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"COMPOSIGAO COSMETICA ANTIPERSPIRANTE, METODO DE REDUGAO
OU ELIMINAGAO DA IRRITAGAO DA PELE E METODO DE REDUGAO OU
ELIMINAGAO DO SUOR OU ODOR DO CORPO"

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a composi¢des antiperspirantes
destinadas a aplicagdo topica a pele humana. Particularmente, ela se refere a
composi¢des antiperspirantes que compreendem um agente que é capaz de
melhorar ou controlar a irritagédo da pele.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Em muitos paises, o comportamento civilizado incentiva as
pessoas a tomar medidas para prevenir ou controlar os odores do corpo ou
manchas Gamidas visiveis causadas pelo suor, particularmente nas axilas ou
sobre as roupas nas proximidades das axilas. Pessoas em alguns paises
preferem controlar o suor e o odor, enquanto em outros paises prefere-se
controlar o odor isoladamente.

O mercado de antiperspirantes € atualmente dominado por
produtos de aplicagao topica com base em sais de aluminio ou zircdnio que se
destinam a prevenir ou ao menos controlar a transpiragdo localizada na
superficie da pele, particularmente nas axilas. Estas formulagdes podem,
muitas vezes, fornecer simultaneamente um grau perceptivel de desodoréancia.

Os desodorantes s&o formulagbes que séo projetadas para
mascarar o mau odor ou para prevenir ou dificultar sua formagé&o. Este ultimo
método normalmente compreende a redugéo e/ou controle do recrescimento
das populacdes locais de microorganismos, ou destinam-se preferencialmente
as bactérias tais como uma subclasse de Corynebacterium spp que contribuem
desproporcionalmente para a geragdo de odor nas axilas ou interrompendo os
processos através dos quais sdo formados o0s maus odores a partir das

secrecgdes. Sais de aluminio ou zircdnio proporcionam beneficios desodorantes
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mesmo em nivel inferior ao limite comumente aceito para a observagdo de
antiperspiragdo significativa.

As formulagbes antiperspirantes sdo utilizadas em muitas formas
de aplicadores, tais como roll-ons, cremes ou semi-solidos, géis, sticks
(bastbes) firmes, aerossois e bombas de spray. Todas as formas podem sofrer,
entretanto, uma série de desvantagens comuns.

Uma desvantagem principal de muitos antiperspirantes € que eles
conttm um ou mais ingredientes comumente empregados que sao
perceptivelmente prejudiciais a pele humana nas areas do corpo as quais as
formulagbes s&o normalmente aplicadas. Tais ingredientes incluem
particularmente os sais de aluminio e zircénio mencionados acima e o efeito
desses sais pode ser exacerbado por outros ingredientes que normalmente sao
empregados por demonstrarem outros atributos que sdo vantajosos ou tornam,
de outra forma, a formulagdo particularmente eficaz. Tais ingredientes
essenciais ou altamente desejaveis ou desejaveis de outra forma em
composi¢cdes que contém sais de aluminio ou zirconio incluem veiculos
liquidos, tais como silicones volateis e etanol, bem como uma série de outros
ingredientes comumente empregados nessas formulagdes, tais como
ingredientes de fragrancias e emuisificantes. Percebe-se que estes
ingredientes exibem efeito adverso, particularmente efeito irritante, sobre a pele
do usuario, apos a aplicagao da formulagdo que contém sal antiperspirante.

A irritagdo da pele pode ser tolerada, ao menos até certo ponto,
que ira variar de usuario para usuario, mas seria vantajoso identificar meios de
reduzir ou eliminar o efeito. Notoriamente, a irritagdo pode ser melhorada
através da reducdo da quantidade do principio ativo ofensivo na formulagéo,
mas uma séria desvantagem desta abordagem é que a eficacia do ingrediente
€ comprometida.

Seria desejavel poder criar formulagdes antiperspirantes que
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fossem eficazes e que nédo irritassem a pele e particularmente seria também
desejavel fornecer formulagdes com beneficio positivo para cuidado da pele.

Seria desejavel poder idealizar formulagdes antiperspirantes que
continuassem a ser eficazes para o seu propoésito primario, ou seja, que
continuassem a empregar ativos antiperspirantes conhecidos que exibissem os
mesmos niveis de atividade ou similares, mas nos quais os efeitos adversos
localizados sobre a pele fossem melhorados ou superados, e a condi¢do
localizada da pele possa ser aprimorada. O alcance destes resultados requer,
ao mesmo tempo, a identificacdo de materiais que sejam nado apenas eficazes
para o proposito secundario, mas que nao sejam indevidamente antagonistas
dos componentes que sdo incorporados para fornecer ou proporcionar o ativo
antiperspirante, e particularmente para evitar ou minimizar interagdes entre os
ditos materiais e os ditos componentes durante o transporte e a armazenagem
de formulagées que os contém.

