura de forga tipi-
camente declina, conforme observado na figura 2 ilustrativa, tal como ao
ponto B, e, gradualmente, se eleva a um maximo que pode se desenvolver
dentro de cerca de 30 a cerca de 100 minutos depois que a amostra de teste
é aplicada. Essa forga maxima, C, é observada. A for¢a diferencial, C - A, é
calculada em gramas. A adi¢do sobre (em miligramas) multiplicada pela per-
centagem em peso de solugdo de polimero (5%) fornece os gramas totais de
polimero (observe que o veiculo liquido é subtraido do peso total aplicado ao
substrato). A forgca diferencial é dividida pelo peso (mg) de polimero para
fornecer a forgca contrétil, em g/mg, do polimero. Trés replicatas séo realiza-
das, e a média é relatada como a forga contratil do polimero. A for¢ca contratil
do derivado de quitosana Kytamer PC (Dow Chemical, Midland, Michigan) foi
encontrado como sendo 16,67 g/mg, e a for¢ca contratil da quitosana a partir
de Primex EHF (Siglufjordur, Islandia) foi encontrado como sendo 37,92
g/mg.

Enquanto que o polimero de tensionamento tem uma forgca con-
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tratil que é maior do que 3 g/mg, é preferivel que o polimero de tensiona-
mento tenha uma forga contratil maior do que cerca de 5 g/mg, tal como
desde cerca de 5 g/mg a cerca de 30 g/mg, tal como desde cerca de 6 g/mg
a cerca de 20 g/mg.

O polimero pode ter um peso molecular que seja suficientemen-
te grande para promover que se forme um filme que tenha flexibilidade sufi-
ciente para lhe permitir se conformar ao tecido de pele ou de mucosa, sem
se fraturar e que tenha um volume hidrodindmico relativamente grande e que
seja capaz de formar um filme de espessura suficiente. Entretanto, o peso
molecular é, desejavelmente, ndo tdo grande que, quando o polimero for
formulado em uma composicdo, a viscosidade é tdo grande que o produto
ndo seja prontamente escoavel ou espalhéavel ou tal que o tempo de seca-
gem se torne grande demais. Em uma concretizagéo da invengéo, o polime-
ro tem um peso molecular maior do que cerca de 100.000, tal como desde
cerca de 100.000 a cerca de 600.000.

O polimero de tensionamento deve aderir bem ao tecido de pele
ou de mucosa. Como tal, é desejavel, mas, nao critico, que o polimero adote
uma elevada densidade de carga na composigdo. Embora seja preferivel
que o polimero seja catidnico (isto €, adote uma carga positiva em solugao),
o polimero pode ser anidnico (isto é, adote uma carga negativa em solugéo)
ou zwitteribnico (isto é, adote cargas tanto negativas quanto positivas em
solugao).

Resisténcia a agua _

E altamente desejavel que o polimero de tensionamento seja
resistente & agua. Os inventores observaram que, para o polimero de tensi-
onamento ser "resistente a agua", deve possuir tanto (1) resisténcia a disso-
lugdo a partir de agua quando agua é colocada em contato estatico com um
filme do polimero de tensionamento ("resisténcia a dissolugéo estatica") e (2)
resisténcia ao inchamento a partir de 4gua quando agua é colocada em con-
tato estatico com um filme do polimero de tensionamento (“resisténcia ao
inchamento estatico"). Os inventores constataram que os polimeros de ten-

sionamento, que possuam tanto resisténcia a dissolugao estatica quanto re-



10

15

20

25

30

11

sisténcia ao inchamento estatico, tendem a ser mais duravel quando formu-
lados e aplicados ao tecido de pele e de mucosa, e o filme resultante & me-
nos propenso a descamagao. Entretanto, também deve ser observado que a
resisténcia & 4gua ndo deve ser tdo grande que o polimero seja dificil de
remover a partir do tecido de pele ou de mucosa, tal como esfregando-se 0
polimero com forgca mecéanica e/ou solugdes de limpeza.

Um indice de resisténcia a dgua que englobe a capacidade de
um polimero em resistir a dissolugéo estatica e em resistir ao inchamento
estatico pode ser determinado usando-se o teste descrito abaixo. O teste
determina o "indice de resisténcia a agua", em geral, é desejavelmente ele-
vado para bom desempenho como um polimero de tensionamento.

Para determinar o indice de resisténcia a agua para um polimero
particular, dissolve-se e/ou dispersa-se de maneira homogénea o polimero
para 5 porcento em peso em agua desionizada, e transfere-se dispersao de
polimero para uma lamina de microscépio padréo (cerca de 1,3 mm de es-
pessura) que tenha sido estendida de maneira plana por sobre uma superfi-
cie dura. Bastante dispersdo é aplicada a lamina para revestir uma regiao
continua que se estende longitudinalmente através de toda a lamina. A lami-
na é, entdo, inclinada em uma orientacéo aproximadamente vertical, tal co-
mo contra uma superficie vertical durante cerca de 90 minutos. O filme é
vazado sobre a lamina é, entdo, examinado usando-se microscopio de luz.

Um microscopio de luz capaz de um aumento de pelo menos 40
X, € eletronicamente acoplado a um programa de computador de captura de
imagem, tal como Flashpoint Video Capture (Integral Technologies, Indiana-
polis, IN), e a programa de computador de andlise de imagem, tal como |-
mage Pro Plus (Media Cybernetics, Inc., Silver Spring, MD). O programa de
computador é calibrado usando-se um procedimento de calibragao padrao,
de modo que a espessura do filme possa ser determinada.

Um marcador magico é usado para marcar uma posi¢ao atraves
da espessura da lamina (a posicdo deve ser algo centralmente localizada
com respeito a direcao longitudinai da lamina). A lamina é posta de pé em

sua espessura e mantida estacionéria no estagio do microscopio de luz e
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focalizado sob um aumento de 40 x com a marcagao visivel dentro do cam-
po. A imagem é capturada usando-se o programa de computador de captura
de imagem. O programa de computador de andlise de imagem é aberto, car-
regando a foto de amostra e a foto de calibragédo. A espessura do filme é
medida em 10 locais, cada um dos quais esta dentro de cerca de 0,5 mm da
marcacgdo. Observe que a espessura média do filme na-borda da lamina pro-
ximo & marcagédo é menor do que cerca de 0,03 mm, a etapa de aplicagao
de dispersdo de polimero e de secagem é repetida 1 a 4 vezes, a fim de
construir espessura suficiente. O filme deve ter espessura maior do que cer-
ca de 0,03 mm. Se a espessura de filme média for desde 0,03 mm a 0,1 mm,
a espessura de filme média sera registrada.

Mantendo-se o lado plano, uma gota de &gua desionizada (en-
tregue a partir de um tubo capilar tendo um didmetro interno de 1,2 mm, tais
como tubos de Micro-Hematdcrito de nimero de catalogo 15401-650 dispo-
niveis a partir de VWR Scientific, Inc. (West Chester, PA) € aplicada ao fiime
tdo préximo quanto possivel da borda da Idmina e t&o préximo quanto possi-
vel da marcagdo. Depois de se aguardar 5 minutos e de se inverter a lamina
para se remover por drenagem qualquer excesso de agua, a espessura do
filme é medida novamente (outra vez, 10 leituras sédo tomadas dentro de 0,5
mm da marcagdo, entdo tira-se a média). A razao da-espessura media de-
pois da adigdo de agua com relagdo & espessura média antes da adigao de
agua é calculada. Se a razéo for menor do que um, o filme esta se dissol-
vendo. Se a razdo for maior do que um, o filme esté inchando. Se a razéo
estiver proximo a um, o filme é resistente tanto ao inchamento quando a dis-
solugdo. Para se avaliar se o indice de resisténcia a 4gua de um dado poli-
mero, o procedimento deve ser repetido sobre ldminas de vidro adicionais. A
média de dois indices de resisténcia a agua é relatado como o indice de re-
sisténcia a agua. O polimero de tensionamento, de preferéncia, tem um indi-
ce de resisténcia a 4gua de desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9, tal como
desde cerca de 0,9 a cerca de 1,5, tal como desde cerca de 1 a cerca de
1,3. O indice de resisténcia a agua para Kytamer PC foi encontrado como
sendo de 0,98, enquanto que o indice de resisténcia a agua para a quitosa-
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na (Primex EHF) foi encontrado como sendo de 5,66 e para Profam 974 (u-

ma proteina de soja vendida por ADM Protein Specialties Division, Decatur,

lNlinois) foi encontrado como sendo de 2,87, ambos fora da faixa preferida.
Os inventores constataram que os polimeros de tensionamento,

com uma forca contratil de pelo menos cerca de 3 g/mg e um indice de resis-

téncia & dgua de desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9, ttm um desempenho

particularmente bom como polimeros de tensionamento. Uma classe de po-
limeros particularmente notavel é a dos polissacarideos, tais como polimeros
a base de quitosana tendo um peso molecular de desde cerca de 200.000 a
cerca de 350.000. KYTAMER PC, um exemplo notavel nao limitante, é sal
de quitosana de &cido pirrolidona-carboxilico consistente com as especifica-
¢bes acima, e comercialmente disponivel a partir de Dow Chemical de Mi-
dland, M.

A fim de intensificar a dispersabilidade em agua do polimero de
tensionamento na composicdo enquanto ainda se permita ao polimero de

tensionamento ter uma elevada resisténcia a agua, o polimero de tensiona-

" mento pode ser um sal (polieletrolito). Além disso, a fim de intensificar a du-

rabilidade do filme resultante, tal como através de formacao de ponte iGnica
ou via pontes de hidrogénio, o contra-ion do sal de polimero pode ser sele-
cionado a partir de classes de compostos particulares. Por exemplo, o poli-

mero de tensionamento pode ser um sal de um acido organico, tal como um

- &cido orgéanico de C3-C10, tal como &cido latico, acido succinico, acido ma-

léico, acido pirrolidona-carboxilico, acido glicénico, acido adipico, acido ben-
zbico e acido caprilico. Também adequados séo polimeros que tenham sido
neutralizados com um &acido, tais como aminoacidos ou outros acidos que
sejam capazes de formar pontes de hidrogénio ao polimero ionizado e/ou
que sejam multivalentes (isto é, acidos tendo uma pluralidade de grupos ou
carboxila ou de outros grupos que portem uma carga negativa na composi-
¢ao), tais como sais de &cido citrico, acido fosforico, acido succinico, acido
adipico e os similares.

O polimero pode ser um polimero natural, tal como uma proteina

ou polissacarideo. Por exemplo, o polimero de tensionamento pode ser uma
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proteina ou hidrolisado de proteina, tal como um extrato de leite, trigo ou
outros cereais ou de plantas leguminosas e de plantas oleaginosas, tal como
extratos de milho, centeio, Triticum aestivum, fagoépiro, gergelim, Triticum
spelta, envilha, feijdo, lentilha, soja e tremogo. Outras proteinas adequadas
incluem proteinas de prolamina, dispersaveis em agua, a partir de gluten de
trigo ("proteinas de zeina"), disponiveis a-partir de Freeman Industries (Tuc-
kahoe, NY), gelatinas e caseinatos.

Em uma concretizacdo da invengao, o polimero & um polissaca-
rideo. Exemplos de polissacarideos incluem aqueles derivados a partir da
polimerizagdo de anéis de D-glicopiranose, D-glicose, D-galactose, D-
manose, D-xilose ou outros sacarideos. O polissacarideo pode ser derivado
a partir de algas ou plantas e pode incluir, por exemplo, amidos, glicogénio,
celulose, amilopectina, amilase, xilana, goma de tragacanto, inulina, lamina-
rina e manana. Exemplos de polissacarideos derivados a partir de algas ou
de plantas incluem polissacarideos catidnicos, tais como polissacarideos
que ocorram naturalmente, que tenham sido derivatizados para criar carater
catiénico, por exemplo, quaternizagdo com varios compostos de amina qua-
ternarios contendo sitios de cloreto ou de epdxido reativos. Exemplos de
polissacarideos catidénicos incluem, mas, nao estéo limitados a, guar cationi-
co, guér catiénico modificado hidrofobicamente, hidroxi-propil guar catidnico,
hidréxi-propil guéar catiénico modificado hidrofobicamente, hidroxi-etil guar
catidnico, hidréxi-etil guar catiénico modificado hidrofobicamente, hidréxi-etil
celulose catidnica e hidroxi-etil celulose catidnica modificada hidrofobica-
mente.

Outros polissacarideos adequados incluem polimeros derivados
de animais e do exoesqueleto de que tenham sido modificados para se tor-
narem pelo menos parcialmente hidrofilicos. Exemplos incluem polimeros de
origem natural derivados a partir dos cabelos do corpo, unhas, carapagas de
insetos e de crustaceos, cabelos da cabeca, penas, bicos ou cascos ou chi-
fres de animais podem ser usados como polimeros derivados de exoesque-
leto. Polissacarideos derivados de animais incluem aqueles derivados a par-

tir quitina, glicogénio, acido hilarurénico e galactana.
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Em uma concretizagdo da invengao, para promover suficientes
tensionamento e rigidez de cadeia, o polimero de tensionamento é um polis-
sacarideo com ligacdes beta, tal como podem estar presentes em celuloses,
alginatos e polimeros de quitosana. Em outra concretizagao da invengao, o
polissacarideo pode estar pelo menos parcialmente reticulado com: metais

-divalentes ou multivalentes, tais como aluminio, céalcio, magnésio e os simila-

res, ou sais de acido borico. Tal reticulagdo pode tornar o polimero mais re-
sistente a agua. Outros atributos do polissacarideo (por exemplo, grau de
substituicdo/neutralizagdo) podem ser similares aqueles descritos nos para-
grafos acima, especificamente relacionados a polimeros de quitosana.

De relevancia particular sdo polimeros derivados a partir de qui-
tina, em particular polimeros de quitosana, que sejam derivados de desaceti-
la de quitina. Por "polimero de quitosana" entende-se uma quitina que tenha
uma desacetilacdo de pelo menos 25%. A desacetilagcao pode ser medida
usando-se titulagdo com coloide, conforme discutido em K. Toei e T. Kohara,
Analytica Chimia Acta, 83, 59 - 65 (1976). Em uma concretizagdo da inven-
¢do, o polimero de tensionamento é um polimero de quitosana tendo uma
desacetilagdo maior do que cerca de 65%, tal como em uma faixa de desde -
cerca de 75% a cerca de 95%, tal como desde cerca de 80% a cerca de
90%. Tais polimeros podem ter solubilidade em agua particular para permitir

a formulagdo em um sistema aquoso, embora sejam tao suscetiveis a agua

tal que eles estejam propensos a descamacao ou outras formas de degrada-

¢do a partir de umidade. Em outra concrétizagéo da invengao, para fornecer
um equilibrio apropriado de resisténcia a 4gua e solubilidade em éagua, o
polimero de tensionamento € um polimero de quitosana tendo um grau de
desacetilagao entre cerca de 45% e cerca de 55%. O polimero de quitosana
pode ter um peso molecular (média numérica), que estd em uma faixa desde
cerca de 175.000 a cerca de 650.000, tal como desde cerca de 200.000 a
cerca de 350.000.

Além disso, o polimero de quitosana pode ser derivatizado de
uma maneira a aumentar a solubilidade em agua e/ou intensificar a capaci-

dade do polimero em formar um filme liso e/ou continuo sobre o tecido de
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pele/mucosa e/ou intensificar o tensionamento. Em uma concretizacao da
invencéo, o polimero de quitosana é um sal de quitosana. Por "sal de quito-
sana" entende-se um polimero de quitosana que seja substancialmente ioni-
zavel em meio aquoso. Sais de quitosana adequados incluem aqueles sais
discutidos acima, incluindo, por exemplo, sais de acidos carboxilicos, tais
como sais de acido orgéanicos, incluindo acidos orgénicos de C3 - C10, tais
como 4cido latico, acido succinico, acido maléico, acido citrico, acido pirroli-
dona-carboxilico, acido gliconico, acido adipico, acido benzdico e acido ca-
prilico, aminoacidos ou outros acidos que sejam capazes de formar pontes
de hidrogénio, acidos multivalentes e os similares.

O sal de quitosana esta, de preferéncia, derivatizado na funcio-
nalidade de amina por neutralizagao de pelo menos uma parte destes gru-
pos amina (usando-se acidos, tais como aqueles descritos no paragrafo a-
cima). Como tal, o sal de quitosana pode ter um valor de grau de substitui-
¢do (DS) maior do que cerca de 5%, tal como maior do que cerca de 30%,
tal como desde cerca de 30% a cerca de 50%.

Os polimeros de quitosana podem ser preparados por desaceti-
lagdo de quitina (tal como, quitina comercialmente disponivel a partir de Pro-
tan Inc. de Portsmouth, NH) ou quitosana disponivel a partir de Tokyo Kasei
Inc. (Toquio, Japao) usando, por exemplo, hidroxido de sédio, para formar
um polimero de quitosana. Depois disso, o polimero de quitosana pode estar
pelo menos parcialmente hidrolisado com um acido para formar um sal. Al-
ternativamente, o polimero de quitosana ou seu sal pode ser obtido por meio
de fontes comerciais, tais como KYTAMER L (sal de acido latico de quitosa-
na) e KYTAMER PC (sal de &cido pirrolidona-carboxilico), comercialmente
disponivel a partir de Dow Chemical (Midland, NI), e derivado de N-carbéxi-
isobutil-quitosana Chito, a partir de Bios s.r.I. (Ancona, Italia).

Embora seja desejavel para a quitosana estar pelo menos parci-
almente neutralizado (isto é, um sal de quitosana) a fim de fornecer um nivel
elevado de tensionamento e um baixo nivel de adesividade, € possivel que a
quitosana possa estar derivatizada de uma maneira de modo a ndo necessa-

riamente fornecer um grupo ionizavel (isto é, sal), porém, é derivatizada de
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outra maneira, a fim de, de outro modo, intensificar o carater hidrofilico e/ou
a intensificar a formacgao de filme ou o tensionamento. Exemplos de deriva-
dos adequados incluem derivados com funcionalidade de éter, tais como
porgoes alcoxiladas incluindo éteres de carbdxi-alquila ou éteres de hidréxi-
alquila; derivados com funcionalidade de éster, ou outros derivados que for-

--negam algum. carater-hidrofilico ao-polimero.-de-quitosana. Exemplos incluem

carboxi-metila, carbdxi-etila, hidréxi-propila, hidréxi-butila, tal como possam
estar derivatizados nos grupos hidroxila do polimero de quitosana. Entretan-
to, se esses derivados de‘quitosana forem escolhidos como polimero de ten-
sionamento, deve-se tomar cuidado para se usar variedades de pesos mole-
culares relativamente baixos, tais como pesos moleculares de desde cerca
de 50.000 a cerca de 350.000 e/ou em concentragdes menores do que cerca
de 2%. Além disso, se tais polimeros de tensionamento forem escolhidos,
outros polimeros de tensionamento, tais como sais de polimero, podem ser
usados em conjungao com esses polimeros. Exemplos incluem N-carbéxi-
alquilacdo de quitosana, tais como N-(carbdxi-metil) quitosana ou N-(carbéxi-
butil) quitosana vendido sob o nome "Evalsan" pela companhia Jan Dekker
(Nederland, Holanda).

Outra classe de polimeros de tensionamento adequada inclui
proteoglicanas/glicoaminoglicanas, tal como acido hialurdnico ou variedades
sulfatadas de proteoglicanas, tais como sulfato de dermatana, sulfato de he-
parina e similares.

Em outra concretizagdo da invengao, o polimero de tensiona-
mento € um polimero sintético. Polimeros sintéticos adequados incluem, por
exemplo, polietileno glicol, polimeros acrilicos, poluretanos, poliuretano-
acrilicos, polimeros de vinila, tais como poli(alcool vinilico), polivinilpirrolido-
na, poliuretano-polivinilpirrolidonas, poliéster-poliuretanos, poliéter-
poliuretanos poliacrilamidas, poliuréias, polissulfonatos, e poli (2-etil-2-
oxazolina) (por exemplo, AQUAZOL, disponivel a partir de ISP Specialty
Polymer, Wayne, NJ).

Em uma concretizagao da invengao, o polimero de tensionamen-

to € um polimero sintético reticulado, tal como um poli (acido acrilico) reticu-
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lado, que esteja reticulado usando-se um reticulador multivalente, tal como
sal de zircénio ou outras espécies metélicas adequadas. Exemplos adequa-
dos de polimeros acrilicos reticulados externamente sdo JONCRYL 77 e
JONCRYL 74, polimeros acrilicos, aos quais agente de reticulagéo de zirco-
nil-carbonato de aménio (por exemplo, BACOTE 20, comercialmente dispo-
nivel a partir de MEI Chemicals (Manchester, RU) é adicionado em uma ra-
z&ao de zirconio/poli (acido acrilico) que seja suficiente para promover a reti-
culacdo quando da secagem do filme de polimero. Polimeros de JONCRYL
estdo comercialmente disponiveis a partir de SC Johnson & Son, Inc. (Raci-
ne, Wisconsin). O polimero acrilico reticulado pode ser um copolimero inclu-
indo pelo menos um mondémero neutralizavel por base hidrofilico e pelo me-
nos um mondmero etilenicamente insaturado hidrofébico.