Relatérios descritivos de varias patentes descreveram a
incorporagdo de emolientes em formulagdes antiperspirantes. Muitas classes
diferentes de materiais sdo contempladas na US-A-5.254.332 ou documento
WO 00/28956. Os emolientes geralmente sdo considerados componentes que
ndo sdo irritantes e pelo menos alguns deles podem amaciar a pele.
Entretanto, ndo ha ensinamento de que os emolientes como classe de
materiais atuem como agentes ativadores de PPAR, nem algum ensinamento
sobre como identificar o numero limitado de emolientes que por acaso sdo
indicados e que podem ser capazes de agir desta forma a partir da maioria
preponderante de emolientes que sdo indicados e ndo sdo capazes de agir
desta forma.

De forma similar, os relatérios descritivos de varias patentes, tais
como o documento WO 98/58625, descrevem formulagdes que sdo gelificadas

com varios gelificantes, sem discutir se eles sdo ou ndo capazes de agir como
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agentes ativadores de PPAR, nem indicar como identificar quais, se houver,
dos gelificantes podem ser capazes de agir como agentes ativadores de PPAR
em quantidades que sejam menores que as necessarias para gelificar a
composi¢cdo na qual estao presentes e quais ndo sdo capazes.

Receptores ativados do proliferador de peroxisoma (abreviados
no presente como PPAR) sdo fatores de transcricdo que controlam o
metabolismo de lipidios. Existem trés is6tipos PPARo, PPARB/S e PPARYy,
todos os quais foram localizados na pele de acordo com Riviers et al, em J.
Invest. Dermatol. 111, 1116-1121 (1998). Uma série de acidos graxos
especificos ativa estes fatores, resultando em agdo antiinflamatéria, para
reduzir reagoes de irritagéo cuténea e reagdes pro-
diferenciagdo/antiproliferagdo para normalizar o metabolismo na pele e
proporcionar beneficios adicionais para cuidados da pele. Na US-A-5.981.586,
Pershadsingh ensina que os ligantes para PPAR podem reduzir a proliferagéo
e a inflamagdo na pele. No documento WO-A-98/32444, Elias et al ensinam
que ligantes para PPAR podem restaurar/prevenir disfungdes das barreiras da
pele. Na EP-A-888.773, Malnoe et al descrevem o uso do lipidio ativador de
PPAR acido petroselinico no tratamento e prevengao de inflamagéo em tecidos
superficiais. Além disso, no documento WO-A-99/47110, Alaluf et al ensinam o
uso de acido petroselinico ou seus glicerideos para reduzir a irritagéo da pele
no tratamento para a pele destinado a combater simultaneamente o
envelhecimento e a formagédo de rugas, bem como a fornecer propriedades
clareadoras da pele. Na EP-A-709.084, Laugier et al descrevem o uso de o6leo
de coentro, rico em acido petroselinico, em uma composi¢ao cosmeética para a
pele para umedecimento da pele seca. Na US-A-5.260.053, Chappell et al
descrevem formulagdes desodorantes que contém, entre outros, Oleo de
coentro, para atingir redugcédo do odor, através da redugdo da populagéo de

micrococos e difteréides e mascarando quaisquer compostos de androsterona
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remanescentes. Na DE-A-1.988.3.808.114, de Grillo Werke et al, € descrito um
desodorante para uso domeéstico, de higiene e industrial que contém um sal de
zinco de acido ricinoléico e/ou sais de outros acidos graxos -OH (in)saturados
com pelo menos 17 carbonos. De forma similar, composigdes desodorantes
que contém ricinoleato de zinco sdo descritas na FR-A-2.311.529 da Dart
Industries Inc. Nenhum destes relatérios descritivos fornece ensinamento
especifico com relagao a formulagdes antiperspirantes.

No documento WO-A-99/26597 (Parrott), ensina-se que 6leo de
borragem pode ser incluido em uma formulagédo antiperspirante para reduzir a
irritagdo sem reduzir a atividade antiperspirante, mas Parrott n&o ensina como
localizar solugSes alternativas ou aprimoradas para o problema, nem como
melhorar a condigdo geral da pele.