O polimero de.tensionamento geralmente esté presente na com-
posicdo em uma concentragcdo que seja elevada o suficiente para fornecer:
tensionamento ao tecido de pele ou de mucosa, mas, ndo tdo elevada de
modo que a composicdo se torne dificil de espalhar sobre o tecido de pe-
le/mucosa ou que faga com que a composi¢ao se torne instavel, e, portanto,
é dependente do polimero particular e do resultado desejado. O polimero de
tensionamento pode estar presente na composicdo em uma concentragao
em peso que esteja em uma faixa de, por exemplo, a partir de cerca de 0,5%
a cerca 20%. A fim de promover tensionamento suficiente, o polimero de
tensionamento é, de preferéncia, maior do que cerca de 2%, tal como desde
cerca de 2% a cerca de 10%, tal como desde cerca de 3% a cerca de 7%.
Em particular, constatou-se que, uma vez que seja alcangada uma concen-
tragéo particular de polimero de tensionamento, a quantidade de tensiona-
mento aumenta em uma taxa decrescente, e polimero adicional pode ser
menos desejavel, por causa dos custos aumentados em matéria-prima e
estabilidade de fase da composi¢ao global pode ser dificil de se conseguir.

Veiculo Liquido

A composicdo inclui um veiculo liquido util para solubilizar, e-
mulsificar ou dispersar o polimero de tensionamento e outros ingredientes na

composicao. Em adigao, o veiculo pode fornecer um meio pelo qual se au-
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mente o volume hidrodinamico, tal que o volume hidrodindmico possa ser
reduzido quando da dissipagao do veiculo. O veiculo inclui um ou mais com- -
postos em uma fase de liquido ou de gel que permita ao polimero de tensio-
namento ser prontamente espalhado através do tecido de pele ou de muco-
sa. O veiculo liquido é geralmente transiente (isto é, depois de um periodo

-de-30 minutos-depois da-aplicagao, a maioria do veiculo liquido nao é incor-

porada ao filme - ele é ou absorvido pelo tecido de pele ou de mucosa e/ou

evapora a partir do tecido de pele ou de mucosa). Veiculos liquidos adequa-

dos incluem um ou mais de agua, alcoois de C1 a C6 (tais como etanol e

isopropanol), e glicdis (tais como, propileno glicol e hexileno glicol). Em uma

concretizagao da invengao, o veiculo liquido inclui tanto agua quanto um li- -
quido volatil. Por "liquido volatil", entende-se um liquido que seja mais volatil

do que agua desionizada. O que se entende por "nao volatil" € menos volatil
do que agua desionizada. O liquido volatil pode ser um alcool de C1 a C6, tal

como etanol ou isopropanol. Por exemplo, o liquido volatil pode ter uma taxa

de evaporac¢ao de desde cerca de 100 a cerca de 500 (em uma escala na

qual o acetato de butila tem um valor de 100 e a agua desionizada tem um

valor de cerca de 36).

O veiculo liquido pode estar presente em uma concentragao de
desde cerca de 30% a cerca de 99%, tal como desde cerca de 40% a cerca
de 95%, tal como desde cerca de 70% a cerca de 90%. Para concretizagbes
da invengao nas quais agua esteja presente, a agua pode estar presente em
uma concentracao de desde cerca de 30% a cerca de 95%, tal como desde
cerca de 40% a cerca de 90%, tal como desde cerca de 40% a cerca de
70%. Para aquelas concretizacdes nas quais um liquido volatil esteja pre-
sente, ele pode estar presente em uma concentragcao elevada o bastante
para permitir o filme se fixe no lugar sobre o tecido de pele/mucosa (por e-
xemplo, se torne essencialmente nao fluido) dentro de 30 segundos depois

que o filme for aplicado. Alternativamente, pode ser desejavel omitir o sol-

- vente volatil ou manter seu nivel abaixo de cerca de 1% para reduzir quais-

quer odores desagradaveis para o usuario. Em uma concretizagao da inven-

¢ao, o liquido volatil esta presente em uma concentragao de desde cerca de
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1% a cerca de 50%, tal como desde cerca de 10% a cerca de 45%. tal como
desde cerca de 20% a cerca de 35%.
Plastificante

A composicdo pode incluir um plastificante. Por “plastificante”

entende-se um componente nao volatil que modifique as propriedades me-

cénicas-do-polimero -de tensionamento de filme e opcionalmente fornece be-

neficios adicionais. Se o polimero de tensionamento for inerentemente que-
bradigo, a composicdo pode incluir um ou mais plastificantes (ou modificado-
res de filme) para reduzir a tendéncia do filme se fraturar ou descamar. Es-
ses podem ser compostos em forma monomérica, oligomérica ou mesmo
polimérica (observe que um polimero pode ser somente qualificado como
plastificante se ele nao for qualificado como um polimero de tensionamento,
conforme discutido acima), e podem ter um peso molecular de desde cerca
de 100 a cerca de 175.000, tal como desde cerca de 100 a cerca de 5.000.
Em uma concretizagao da invenc¢do, o plastificante € hidrofilico e/ou higros-
copico (isto é, absorve ou retém alguma umidade a partir das vizinhangas
ambientes ou a partir da composi¢céo), a fim de intensificar a plasticidade,
flexibilidade, umidificacdo e/ou o conforto ao usuario. Plastificantes hidrofili-
cos e/ou higroscépicos adequados incluem aqueles com grupos hidroxila,
tais como glicois, tais como propileno glicol e hexileno glicol; glicol éteres,
tais como dietileno glicol etil éter ou metil éter, etileno glicol etil éter ou butil
éter, propileno glicol metil éter ou fenil éter, dipropileno glicol etil éter ou butil
éter, tripropileno glicol butil éter ou metil éter; e ésteres de glicerol. Outros
plastificantes adequados incluem ésteres de acido, tais como citratos, ftala-
tos, adipatos, carbonatos, tartaratos fosfatos.

Outros plastificantes adequados podem ser consideravelmente
hidrofébicos, tais como 6leos. Por "6leos" entende-se um composto hidrofé-
bico (& base em hidrocarboneto ou & base em silicone) que seja liquido a
temperatura ambiente, incluindo éleos minerais (tal como, petrolato e os si-
milares), éleos vegetais (tais como, 6leos essenciais e volateis, incluindo
terpenos, aldeidos e cetonas, fendis e ésteres), ésteres, tais como ésteres

de acidos graxos de glicerol, e éleos oxietilenados, tais como 6leo de ricino
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oxietilenado. Outros plastificantes adequados incluem emulsificantes, tais
como emulsificantes de 6leo em agua ou emulsificantes de agua em dleo,

tais como tensoativos nao idnicos ou ceras e outras misturas de ésteres.

- Qutros plastificantes adequados incluem ceras de hidrocarboneto. Uma cera

de hidrocarboneto adequada é cetil dimeticona, disponivel Abil Wax 9801

~-(Degussa -Corp. de Essen;,-Alemanha).

Plastificantes de silicone sao plastificantes particularmente valio-
sos pelo fato de que eles podem contribuir para a capacidade de espalha-
mento, resisténcia a dgua e/ou adesividade no filme. Plastificantes de silico-
ne adequados incluem fluidos de silicone que podem ser menos volateis do
que sob condigées padréo,'ta! como dimeticona e ciclopentassiloxano; ceras
de silicone, tais como DC 2501, uma cera de copolimero de glicol de silicone
dispersavel em agua; e 6leos de silicone oxietilenados; elastémeros de sili-
cone. Dow Corning 7-3101 (Dow Corning of Midland, Ml) é um elastémero
de silicone que esta comercialmente disponivel como uma mistura com 6-
leos de silicone como uma "emulséo de elevada fase interna". Dow Corning
7-3101 tem um tamanho de particula de cerca de 12 - 16 micra); e polimeros
ou copolimeros de silicone, tais como polissilicone-11, pblimeros ou copoli-
meros de silicone adequados misturados com o6leos de silicone incluem
USG-103, KSG-210 e KP-545, comercialmente disponiveis a partir de Shin-
Etsu (Toquio, Japao). }

Outros plastificantes de importancia particular incluem propileno
glicol, hexileno glicol, poliaspartato de sédio, glicerina, acido hialurdnico, u-
réia, extratos de plantas, tais como extrato de raiz cilindrica de Imperata,
compostos de poliquatérnio, tal como poliquatérnio-51, um copolimero feito a
partir de 2-metacriloildxi-etil fosforilcolina e metacrilato de butila (comercial-
mente disponivel como Lipidure PMB); e Complexo de Umidade Avancado,
uma mistura de glicerina, hialuronato de sédio acido pirrolidona carboxilico
de sodio, uréia e trealose, comercialmente disponivel a partir de Collaborati-
ve Laboratories (Stony Brook, NY), agentes de espalhamento, tais como co-
polidis de dimeticona, ciclopentassiloxano, 6leos esterificados, tais como
dleo de oliva modificado com PEG e sais de metais alcalinos de &cido pirro-
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lidona carboxilico; e outros plastificantes de silicone.

Observe-se que os materiais acima sdo descritos como plastifi-
cantes, estes materiais podem ser "multifuncionais" pelo fato de que eles
também servem a fungdes adicionais, incluindo, por exemplo, emolién-
cia/capacidade de espalhamento, umectagdo/tensdo superficial sob condi-
¢Oes padrao, retengdo de umidade,-emulsificagdo, fragréncia, tensionamen-
to, espessamento e/ou redugado de lustro/fosqueamento.

Um exemplo de ingredientes multifuncionais, que podem funcio-
nar como plastificantes, sdo espessantes, tais como argilas e polimeros de
espessamento. Observe-se que, dependendo de como o polimero ou agente
de espessamento particular no teste de forga contratil (descrito acima), o
polimero espessante também pode ser classificado como um polimero de
tensionamento. Observe-se também que espessantes anibnicos podem ser
omitidos da composicdo se o polimero de tensionamento for catiénico, a fim
de reduzir-a probabilidade de instabilidade em prateleira.