Embora a técnica ensine a utilizagdo de alguns emolientes
indicados em certos produtos para cuidado da pele, a pesquisa prossegue no
campo para localizar sistemas alternativos ou aprimorados. O efeito de cada
ingrediente de uma formulagdo néo devera ser considerado isoladamente. Sua
interagdo com outros ingredientes também devera ser considerada para a
obtencdo de um quadro geral. A neutralizagdo de acidos de ativos
antiperspirantes, por exemplo, pode resultar na desativagdo do ativo
antiperspirante através de complexagéo. Além disso, esta complexagéao resulta
também em anulagdo concomitante da funcionalidade do acido. Descobriu-se,
surpreendentemente, que acidos graxos capazes de ativar PPARs podem ser
incorporados a uma composi¢do cosmética antiperspirante e reter sua
funcionalidade para produzir uma composi¢do que possui potencial reduzido de
irritagéo e pode também fornecer beneficios adicionais para a pele das axilas.

No documento WO 01/45663 da L'Oréal, publicada em junho de
2001, ou seja, ap6s a data de prioridade do presente, & descrito o uso de

compostos policiclicos aromaticos como ativadores de receptores do tipo PPAR
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em composi¢ao cosmética ou farmacéutica mas, novamente, ndo ha revelagéo
de composi¢des antiperspirantes.

Consequentemente, & objeto da presente invengdo fornecer
formulagbes antiperspirantes que melhorem ou superem uma ou mais das
desvantagens descritas acima no presente, particularmente a irritagéo da pele.

Mais especificamente, € objeto de certas realizagées da presente
invengéo fornecer formulagGes antiperspirantes nas quais a irritagdo da pele
possa ser methorada ou eliminada, de forma a permitir o emprego de principios
ativos.

E objeto de realizacdes especificas da presente invengédo em que
formulagdes antiperspirantes aplicadas topicamente ndo séo irritantes.

E objeto de realizagbes selecionadas da presente invencédo
fornecer formulagdes antiperspirantes aplicaveis topicamente que fornegam
beneficios para cuidado da pele além de melhorar ou superar a irritagdo da
pele.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

De acordo com a presente invengao, é fornecida uma composigéo
cosmeética antiperspirante apropriada para aplicagao topica a pele humana, que
compreende:

i. ativo antiperspirante que compreende um sal adstringente de
zirconio ou aluminio;

ii. veiculo para o ativo antiperspirante; e

iii. (@) um acido graxo ativador de PPAR diferente de pelo menos
1% em peso de acido ricinoléico ou acido linoléico; ou

(b) um precursor hidrolisavel do dito acido graxo diferente de 6leo
de borragem, 6leo de mamona ou 6leo de semente de girassol,

em uma quantidade eficaz que € insuficiente para gelificar a

COMposigao por si propria.
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Em segundo aspecto relacionado, a presente invencdo também
fornece um método de redugdo ou eliminagdo da irritagdo da pele decorrente
da aplicagdo topica de uma composigdo cosmética antiperspirante que
compreende um ativo antiperspirante que compreende um sal adstringente de
aluminio ou zircbnio e um veiculo caracterizado pela incorporagdo a
composi¢cdo de quantidade eficaz de (a) um acido graxo ativador de PPAR
diferente de pelo menos 1% em peso de acido ricinoleico ou acido linoléico ou
(b) um precursor hidrolisavel de um acido graxo ativador de PPAR diferente de
6leo de borragem, 6leo de mamona ou 6leo de semente de girassol que é
insuficiente para gelificar a dita composigéo.

No presente, a expressdo acido graxo ativador de PPAR inclui
acidos graxos ativadores de PPARa, PPARB/3 e PPARy. Reconhecer-se-a que
muitos acidos graxos ativadores de PPARa sdo comumente também acidos
graxos ativadores de PPARp/5 e/ou PPARY.

Por quantidade eficaz de um &cido graxo ativador de PPAR ou
seu precursor, indica-se uma quantidade que reduz a irritagdo da pele causada
por um ou mais dos ingredientes na formulagdo base de antiperspirante.

Beneficios adicionais para a pele podem também ser fornecidos
através do emprego do agente ativador de PPAR ou seu precursor, em pelo
menos algumas realizagdes.

Em terceiro aspecto relacionado da presente invengdo, é
fornecido um método de redugéo ou eliminagdo do odor do corpo e/ou controle
do suor que compreende a aplicagdo topica a areas selecionadas da pele
humana de uma composigéo que compreende:

i. ativo antiperspirante que compreende um sal adstringente de
zircdnio ou aluminio;

ii. veiculo para o ativo antiperspirante; e

iii. (@) um acido graxo ativador de PPAR diferente de pelo menos
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1% em peso de acido ricinoléico ou acido linoléico; ou

(b) um precursor hidrolisavel do dito acido graxo diferente de déleo
de borragem, 6leo de mamona ou 6leo de semente de girassol;

em quantidade eficaz que € insuficiente para gelificar composigéo
por si propria.

A expressdo “composi¢do antiperspirante” indica uma composigdo
que contém um sal de aluminio ou zirconio que é capaz de agir como
adstringente, a menos que especificado em contrario.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo compreende o emprego em formulagbes
antiperspirantes, em que o ativo antiperspirante € dispensado em um veiculo,
de uma concentragdo eficaz de um &acido graxo ativador de PPAR ou seu
precursor hidrolisavel.

Um ensaio reporter conveniente para determinar se um material
de acido graxo é ativador de PPAR« € baseado no gene luciferase de vaga-
lume. Neste ensaio, ele é considerado no presente como sendo acido graxo
ativador de PPARo caso produza ativagdo de pelo menos 1,5 vezes a ativagdo
em comparagdo com o veiculo de controle, quando administrado a 100 uM. De
maior preferéncia, um ligante ativador de PPARa produz indugdo de pelo
menos 1,5 vezes a 50 uM; de maior preferéncia, indugdo de pelo menos 1,5
vezes a 25 uM; e, de preferéncia ainda maior, inducdo de pelo menos 1,5
vezes a 10 uM. Naturalmente, os ligantes continuam a induzir quando
empregados em nivel de administragdo mais alto.

Descobriu-se que ndo €& essencial fornecer o acido graxo em
forma livre. Alternativamente ou adicionalmente, o acido graxo de PPAR pode
ser incorporado a formulagao na forma de seu precursor hidrolisavel, tal como,
particularmente, um triglicerideo ou éster. Este, é especialmente conveniente

para formulagbes para as axilas devido a presenga de bactérias da pele



comensais em numeros particularmente altos nas axilas em comparagdo com
outras areas do corpo. Estas bactérias podem hidrolisar triglicerideos e ésteres
eficientemente sobre a pele e, desta forma, liberar acidos graxos (Marples, R.
Cur. Med. Res. Opin. 7, Supl. 2, pags. 67-70 (1982)).

E particularmente desejavel selecionar acidos graxos de PPAR ou
seus precursores que sdo insaturados e, especialmente, os que contém uma
cadeia lateral metila e/ou hidroxila. Muitos desses acidos contém de 14 a 30
carbonos.

Exemplos de acidos graxos de PPAR com atividade de ativagéo

de PPAR comprovada séo:

i) Acido cis-parinérico

ii) Acido linoléico cis-9-trans-11 conjugado

iii) Acido columbinico

iv) Acido docosahexaenoico

) Acido eicosapentanéico

vi) Acido hexadecatriendico

vii) Acido linolenolaidico (isémero de acido linolénico)
viii) Acido petroselinico

ix) Acido pinolénico

X) Acido punicico

xi) Acido ricinoléico

xii) Acido ricinolaidico (isémero de acido ricinoléico)
xiii) Acido esteariddnico

Xiv) Acido linolgico trans-10-cis-12 conjugado

Xv) Acido 7-trans octadecanoico

xvi) Acido vaccénico
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Uma fonte potencial de precursores de PPAR hidrolisaveis inclui
triglicerideos tais como 6leo de semente de coentro para acido petroselinico,
6leo de semente de Impatiens balsimina, gordura de carogo de Parinarium
laurinarium ou 6leo de semente de Sebastiana brasiliensis para acido cis-
parinarico, 6leo de semente de mamona desidratada para acidos linoléicos
conjugados e 6leo de Aquilegia vulgaris para acido columbinico.

Caso seja empregado um unico precursor hidrolisavel de um
acido graxo ativador de PPAR, ele exclui especificamente 6leo de borragem,
6leo de mamona e 6leo de semente de girassol.

Desejavelmente, o acido PPAR contém de 16 ou 18 atomos de
carbono. De maior preferéncia, os acidos PPAR s&o olefinicamente insaturados
e, de preferéncia especial, compreendem mono, di ou triinsaturagdo. Muitos
acidos ativadores de PPAR mais desejaveis ndo apenas sao insaturados, mas
também s&o acidos C46 ou Cqg. Um acido PPAR alternativo (xvii) compreende
acido 12-hidroxiestearico, as vezes abreviado como 12-HSA, que é eficaz para
o propdsito do presente em concentragdo abaixo daquela que é necesséria
para gerar uma formulagao.