Espessantes incluem argilas, tais como bentonita ou argilas sin-
téticas, tais como silicato de aluminio e magnésio (disponivel como LAPO-.
NITE XLG (Southern Clay Products, Gonzales, TX); polissacarideos que o-
correm naturalmente, tal como goma de xantana (por exemplo, KELTROL
CG, disponivel a partir de CP Kelco, San Diego, CA), um polissacarideo ex-

tracelular feito pela bactéria Xanthomonas campestris. A goma de xantana

tem uma cadeia principal de semelhante a celulose (beta-1,4-poliglicose)
com ramificagOes de trissacarideo (troncos) em mondémeros alternados so-
bre a cadeia principal. Outros polissacarideos que ocorrem naturalmente,
que podem ser adequados , incluem alginatos, uma goma de algas do mar
(ou de seus derivados) extraida a partir da alga "kelp", um polissacarideo
linear contendo dois tipos de residuo (isto €, um copolimero): acido b-D-
manopiranosilurénico e acido a-L-gulopirasénico; pectina, extraida das pare-
des celulares de plantas superiores; e carragenana, uma goma de algas do
mar, uma cadeia de D-galactopiranosila linear com ligagdes 1,3 e 1,4 alter-
nadas; éteres de celulose, incluindo metil celulose, carbéxi metil celulose,

hidréxi propil metil celulose, hidréxi etil celulose, hidréxi propil celulose e etil
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hidréxi etil celulose, Gafquat HS-100, poliquatérnio-28, poliquatérnio-4, poli-

‘quatérnio-10, poliquatérnio-51, alginato de sédio, agarose, amilopctinas, ami- .

loses, arabinanas, arabinogalactanas, arabinoxilanas, carregenanas, goma
arabica, derivados de celulose, tais como metil celulose, hidroxi propil metil
celulose, hidroxi etil celulose, carbdxi metil celulose goma de carboxi metil
guar, goma-de carbdxi metil-(hidroxi propil) guar, goma de hidroxi etil guar,
hidroxi propil guar, goma de guar catiénica, condroitinas, hidréxi propil oxietil
celulose de cocodimédnio, acido colominico [poli (Acido N-acetil-neuraminico],
amido de milho, goma curdlana, sulfato de dermatina, furcelaranas, dextra-
nas, dextranas reticuladas conhecidas como dextranémero (Debrisan), dex-
trina, emulsana, sacarideo de semente de linho (acido), galactoglicomana-
nas, galactomananas, glicomananas, glicogénios, goma de guar ou hidréxi
etil amido, hidroxi propil amido, gomas de guar hidrdxi propiladas, goma de
gelana, glicomamanas, goma ghatti, goma de karaya, goma de tragacanto
(tragacantina), heparina, acido hialurénico, inulina, sulfato de queratana,
manana de konjac, laminaranas, hidroxi propil oxietil celulose de laurdimé-
nio, liposano, goma de feijao de alfarroba, mananas, nigerana, nonoxilnil hi-
dréxi etil celulose, goma de okra, amido oxidado, acidos pécticos, pectinas,
polidextrose, amido de batata, protopectinas, goma de semente de psilio,
pululana, hialuronato de sédio, hidréxi etil celulose de esteardimdnio, rafino-
se, ramsana, amido de tapioca, velana, levana, escleroglucana, estaquiose,
succinoglicana, amido de trigo, goma de xantana, xilanas, xiloglicanas, poli-
acrilatos, tais como CARBOPOL (disponivel a partir de Noveon), poliacrila-
midas; e suas misturas.

-A quantidade de plastificante, se incluido, pode ser suficiente-
mente elevada para reduzir a descamacgao, que, de outra maneira, poderia
ocorrer no filme, mas, nao é tao elevada, tal que o tensionamento do tecido
de pele/mucosa do filme seja reduzido ou tal que o filme seja pegajoso de-
mais. A razao do plastificante com relagdo ao teor de solidos total do filme
pode ser de desde cerca de 30% a cerca de 90%, tal como desde cerca de
50% a cerca de 80%. Observe-se que o teor de sélidos total (% em solidos)

do filme é calculado por adi¢ao das concentra¢gdes de porcentagem em peso
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de todos os ingredientes, exceto aqueles que tenham uma taxa de evapora-
¢do maior do que ou igual a agua desionizada (isto €, aqueles componentes
que éejam parte do "Veiculo Liquido").

A fim de evitar que o filme fique pegajoso demais, 0 peso mole-
cular do plastificante pode ser mantido abaixo de cerca de 500. Materiais

‘particularmente pegajosos, tais-como aqueles- plastificantes tendo grupos

funcionais higroscépicos multiplos (por exemplo, hidroxilas) e tendo um peso
molecular maior do que cerca de 1.000 podem ser evitados ou estar presen-
tes na composi¢cao em concentragdes menores do que cerca de 0,5%.

Agentes de Fosqueamento

A fim de reduzir o brilho e/ou o lustro de filme, agentes de.fos-
gueamento podem ser incorporados (por exemplo, por suspensdo) a solu-
cdo. Os agentes de fosqueamento empregados podem ser materiais particu-
lados. Por "materiais particulados" entende-se por¢des que nao se dissol-
vem no veiculo liquido, mas, ao invés, formam unidades discretas maiores
do que cerca de 0,2 micra, mas, menores do que cerca de 1.000 micra, tal
como possa ser suspenso dentro da composigéao.

O material particulado pode ser particulado inorgéanico duro (com
ou sem revestimentos hidrofébicos ou modificagéo de superficie), incluindo,
por exemplo, Oxidos, tais como 6xidos de silica (incluindo silica defumada,
silica precipitada e silica coloidal), diéxido de titanio, ou outros 6xidos mina-
dos ou quimicamente produzidos, talco, mica ou aluminossilicatos, e os simi-
lares.

O material particulado pode ser um particulado fino. Por "particu-
lado fino" entende-se um particulado que seja em geral capaz de formar do-
minios discretos, finos (por exemplo, menos do que cerca de 200 micra; tal
como desde cerca de 0,2 micra a cerca de 100 micra, tal como desde cerca
de 1 micra a cerca 50 micra, tal como desde cerca de 1 micra a cerca de 20
micra no filme).

Em outra concretizagao da invengao, o agente de fosqueamento
é um hidrocarboneto ou polimero de silicone que modifique a morfologia do

filme, tal como, por exemplo, um polimero reticulado, tal como um elastome-
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ro, tal como um elastdmero de silicio ou um elastdmero de hidrocarboneto
ou contendo nitrogénio (por exemplo, acrilico, uretano e os similares). Sem
querer estar ligado a teoria, acredita-se o elastdmero forme dominios flexi-
veis no filme que interrompem a superficie do filme para fornecer fosquea-
mento. O elastdmero de silicone pode ser veiculado em um 6leo de silicone
para facilitar a estabilizagao do elastdbmero de silicone na-composi¢ao, assim
como para intensificar a capacidade de espalhamento da composi¢ao. Um
elastébmero de silicone adequado, que pode ser usado, € um polimero reticu-
lado de dimeticona em uma mistura compreendendo adicionalmente ciclo-
pentassiloxano e dimeticona. Um exemplo de uma tal mistura € Dow Corning
7-3101, a partir de Dow Corning de Midland, MI.

Outros particulados de importancia incluem particulados inorga-

nicos, tais como silica-géis, silicatos de aluminio e silicas defumadas, tais

. como silicas com superficie modificada ou defumadas sililadas, tal como Ae-

rosil R812S disponivel a partir de Degussa AG (Piscataway, NJ).

Outros materiais particulados, que podem ser adequados, inclu-
em mica revestida com diéxido de titanio (disponivel como "Flamenco Sum-
mit Red" a partir de Englehard Corporation de Iselin, NJ), particulas organi-
cas moidas, tal como cascas de ostras, cascas de nozes, particulas de pro-
teina da seda, resinas, tais como nylon ou acrilatos, e os similares. No en-
tanto, se particulados, tais como esses estiverem incluidos na composicao, e
a o tamanho de particula for grande, tal como 200 - 500 micra ou maior, po-
de ser desejavel limitar a concentragao de tais particulas a menos do que
cerca de 1%, tal como menos do que cerca de 0,5%.

Se materiais particulados, tais como particulados finos, estive-
rem incluidos na composi¢do, a propor¢ao do particulado em relagdo ao teor
de sélidos totais do filme pode ser maior do que cerca de 0,5%, tal como
desde cerca de 0,5% e cerca de 20%, tal como desde cerca de 1% a cerca
de 10%, tal como desde cerca de 1% a cerca de 4%. De maneira surpreen-
dente é possivel incluir materiais particulados na composi¢cao, sem fazer
com que a composicao seja de fase instavel (por exemplo, tal como via se-

dimentagédo de particulas) ou criar uma estrutura granular para a composi¢ao
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quando for usada.
Agentes de Opacificacao

Em uma concretizagdo, a composi¢cdo contém um ou mais agen-
tes opacificantes. O que se entende por um agente opacificante € um agente
adicionado para reduzir a aparéncia clara ou transparente da composigao.

- Exemplos de agentes opacificantes incluem, mas, néo estéo limitados a, 6-

xido de estanho, 6xido de ferro, polimero reticulado de metacrilato de metila
e copolimero de etileno/acido acrilico.
Agentes de Beneficio

Em uma concretizagdo da invengao, a composicao é livre de a-
gentes de beneficio. Alternativamente, varios agentes de beneficio podem
ser incluidos na composicdo. O que se entende por um "agente de benefi-
cio" é um composto (por exemplo, um composto sintético ou um composto
isolado a partir de uma fonte natural) que tenha um efeito cosmético ou tera-
péutico sobre o tecido, incluindo, mas, ndo limitado a, agentes de clarea-
mento, agentes de escurecimento, agentes antiacne, agentes antimicrobia-
nos, agentes antiinflamatérios, antifungicos, analgésicos externos, fotoprote-
tores, antioxidantes, agentes queratoliticos, vitaminas, astringentes, inibido-
res do crescimento de cabelos, agentes antiperda de cabelos, promotores do
crescimento de cabelos, removedores de cabelos, agentes que firmam a
pele, agentes antienvelhecimento, tais coho agentes anti-rugas, inibidores
de alergia, anti-sépticos, analgésicos externos, anti-pruriticos, antihistami-
nas, antiinfecciosos, anti-colinérgicos, agentes de intensificagdo de matriz
extracelular, vasoconstritores, vasodilatadores, promotores de cicatrizagao
de ferimentos, peptideos, polipeptideos de proteinas, enzimas e inibidores
de enzima, "sensate", antioxidantes, queratoliticos, filiros solares, agentes
antiedema e suas combinagdes.

Em uma concretizagdo, o agente de beneficio é selecionado a
partir do grupo consistindo em hidréxi-acidos, peroxido de benzoila, D-
pantenol, metoxi-cinimato de octila, oxibenzona, diéxido de titanio, salicilato
de octila, homossalato, avobenzona, carotendides, sequestrantes de radicais

livres, spin traps?, retindides e precursores de retindides, tais como retinol e
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palmitato de retinila, ceramidas, acidos graxos poliinsaturados, acidos gra-
X0S essenciais, enzimas, inibidores de enzima, peréxido de hidrogénio, mi-
nerais, horménios, tais como estrogénios, esterdides, tais como hidrocortiso-
na, 2-dimetil-amino-etanol, sais de cobre, tal como cloreto de cobre, pepti-
deos contendo cobre, tal como Cu:Gly-His-Lys, coenzima Q10, aminoéacidos,
tal-como-uma prolina, vitaminas,- acido-lactobiénico, acetil-coenzima A, niaci-
na, riboflavina, tiamina, ribose, transportadores de elétrons, tais como NADH
e FADH,, e extratos boténicos, tais como a partir de Aloe vera, farinha de
aveia, Artemisia, malva, uva-ursina, Cotinus coggygria, camomila, tomilho, e
soja, e seus derivados e suas misturas. Tipicamente, o agente de beneficio
estara presente na composi¢ao da invengao em uma quantidade de desde
cerca de 0,001% a cerca de 20% em peso da composi¢ao, por exemplo,
cerca de 0,005% a cerca de 10%, tal como cerca de 0,01% a cerca de 5%.

Exemplos de vitaminas incluem, mas, ndo estao limitados a, vi-
tamina A, vitaminas Bs, tais como vitamina Bj;, vitamina Bs e vitamina B,
vitamina C, vitamina K, vitamina E, tal como alfa-, gama- ou delta-tocoferol, e
seus derivados e suas misturas.

Exemplos de hidréxi-acidos incluem, mas, nao estéo limitados a,
acido glicdlico, acido latico, acido malico, acido salicilico, acido citrico e aci-
do tartarico. Exemplos de antioxidantes incluem, mas, nao estao limitados a,
antioxidantes soluveis em agua, tais como compostos de sulfidrila e seus
derivados (por exemplo, metabissulfito de sédio e N-acetil-cisteina), acido
lipdico e acido dihidrolipdico, resveratrol, lactoferrina e acido ascérbico e de-
rivados de acido ascérbico (por exemplo, palmitato de ascorbila e ascorbil
polipeptideo). Antioxidantes soluveis em 6leo, adequados para uso nas
composi¢des desta invengao, incluem, mas, néo estao limitados a, hidréxi-
tolueno butilado, retindides (por exemplo, retinol e palmitato de retinila), dife-
rentes tipos de tocoferdis (por exemplo, alfa-, gama- e delta-tocoferdis e
seus ésteres, tal como acetato) e suas misturas, tocotriendis, e ubiquinona.
Extratos naturais contendo antioxidantes, adequados para uso nas composi-
¢Oes desta invengéao, incluem, mas, nao estéo limitados a, extratos contendo

flavonoides, isoflavondides e seus derivados, tais como genisteina e diadze-
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ina (por exemplo, tal como extratos de soja e de trevo, extratos contendo
resveratrol e os similares. Exemplos de tais extratos naturais incluem se-
mente de uva, cha verde, Pinus maritima e prépolis.

Agentes de beneficio de importancia particular sdo agentes de

rejuvenescimento da pele, tais como agentes que firmam a pele, tais como

alcanolaminas, incluindo dimetil-amino-etanol ("DMAE"); promotores de neo-

colageno, tais como acgucares, incluindo lactose e melibiose, retindides, tal
como retinol, e peptideos contendo cobre; acido ascorbico e seus derivados;
e extratos de soja.

Em uma concretizacao da invengdo, a composi¢ao inclui uma
alcanolamina, tal como DMAE e um polimero anibnico, tal como, por exem-
plo, poliestireno sulfonatos de sddio, para formar um sal que seja formulado
em um pH adequado para aplicagao a pele, de uma maneira tal que o DMAE
possa ser gradualmente liberado a partir do filme e se difunda para a pele,
para fornecer firmeza e soerguimento continuos para ela.

Aqua Mineral

As composigbes da presente invengao podem ser preparadas
usando-se uma agua mineral, por exemplo, 4gua mineral que tenha sido mi-
neralizada de maneira natural, tal como Agua Mineral Evian® (Evian, Fran-
¢a). Em uma concretizagdo, a 4gua mineral tem uma mineralizagdo de pelo
menos cerca de 200 mg/l (por exemplo, desde cerca de 300 mg/l a cerca de
1.000 mg/l). Em uma concretizagdo, a agua mineral contém pelo menos cer-
ca de 10 mg/l de calcio e/ou pelo menos cerca de 5 mg/l de magnésio.

Outros Ingredientes

Em adicdo aqueles componentes listados acima, outros aditivos
podem ser incorporados na composigao em concentragdes que nao prejudi-
qguem o tensionamento, a estabilidade e outros aspectos de desempenho de
produto. Tais ingredientes incluem, por exemplo, conservantes cosmetica-
mente aceitaveis, ajustadores de pH, agentes quelantes/seqiestrantes, mo-
dificadores de viscosidade, tal como cloreto de sddio; corante e fragrancia.
Natureza e Propriedades da Composicdo

A composicdo pode tomar uma de varias formas, tal como um
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gel ou um liquido, em que os varios ingredientes possam ser dissolvidos,
dispersos ou emulsificados, ou suspensos. A composi¢cao pode ser, por e-
xemplo, um sistema hidro-alcodlico, um emulsido de 6leo em agua ou uma
emulsao de agua em odleo.

De maneira surpreendente, constatou-se que composicdes par-
ticulares, nas quais 0 6leo é a fase mais exterior da composi¢ao, tal como
uma emulsdo de agua em 6leo ou uma emulsdo de 6lec em agua em dleo,
sendo que a composicao inclui pelo menos cerca de 1% de polimero de ten-
sionamento, e, opcionalmente, tendo um ou mais atributos particulares, po-
dem ser particularmente desejaveis. Por exemplo, a composi¢cdo pode ser
uma emulsdo de agua em éleo, na qual a fase de éleo compreenda pelo
menos cerca de 15%, tal como pelo menos cerca de 20% da composigao, tal
como desde cerca de 20% a cerca de 40%. Em uma concretizagao, a fase
de 6leo compreende pelo menos cerca de 10%, tal como pelo menos cerca
de 40% de silicones. Os inventores constataram que uma emulsao de dleo
em agua tendo um ou mais desses atributos alcangaram tensionamento e
resisténcia a agua suficientes, assim como capacidade de espalhamento e
estética. Isso € particularmente surpreendente, uma vez que nao seria intui-
tivo para uma composi¢do, na qual o 6leo seja a fase exterior, particularmen-
te na presenga de organossilicones, para mostrar tensionamento. O que se
entende-se por "fase de 6leo” sdo os ingredientes da formulagdo, que nao
sejam sollveis ou dispersaveis em agua.

Em uma concretizagéo, a composigao pode ser substancialmen-
te clara. Por substancialmente clara, entende-se transparente ou translucen-
te, quando observada através de uma camada tendo uma espessura de me-
nos do que cerca de 10 cm. A composi¢ao substancialmente clara pode ser
tal que quaisquer particulas sejam de tamanhos menores do que cerca de
300 nm. Alternativamente, a composi¢do pode ser opaca, tal como uma e-
mulsdo ou disperséo, na qual a fase emulsificada interna ou matéria disper-
sada tenha um tamanho de particula maior do que cerca de 300 nm. A fim
de se prevenir que o filme confira qualquer cor particular ao tecido de pele

ou de mucosa, a composicao pode ser incolor ou substancialmente livre de
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pigmentos coloridos ou corantes, tais como podem ser tipicamente encon-
trados em cosméticos de maquiagem ou de cor. Em outra concretizagao da
invengao, a composigao inclui pigmentos coloridos ou corantes, a fim de fun-
cionarem como uma combinacdo de base de maquiagem e composicao de
tensionamento.

A composicdo pode ter um-pH que seja desde cercade 3 a 7, tal
como desde cerca de 5 a cerca de 6,5. O nivel de sélidos total na composi-
¢do é variavel, mas, pode ser maior do que cerca de 10%, tal como desde
cerca de 12% a cerca de 20%, tal como desde cerca de 15% e cerca de
20%.

Limite de elasticidade

Em uma concretizagao, o limite de elasticidade da composicao é
desde cerca de 15 Pa a cerca de 50 Pa. Pode ser desejavel ter um tal limite
de elasticidade por duas razodes:

1) para fornecer resisténcia ao escorrimento de superficies verticais da pele
ou mucosa depois da aplicagdo e 2) para manter a suspensao ou material
particulado, que possa estar presente na composicao.

Observe-se que, pelo termo "limite de elasticidade”, neste relato-
rio descritivo, entende-se a capacidade da composicdo em resistir ao esco-
amento sob tensdo em taxas de cisalhamento muito baixas. Uma composi-
¢do com um limite de elasticidade ndo comega a escoar até que a tensao
aplicada aos sistemas exceda o limite de elasticidade e a estrutura do siste-
ma seja perturbada. Quando a tensdo estiver abaixo do limite de elasticida-
de, o sistema exibe comportamento elastico, ou comportamento "semelhante
a solido".

O limite de elasticidade pode ser determinado por uma varredura
de tensdo oscilatéria usando-se um TA Instruments AR 2000 Rheometer
(New Castle, DE). Gedmetro de placas paralelas com 0° e um didmetro de
40 mm é usado. O intervalo entre as placas é ajustado para 400 micra. To-
das as medigoes sdo realizadas a 25°C, e uma armadilha de solvente é usa-
da para minimizar a evaporagao durante o experimento. A tensao oscilatoria

é aumentada desde 0,010 Pa a 15.920 Pa, enquanto a freqténcia é mantida
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constante em 1,00 Hz. Nove pontos de dados sao coletados sobra cada dé-
cada da varredura de tensdo oscilatéria. O limite de elasticidade é definido
conforme a tensao na qual ocorra uma descontinuidade de tenséo.
Viscosidade o

A composicado deve ser espalhavel sobre o tecido de pele ou de
mucosa, tal que a composicdo possa-ser prontamente espalhada através do
tecido de pele/mucosa ou de suas porgdes, para formar um filme fino com
razoavel esforco. Em uma concretizagao, a cbmposigéo tem uma viscosida-
de que é menor do que cerca de 200.000 cps, tal como menos do que cerca
de 100.000 cps, tal como desde cerca de 30.000 cps a cerca de 100.000
cps, tal como desde cerca de 10.000 cps a cerca de 90.000 cps, tal como
desde cerca-de 30.000 cps a cerca de 60.000 cps.

"Viscosidade", conforme discutida neste relatério descritivo, é
medida usando-se um viscosimetro de Brookfield e selecionando-se um car-
retel LV4 em uma velocidade de revolugao de 6,0 rpm. Leituras sao tomadas
dentro do viscosimetro a cada 30 segundos. Uma vez que a leitura pare de
variar mais do que * 3% versus a leitura prévia, ndo sao tomadas mais leitu-
ras, e a ultima leitura é relatada como a viscosidade.

PRODUTO, EMBALAGEM E METODO DE USO

A composicao pode ser vendida como um produto. O produto po-
de incluir uma garrafa, jarro ou outro recipiente com um topo ou opérculo, a-
través do qual a composigao possa ser acessada vertendo-se a composi¢ao
por sobre a mao e espalhando-se a composig¢éo por sobre o tecido de pele ou
de mucosa. A composicao é, em geral, espalhada para formar um filme fino
sobre o tecido de pele ou de mucosa. Ao longo do tempo, a composigdo €, em
geral, parcialmente absorvida pelo tecido de pele ou de mucosa e parcialmen-
te evaporada a partir do tecido de pele ou de mucosa. O produto pode incluir
um dispositivo ou aplicador para se aplicar topicamente a composi¢ao a pele,
tal como uma espuma, esponja ou escova, um esfregao, um bocal de spray
(por exemplo, aerossol), um tubo "twist up”, bastéo e os similares.

Em uma concretizagao da invengao, o produto inclui um aplica-

dor que inclua uma superficie para entrar em contato com a pele. Um aplica-
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dor adequado é um "aplicador em bastédo", mostrado em sec¢édo transversal
na figura 3. O aplicador 3 é um aplicador de bastdao alongado ou de tipo la-
pis, para aplicagao de uma composigao a pele. O aplicador 3 inclui um casco
cilindrico 5, que inclui uma porc¢ao distal 7 e uma porgao proximal 9. Na figu-
ra 3, o casco 5 é retratado como transparente, a fim de se ver o conteudo no
interior. A por¢cao proximal 9 termina em uma porg¢ao de cabegote 15. A por-
¢ao distal 7 esta acoplada de maneira rotativa a uma haste rosqueada inter-
na 11, que é concéntrica com 0 casco 5. A haste rosqueada 11 é acoplada a
um émbolo 13, que pode ser avangado em diregdo a por¢ao de cabegote 15
por rotagao da porg¢ao distal 7. A rotagdo da porgao distal 7 (conforme indi-
cado pelas setas na figura 3), resulta em uma rotagao discreta da haste 11
via um conjunto de transmissao 17, que pode incluir uma mola 19, engrena-
gens ou outros elementos mecénicos conhecidos pelos técnicos especiali-
zados no assunto de aplicagdes portateis para a entrega de liquidos e géis.
A composigao (mostrada no hachurado da figura 3) é posiciona-
da dentro de um reservatério, tal como um tubo oco 21 (mostrado em fan-
tasma na figura 3) dentro do casco 5, em uma diregao proximal (isto €, em
direcdo a porgéo de cabecgote 15) a partir do émbolo 13. Conforme a porgao
distal 7 for rotacionada, o émbolo 13 avanga, por meio do que compele a
composicao a se mover na direcao da porgao de cabecgote 15. Pelo controle
do espagamento das roscas na haste 11, a distancia discreta que o @mbolo
13 é avangado pode ser controlada. Por exemplo, o émbolo 13 pode avangar
cerca de 0,5 mm quando a por¢ao distal 7 for rotacionada 360 graus.
Constatou-se que, para o dispositivo da presente invengao, é
particularmente importante entregar a composicao em uma dose controlavel,
a fim de impedir que o filme seja aplicado espesso demais, 0 que provavel-
mente conduz a fratura e a descamacao. Isso é particularmente verdadeiro
considerando-se que a reologia tipica de composi¢des usadas é pseudoplas-
ticidade. Tal reologia €, em geral, preferida pelo usuario final, mas, frequen-
temente, conduz a produto adicional transitando através do dispositivo mes-
mo depois que o usuario pare de fazer com que o dispositivo entregue mais
composicao (por exemplo, girando a porgao distal 7). A fim de entregar
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quantidades de composi¢do precisas e controladas, o dispositivo pode for-
necer um “clique" audivel cada vez que a posi¢ao distal 7 for rotacionada,
por exemplo, a cada 45 graus. Tal entrega controlada pode avangar o émbo-
lo 13 tal que um volume de desde cerca de 0,001 centimetros cubicos (cc) a
cerca de 0,01 centimetros cubicos de composigdo por movimento discreto

-(ou "clique”) seja extrudado através-de uma superficie-contactavel com a

pele 41. Isso é (til pelo fato de que um usuério final tipico pode querer "cli-
car" duas ou trés vezes, dosando-se desde cerca de 0,025 a cerca de 0,25
cc (tal como, desde cerca de 0,05 cc a cerca de 0,1 cc) e aplicar a composi-
cdo a pele por meio do dispositivo. Constatou-se que tal dosagem auxilia a
fornecer uma espessura de filme apropriada.

O tubo 21 se estende para a porgao de cabegote 15, e, quando
compelida a partir do émbolo 13, a composigcéo transita a partir do tubo 21 e
através de uma inserc¢ao cisalhante 25 opcional (mostrado em tracejado na
figura 3), que esta posicionado dentro do tubo 21, na posicao de cabegote
15. A insercao cisalhante 25 opcional pode ser vantajosa para se usar em
conjunto com composi¢des que sejam de diminuigdo de cisalhamento. A in-
serc¢ao cisalhante 25 € um meio de poros finos, tal como, por exemplo, pode
ser formado a partir de bastoes, esferas, etc, de polietileno intimamente em-
pacotados. Alternativamente, a insergao cisalhante 25 pode ser formada a
partir de uma tela de grade de malha fina. Em uma concretizagéo, a insergao
cisalhante 25 tem um didmetro de vazios médio de 50 micra de cerca de 500
micra, tal como desde cerca de 100 micra a cerca de 200 micra (por exem-
plo, 125 a cerca de 175 micra). A insergao cisalhante 25 pode ter um volume
de vazios (% de area aberta) que seja de desde cerca de 10% a cerca de
70%, tal como desde cerca de 20% a cerca de 60%, tal como desde cerca
de 30% a cerca de 40%. Por meio de exemplo, uma insercao 25 adequada
compreende esferas de plastico (por exemplo, polietileno) e tem um didame-
tro de vazios médio de 150 micra e 40% de area aberta.

Outra insercdo 25 adequada compreende esferas de polietileno
e tem um didmetro de vazios médio de 130 micra e 30% de area aberta. Os

exemplos de materiais para inser¢ao estao disponiveis a partir de Porex Po-
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rous Group (Fairburn, Georgia) e podem ser cortados ou fabricados de outra
maneira para um tamanho que se ajuste confortavelmente dentro do tubo
21, tal que a composicéo seja forcada a transitar através dele. -

A extrusdo da composicao através do aplicador cisalhante 25

pode permitir a alguém usar uma composi¢do de viscosidade relativamente

- elevada (por meio do que se retarda a deposicao de quaisquer materiais par-

ticulados que possam auxiliar a fornecer baixo lustro), embora a composi¢ao
seja cisalhada para uma viscosidade mais baixa antes da aplicagao para boa
formacéao de filme sobre a pele.

A figura 4 mostra uma vista em perspectiva parcial da porgédo de -
cabegote 15. A composi¢do, quando compelida a partir do émbolo 13, conti-
nua através do tubo 21, entao, passa para a por¢do de cabegote 15. A por- .
céo de cabegote 15 pode estar ligada ao restante da porgao proximal 9 por
meio de ajuste sob pressdo ou por outros meios. A composi¢éo €&, entao,
compelida (por exemplo, extrudada) através da pluralidade de aberturas ex-
ternas 45 e de aberturas internas 47, através de um plano 51, definido pela
superficie contactavel com a pele 41. Exemplos da forma de abertura inclu-
em, mas, ndo estio limitados a, circulos, ovais, retdngulos e os similares. A
superficie contactavel com a pele 41 é colocada contra a pele (por exemplo,
pele que necessite de tratamento) do usuario, a fim de colocar em contato a
pele com a composi¢do. A superficie contactavel com a pele 41 pode esfre-
gada ou deslizada através da pele usando-se a superficie contactavel com a
pele 41 do aplicador 3 para distribuir a composicao atraves da pele.

Em uma concretizagdo da invengdo, a superficie contactavel
com a pele 41 esta em angulo (isto é, nao é perpendicular a uma linha ima-
ginaria 101 indo longitudinalmente através da linha de centro do caso 5). A
superficie contactavel com a pele 41 em angulo facilita o contato com varias
superficies e contornos da pele na face, tais como préximo aos olhos, nariz e
similares. Em particular, um angulo 61 da superficie 41 pode ser desde cer-
ca de 35 graus a cerca de 60 graus, a fim de facilitar tal contato.

Em adicao, conforme mostrado na figura 4, a fim de fornecer

uma maciez constante para a superficie contactavel com a pele 41, a super-
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ficie contactavel com a pele 41 pode estar revestida ou recoberta por um
material resiliente, confortavel, macio, tal como manga de fibras formada por
polietileno, nylon, poliéster, algodao e os similares.

As aberturas externas 45 e as aberturas internas 47 podem ser
consideravelmente maiores do que os poros da inser¢ao cisalhante 25, mas,
em uma concretiza¢do,-sdo menores do que-cerca de 4 mm?,-tal como me-
nores do que cerca de 1 mm?. Observou-se que é particularmente desejavel
ter o dispositivo que fornega (i) uma indicagéo visual do que parece, ao usu-
ario final, como composicdo suficiente que tenha sido extrudada através das
aberturés externas 45 e aberturas internas 47 e (ii) que esta quantidade "vi-
sualmente suficiente" ndo seja tdo grande que ela resulte na deposi¢ao de
um filme que seja espesso demais e que resulte em descamacéo ou fratura
do filme sobre a pele. Como tal, observou-se que é desejavel que as abertu-
ras externas 45 e as aberturas internas 47 tenham uma area que seja de
desde cerca de 0,1 mm? a cerca de 0,5 mm?. Além disso, a fim de compen-
sar a necessidade de uma indicacdo visual com a necessidade de dosagem.
controlada limitada, é desejavel que o nimero de aberturas seja de desde
cerca de 3 a cerca de 100, tal como cerca de 5 a cerca de 25.

Em adicao, foram observados também outros meios de compen-
sar a necessidade de uma indicagéo visual com a necessidade de dosagem
controlada limitada é por inclusdo de aberturas externas 45 e aberturas in-
ternas 47 de tamanho varidvel dentro da superficie contactavel com a pele
41. Em uma concretizagdo da invengao, as aberturas externas 45 e das a-
berturas internas 47 tém um tamanho que varia com a disposi¢ao da abertu-
ra (isto é, a distancia da abertura a partir de um centro ou borda da superfi-
cie contactavel com a pele 41). Por exemplo, as aberturas externas 45, que
estejam préximas a borda da superficie contactavel com a pele 41, podem
ser de tamanho relativamente pequeno, enquanto que as aberturas internas
47, que estejam mais proximas do centro da superficie contactavel com a
pele 41, podem ser de tamanho relativamente grande. A finalidade com rela-
¢ao a diferenga de tamanho das aberturas externas 45 e das aberturas in-

ternas 47 é dupla. Em primeiro lugar, as aberturas internas 47 maiores en-
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tregam a maioria da composi¢do ao centro da superficie 41 (de maneira o-
posta a borda). Isso tende e reduzir o "ajuntamento”, uma situacao indeseja-
vel, na qual composicdo demais é acumulada proximo a borda do bastéo e
partes do filme entregues & pele sdo espessas demais, resultando em des-
camacao do filme depois que o filme se seque. Em segundo lugar, as abertu-
ras externas 45 fornece a indicagdo/pista visual ao usuario de que uma quan-
tidade suficiente da composicdo esteja sendo entregue a superficie 41. Sem
as aberturas menores, ha uma tendéncia para o usuario dosar pesadamente -
para a superficie 41, 0 que também pode resultar em entrega de filmes a pele
que sejam espessos demais e que sejam suscetiveis a descamagao.

- A diferenga ou gradiente de tamanho de aberturas pode variar.
Por exemplo, o didmetro ou area das aberturas pode ser diretamente pro-
porcional & distancia a partir do centro da superficie contactavel com a pele
41. Alternativamente, as aberturas internas 47, que sejam mais centrais, po-
dem ser 30% a cerca de 70% maiores do que o tamanho das aberturas ex-
ternas 45.

Em uma concretizagdo da invengdo, o produto contém instru-
coes direcionando o comprador e/ou usuério a aplicar a composi¢ao ao teci-
do de pele ou de mucosa conforme discutido acima. As instrugbes podem
indicar como aplicar a composigao ao tecido de pele ou de mucosa e remo-
ver subseqiientemente a composi¢do do tecido de pele ou de mucosa, tal
como por lavagem com agua e sabdo. As instrugdes podem indicar adicio-
nalmente para evitar tocar o tecido de pele ou de mucosa quando do mo-
mento em que a composi¢ao tenha sido aplicada, tal como durante um peri-
odo de tempo de pelo menos cerca de um minuto. Aguardando-se um perio-
do de tempo, o produto pode se recuperar para um estado duravel.

As instrugbes podem indicar adicionalmente como aplicar a
composicdo de tensionamento ao tecido de pele ou de mucosa em uma fre-
quéncia de aplicagdo particular, tal como pelo menos uma vez por dia duran-
te pelo menos cerca de duas semanas. As instru¢oes indicam como aplicar a
composicdo de tensionamento pelo menos duas vezes a cada dia durante

pelo menos cerca de 28 dias, tal como durante pelo menos cerca de 6 se-
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manas, tal como pelo menos cerca de 8 semanas.

Embora a composigdo possa fornecer capacidade aperfeicoada
em reter umidade, as instrugdes podem indicar como aplicar um umidificador
antes ou depois da aplicagdo da composicdo compreendendo um polimero
de tensionamento. Por "umidificador" entende-se ou uma composi¢ao atu-
ando-sobre a funcdo-de-barreira; a fim de manter o stratum corneum umidifi-
cado. Mengéo particular pode ser feita de emulsdes de 6leo em agua, em
que emolientes, tais como 6leos ou outro lipideo ou material hidrofdbico,
compreendam uma grande percentagem da composi¢éo, tal como maior do
que cerca de 5%, tal como maior do que cerca de 10%, tal como maior do
que cerca de 15%. Exemplos de emolientes incluem, mas, ndo estao limita-
dos a, 6leos minerais, petrolato, 6leos vegetais (ésteres de glicerol de acidos
graxos, triglicerideos), ceras e.outras misturas de ésteres, nao necessaria-
mente ésteres de glicerol; polietileno e 6leos ndo baseados em hidrocarbo-
neto, tais como dimeticona, 6leos de silicone, gomas de silicone e os simila-
res. Por aplicagdo de um umidificador antes da composig¢éo de tensionamen-
to, a pele é tornada mais uniforme sua flexibilidade e pode fornecer um re-
vestimento mais uniforme da composi¢ao de tensionamento.

Além disso, as instrugdes podem indicar que a composigéo
compreendendo o polimero de tensionamento deve ser aplicado antes da
maquiagem, embora isto ndo seja necessério. Alternativamente, as instru-
¢bes podem indicar como aplicar a composi¢cao depois de aplicar a maquia-
gem. As instrugdes podem indicar adicionalmente como aplicar a composi-
¢&o a noite, logo antes de dormir.

Concretizagbes da presente invengao sao particularmente vanta-
josas usando-se uma composicao que tenha tensionamento suficiente para
se obter tais beneficios e que seja resistente o bastante a 4gua e a umidade,
tal que o filme ndo se degrade irreversivelmente quando da exposicao a es-
ses estimulos, mas, que nao seja tao resistente que o filme seja dificil de se
remover por lavagem. Em adi¢do, concretizagdes da invengao fornecem a
entrega controlada de filmes a fim de promover a aplicagéo facil e uniforme

através do tecido de pele ou de mucosa, que nao descame.
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Exemplos
O seguinte é uma descricdo da fabricagcdo de composigcoes da

presente invengdo. Outras composi¢des da invengdo podem ser preparadas
de uma maneira analoga por um técnico especializado no assunto.
Exemplo 1:

A-composigao topica da-Tabela 1 foi preparada por carregamen-
to de um recipiente com agua desionizada e, entdo, adicdo (em ordem) de
etanol, uma pré-mistura A e uma pré-mistura (B) até a homogéneo. A pré- -
mistura (A) foi preparada carregando-se, primeiramente, outro recipiente
com hexileno glicol e adicionando-se Kytamer PC até homogéneo. A pre-
mistura (B) foi preparada por carregamento até que -outro recipiente com he-
xileno glicol e adicionando-se Flamenco Summit Red e Flamenco Summit
Gold. A composigao resultante foi colocada em um aplicador, tal como aque-

le descrito acima em conexao com as Figuras 3 - 5.

Tabela 1
Nome Comercial NOME QUIMICO (INCI) Fungéo % (p/p)
Agua desionizada Agua desionizada Veiculo 59,25
Hexileno glicol Hexileno glicol Veiculo 6
KYTAMER PC Acido pirrolidona carboxilico de{Polimero de Tensi-|5
quitosana onamento
Alcool etilico Etanol Veiculo 20
Complexo de Umidade|Glicerina, agua, PCA de sddio,|Plastificante 5
Avangado uréia, trealose, poliquatérnio-51 e
hialoronato de sédio
Flamenco summit red Mica, diéxido de titanio Agente de fosque-{0,02
amento
Flamenco summit gold Mica, dioxido de titanio Agente de fosque-|0,02
amento
Mistura de elastdmeros|Polimero reticulado de ciclopen-|Agente de fosque-|5
Dow Corning 7-3101 tas-siloxano/dime-ticona, dimeti-lJamento, plastifican-
cona te
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Exemplo 2:
A composigado topica da Tabela 1 é preparada por carregamento

de um recipiente com &gua desionizada e, entao, adicdo, em ordem, de eta-

nol, Kytamer PC e Complexo de Umidade Avangado e uma pré-mistura até

. homogéneo. A pré-mistura (A) foi preparada carregando-se, primeiramente,

um-segundo recipiente-com hexileno glicol e; entao, -adicionando-se, em or-

dem, conchas de silica, seda, Flamenco Red e Flamenco Gold até homogé-

neo.

Tabela 2

Nome Comercial NOME QUIMICO (INCI)|Funcéo %(p/p)

Agua desionizada _|Agua desionizada Veiculo 161,09

Hexileno glicol Hexileno glicol Veiculo 6

KYTAMER PC Acido pirrolidona car-|Polimero de Ten-|6
boxilico de quitosana |sionamento

Alcool etilico Etanol Veiculo 120

Complexo de Umida-|Glicerina, agua, PCA|Plastificante 5

de Avancgado de sddio, uréia, trealo-

se, poliquatémio-51 e

hialoronato de sddio

Flamenco summit red |Mica, didxido de titanio |Agente de. fos-[0,08

queamento

Flamenco summit gold|Mica, diéxido de titanio [Agente de fos-{0,08

queamento
Conchas de silica|Conchas de silica Agente de fos-0,15
(Kobo) queamento
Silkall 100 Seda 1,6

Exemplo 3
A composicao topica da Tabela 3 é preparada por carregamento

de um recipiente com agua desionizada, entdo, adicionando-se (em ordem)
cloreto de sodio, glicerina, DC 2501 e ZILGEL e misturando-se moderada-
mente. Uma pré-mistura foi formada combinando-se hexileno glicol e Kyta-

mer, que foi, entdo, adicionado ao recipiente. A mistura foi continuada, e o
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recipiente foi aquecido para uma temperatura de desde cerca de 60°C a cer-
ca de 65°C. Isso constituiu a fase de agua. Em um recipiente separado, foi
preparada uma fase de 6leo por adigdo em conjunto dos itens 8 até 15. Isso
foi aquecido para uma temperatura desde cerca de 60°C a cerca de 65°C. A
fase de 6leo foi, entdo, adicionada a fase de agua com mistura continua du-
rante 5 minutos. O resfriamento foi, entdo, aplicado com mistura moderada.
A composigdo acima é independentemente colocada em um a-
plicador, tal como um daqueles descritos acima em conex&o com as Figuras
3 - 5. A composi¢do € entregue de acordo com 0 relatério descritivo e apli-
cadas em areas que necessitem de redug@o de rugas, tais como areas em

torno dos olhos.

Tabela 3

Nome Comercial [NOME QUIMICO (INCI) Funcgao %(p/p
Agua desionizada |Agua desionizada Veiculo 47,08
Hexileno glicol - |Hexileno glicol Veiculo 10

KYTAMER PC Acido pirrolidona carboxilicojPolimero de Tensionamento [5

de quitosana

Cloreto de sédio__|Cloreto de sédio Modificador de reologia 0,6

Glicerina___ Glicerina Plastificante 1

Cera cosmética|Bis-PEG-18 Metil Eter Dimetil|Plastificante 5

DC 2501 Silano

Oleo ZILGEL Poliacrilato de sédio e PV/MA|Plastificante 4
copolimero |

Dimethicone 245 |Alfa - (Trimetilsilil - w - metilpo- Plastificante ' 10

li{6xi (dimetilsilileno)]

BHT Hidréxi-tolueno butilado Preservante 0,07
Vitamina E Acetato de tocoferol Plastificante 0,5
Bisabolol 1-Metil-4(1,5-dimetil-1-hidréxi- |Agente de suavizagao daj0,5

hex-4(5)-enil)-ciclohexen-1; 6- pele/anti-inflamatério
Metil-2-(4-metil-3-ciclohexen-

1-il)-5-hepten-2-ol

Abil Wax 9801 Cetil dimeticona Plastificante 1
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Shin Etsu USG-|Compésito de ciclopentassilo-|Plastificante 10
103 xano e polissilicone-

11/polimetilsil-sesquioxano

Shin Etsu KSG-|Polimero reticulado de Dimeti-|Plastificante, emulsificante,|5

210 cona PEG-10/15 e dimeticona |agente de espalhamento

|Shin Etsu KP-545 |Copolimero—de ciclopentassi-|Plastificante’ 0,25

loxano e acrilatos/dimeticona

Exemplo 4
O efeito de polimeros formadores de tensao sobre a pele de ca-

mundongo foi avaliado em camundongos fémeas de 8 semanas de idade
C57B1/6 (Jackson Labs, Bar Harbor, Maine), 4 por grupo. Os camundongos
foram depilados com cera na area dorsal e o agente de aplicag¢éo foi iniciado
4 dias depois da remogdo dos pelos. Os polimeros de tensionamento Neocr-
yl XK-90 (Neoresins, Frankfort, IN) e sulfonato de poliestiréno (National Star-
ch & Chemical) foram aplicados as pelos dos camundongos a partir de uma
solugcdo aquosa a 30% e albumina de soro bovino (BSA, Intergen, Purchase,
NY) foi aplicada sobre as peles dos camundongos a partir de uma solugéo
aquosa a 15%. Veiculo (agua) foi usado como controle. Os camundongos'
foram tratados uma vez ao dia, 5 dias por semana. Na semana 2 depois do
inicio dos tratamentos, os camundongos foram sacrificados, foram retiradas
bidpsias de pele a partir das areas tratadas, fixadas em formalina tamponada
a 10%, colocadas em blocos de parafina e analisadas por tingimento com
H&E usando-se procedimentos padrao. De maneira surpreendente, um au-
mento de espessura dérmica foi observado em camundongos tratados com
polimeros indutores de tenséo (Tabela 4). BSA mostrou um efeito minimo, e

o veiculo de agua (controle) ndo mostrou um efeito.

Tabela 4
Grupos Mudanca vs. Controle
Controle 1+0,11
BSA 1,1+0,24
Sulfonato de Poliestireno 1,8 + 0,47
Neocryl XK-90 2,8 +0,31
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Exemplo 5
Os camundongos foram tratados com polimeros de tensiona-

mento, como no Exemplo 4. Nas semanas 1 e 3 depois do inicio dos trata-
mento, os camundongos foram sacrificados e bidépsias de pele foram pro-
cessadas para a andlise histologica. Secoes de pele foram tingidas com An-
tigeno Nuclear de Célula Proliferativa (PCNA) usando-se -procedimentos |
muno-histo-quimicos. De maneira surpreendente, um aumento importante no
numero de células proliferativas foi detectado na epiderme de camundongos
tratados com polimero de tensionamento. Esse aumento de proliferagéao foi
documentado em 1 e 3 semanas depois do inicio do tratamento (Figura 1).
Os numeros das células proliferativas na epiderme para camundongos trata-
dos com sulfonato de poliestireno e Neocryl XK-90 foram 2 a 4 vezes maio-
res do que no veiculo de dgua ou nos grupos tratados com BSA.

Exemplo 6 _

Os camundongos tratados de maneira similar ao Exemplo 1,
com Neocryl XK-90, em solugbes aquosas a 10% a 30%. Em 1 semana de-
pois do inicio dos tratamentos, os camundongos foram sacrificados e biop-
sias de pele foram processadas para andlise histologica. O tingimento de
pré-colageno demonstrou um aumento de colageno novo em camundongos
tratados com polimero de tensionamento, mas, ndo no veiculo (agua). Esse
aumento foi dependente de dose, atingindo um aumento de 80% de mais
colageno novo no grupo tratado com a dose elevada (30%).

Exemplo 7

As amostras de pele de camundongo a partir dos Exemplos 4 e
6 foram congeladas em nitrogénio liquido, homogenizadas em RNA Stat
(Tel-Test Inc., Friendswood, TX) e o RNA foi isolado seguindo-se o protocolo
do fabricante. Os RNAs isolados foram tratados com DNAase | livre de
RNAase (Ambion Inc., Austin, TX) em 4 U/100 pg de RNA a 37°C, durante
uma hora, e a DNAase | foi removido seguindo-se o protocolo do fabricante.
Os RNAs foram adicionalmente purificados por colunas de RNeasy (Qiagen,
Valencia, CA). cDNAs foram sintetizados usando-se kit de sintese de fita
primeira de Superscript (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA). Inicia-
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dores de PCR para PCNA de camundongo foram sintetizados de acordo
com as sequéncias de GenBank (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad,
CA). Iniciadores de gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) foram
comprados a partir de Ambion (Ambion Inc., Austin, TX). Produtos de RT-
PCR foram separados em géis de agarose a 2% tingidos com brometo de

-etidio usando-se -técnicas- padrao.- Niveis de- mRNA de PCR foram normali-

zados com relag@o aos niveis de GAPDH. Os polimeros de tensionamento
Neocryl XK-90 e sulfonato de poliestireno foram encontrados a induzir ex-
pressao de PCNA de uma maneira dependente de dose (Tabela 7).

Tabela 7

Grupos . - Razdao PCNA/GAPDH
Controle 1
Neocryl XK-90 a 10% 0,75
Neocryl XK-90 a 20% 1,23
Neocryl XK-90 a 30% 1,6
Sulfonato de Poliestireno a 20% 2,44
Sulfonato de Poliestireno a 30% 2,76
Exemplo 8

A expressao de colageno | foi avaliado usando-se RT-PCR, con-
forme descrito no Exemplo 7. Iniciadores de PCR para colageno | de camun-
dongo foram sintetizados de acordo com sequéncias de GenBank (Invitrogen
Life Technologies, Carlsbad, CA). O nivel de mRNA de coldgeno | foi normali-
zado com relagao ao nivel de GAPDH. Os polimeros de tensionamento Neo-
cryl XK-90 e sulfonato de poliestireno foram encontrados a aumentar a ex-
pressdo de colageno | de uma maneira dependente de dose _(TabeIa 8).
Tabela 8

Grupos - Razado COLL/GAPDH
Nao tratado 1

Neocryl XK-90 a 10% 0,59

Neocryl XK-90 a 20% 1,88

Neocryl XK-90 a 30% 3,44
Sulfonato de Poliestireno a 20% 2,98
Sulfonato de Poliestireno a 30% 4,27
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Exemplo 9
Um estudo instrumental de oito semanas foi conduzido com 6

mulheres, com idades de 40 - 65, com Tipos de Pele | - IV. O espessamento
de epiderme foi medido com um microscépio Confocal em trés locais no bra-
co interno superior com relagdo a aplicagdo de produto. Um protétipo con-

- tendo-Kytamer-PC a 5% (Chitosan PCA) foi, ent&o, aplicado a um dos locais

duas vezes ao dia (de dia e a noite) durante oito semanas. Um produto de
retinol comercialmente disponivel foi aplicado a um segundo local como um
sinal de medida positivo. O terceiro local foi utilizado como um controle nao
tratado. As medigdes foram tomadas com o microscépio Confocal depois de
2, 4, 6 e 8 semanas de aplicagdo de produto. Um aumento estatisticamente
significativo de espessamento de epiderme (micra) versus o controle foi visto
para o local tratado com Kytamer PC nas semanas 6 e 8, conforme mostra-

do na Tabela 4.

Tabela 4
2 Semanas |4 Semanas | 6 Semanas | 8 Semanas
Controle ndo Tratado | 0,38 1,19 1,37 1,2
Controle Positivo 1,58 2,95 4,74 6,58"
Kytamer PC 1,36 2,68 3,63" 3,68"

* = significativo (p<0,05).versus controle néo tratado

Embora o texto acima seja dirigido a varias concretizagoes da
invencgdo, outras e concretizagdes adicionais podem ser vislumbradas sem
se desviar do seu escopo bésico, € 0 seu escopo basico é determinado pe-

las reivindicagoes que se seguem:
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REIVINDICACOES
1. Método de tratamento de atrofia de tecido de pele ou de mu-
cosa, o método compreendendo a administragdo, ao tecido de pele ou de
mucosa que necessite de tal tratamento, de uma composi¢ao compreenden-

do um polimero de tensionamento, o método selecionado a partir do grupo

--consistindo em espessamento do tecido de pele ou de mucosa, intensifica-

cdo de produgdo de matriz extracelular no tecido de pele ou de mucosa €
intensificacdo da fungao de barreira do tecido de pele ou de barreira.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que o0 método
compreende espessamento da pele.

3. Método de acordo com a reivindicacao 1, intensificando a fun-
cdo de barreira da pele.

4. Método de acordo com a reivindicagao 1, intensificando a pro-
ducdo de matriz extracelular na pele.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que o método
compreende a intensificagdo de produgéo de colageno na pele. N

6. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que o polimero

de tensionamento tem uma forga contratil maior do que cérca de 3 g/mg e"
um indice de resisténcia a agua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

7. Método de acordo com a reivindicagao 2, em que o0 polimero
de tensionamento tem uma forga contratil maior do que cerca de 3 g/mg e
um indice de resisténcia a agua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

8. Método de acordo com a reivindicagao 3, em que o polimero
de tensionamento tem uma forga contratil maior do que cerca de 3 g/mg e
um indice de resisténcia a 4gua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

9. Método de acordo com a reivindicacao 4, em que o polimero
de tensionamento tem uma forga contratil maior do que cerca de 3 g/mg e
um indice de resisténcia a 4gua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 5, em que o polimero
de tensionamento tem uma forga contratil maior do que cerca de 3 g/mg e
um indice de resisténcia a 4gua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

11. Produto compreendendo:
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(a) uma composigdo compreendendo um polimero de tensiona-
mento; e

(b) instrugcdes direcionando o usudrio a aplicar a composicéo ao
tecido de pele ou de mucosa, a fim de espessar o tecido de pele ou de mu-
cosa, intensificar a produgdo de matriz extracelular no tecido de pele ou de
mucosa ou intensificar a fungdo-de barreira do-tecidoe-de pele ou de mucosa.

12. Produto de acordo com a reivindicagdo 11, em que as instru-
¢oes direcionam o usuario a aplicar a composicéo a pele, a fim de espessar
a pele.

13. Produto de acordo com a reivindicagao 11, em que as instru-
¢oes direcionam o usudrio a aplicar a composicédo a pele, a fim de intensifi-
car a funcao de barreira da pele.

14. Produto de acordo com a reivindicacao 11, em que as instru-
¢bes direcionam o usudrio a aplicar a composicdo a pele, a fim de intensifi-
car a producao de matriz extracelular na pele.

15. Produto de acordo com a reivindicagéo 11, em que as instru-
¢bes direcionam o usudrio a aplicar a composi¢do.a pele, a fim de intensifi-
car a produgao de colageno na pele.

16. Produto de acordo com a reivindicagao 11, em que o polime-
ro de tensionamento tem uma forga contratil maior do que cerca de 3 g/mg é
um indice de resisténcia a agua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

17. Produto de acordo com a reivindicagdo 12, em que o polime-

"ro de tensionamento tem uma forga contratil maior do que cerca de 3 g/mg €

um indice de resisténcia & agua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

18. Produto de acordo com a reivindicagao 13, em que o polime-
ro de tensionamento tem uma forga contratil maior do que cerca de 3 g/mg é
um indice de resisténcia a 4gua desde cerca de 0,9 a cercade 1,9.

19. Produto de acordo com a reivindicagdo 14, em que o polime-
ro de tensionamento tem uma forgca contratil maior do que cerca de 3 g/mg é
um indice de resisténcia a agua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

20. Produto de acordo com a reivindicagdo 15, em que o polime-

ro de tensionamento tem uma forga contréatil maior do que cerca de 3 g/mg é



um indice de resisténcia & agua desde cerca de 0,9 a cerca de 1,9.

21. Método de promogado de um produto compreendendo uma
composi¢do compreendo um polimero de tensionamento, em que o método
compreende o direcionamento do usuério a aplicar a composi¢éo ao tecido
de pele ou de mucosa, a fim de espessar o tecido de pele ou de mucosa,
intensificar a produgao-de matriz extracelular-no tecido de pele-ou-de muco-
sa ou intensificar a fungao de barreira do tecido de pele ou de barreira.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "METODOS DE TRATAMENTO DE ATROFIA DE -

TECIDOS DE PELE E DE MUCOSA USANDO-SE COMPOSIGOES QUE

INCLUEM POLIMEROS DE TENSIONAMENTO".
A presente invengéo refere-se a um método de tratamento de

atrofia de tecido de pele ou de mucosa, por administragao, ao tecido de pele

'ou de mucosa, que necessite de tal tratamento, uma composigdo incluindo

um polimero de tensionamento, o método selecionado a partir do grupo con-
sistindo em espessamento do tecido de pele ou de mucosa, intensificagao
de produgéo de matriz extracelular no tecido de pele ou de mucosa e intensi-
ficagdo da fungao de barreira do tecido de pele ou de mucosa.
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