A proporc¢ao de ligantes para PPAR de acidos graxos na presente
invengdo € pelo menos a propor¢do minima que demonstra uma redugéo de
irritacdo e/ou melhoria da condigdo da pele, em comparagdo com a mesma
composi¢cdo na auséncia do ligante para PPAR. Como se esperaria, essa
proporcdo minima ndo apenas variara de composto para composto, mas
também dependera de se o acido é empregado em forma livre ou introduzido
através do seu precursor. A proporgdo minima pode ser determinada através
de um método de teste de emplastro descrito a seguir no presente. Em muitas
formulagdes, o acido graxo de PPAR ou seu precursor € selecionado na faixa
de pelo menos 0,025% e, preferencialmente, 0,05% em peso, geraimente ndo

mais de 20% em peso. Em uma série de formulagdes preferidas, € conveniente
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empregar uma concentragéo de acido graxo de PPAR ou seu precursor de pelo
menos 0,1% até 5%, tal como 0,2% a 1% em peso.

Se desejado, o acido de PPAR ou precursor pode compreender
qualquer combinag&o de dois ou mais acidos de PPAR ou seus precursores,
desde que pelo menos um deles satisfaga a condigdo que € (a) um acido graxo
ativador de PPAR diferente de pelo menos 1% em peso de acido ricinoléico ou
acido linoléico ou (b) um precursor hidrolisavel de um acido graxo ativador de
PPAR diferente de 6leo de borragem, 6leo de mamona ou 6leo de semente de
girassol. O segundo acido de PPAR ou precursor pode ser selecionado a partir
de todos os acidos de PPAR e seus precursores, que incluem acido ricinoléico,
6leo de mamona de acido linoléico, éleo de semente de girassol e 6leo de
borragem. A razdo em peso entre os componentes desta combinagdo de
acidos de PPAR ou precursores pode freqiientemente ser selecionada na faixa
de 5:1 a 1:5, tal como de 3:1 a 1:3 e, particularmente, cerca de 2:1, cerca de
3:2, cerca de 1:1, cerca de 2:3 ou cerca de 1:2. Desejavelmente, a combinagao
compreende pelo menos 2 acidos de PPAR selecionados a partir dos exemplos
i) a xvii) acima no presente, ou seu precursor de glicerideo com as razdées em
peso mencionadas acima ou em que a razdo varia de 51 a 15,
preferencialmente 1:1.

Algumas combinacgdes preferidas compreendem:

- 4cido petroselinico e 12-HSA,

- acido petroselinico e;

- acido petroselinico e precursor de acido linoléico (6leo de
girassol e/ou 6leo de borragem);

- acido petroselinico e acido pinolénico;

- acido petroselinico e precursor de acido pinolénico (6leo de noz
de pinha);

- acido petroselinico e acido cis-parinarico;
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- acido pinolénico e 12-HSA;

- acido pinolénico e acido linoléico;

- acido pinolénico e acido linolénico;

- 12-HSA e acido linoléico;

- 12-HSA e acido linolénico;

- acido cis-parinarico e 12-HSA,

- acido cis-parinarico e acido linoléico;

- acido cis-parinarico e acido linolénico; e

- acido cis-parinarico e acido pinolénico.

Uma composi¢do antiperspirante de acordo com a presente
invengdo compreende um ativo antiperspirante que compreende um sal
adstringente de zircdnio ou aluminio. A propor¢cdo de ativo antiperspirante
presente na composigcdo de acordo com a presente invengao pode ser de 1% a
35% em peso da composigdo, preferencialmente pelo menos 5% em peso e,
de maior preferéncia, 15% a 30% em peso da composicdo base. Uma
composi¢do base no presente exclui qualquer propelente que possa ser
empregado.

Exemplos de ativos apropriados incluem sais de aluminio, sais de
zircOnio, complexos de aluminio e/ou zirconio, tais como haletos de aluminio,
hidroxi haletos de aluminio, oxialetos de zirconila, hidroxi haletos de zirconila e
suas misturas. Exemplos especificos incluem cloridrato de aluminio ativado,
cloridrato de aluminio, pentacloridrato de aluminio e cloridrato de aluminio e
zirconio. Os sais de zircdnio Uteis incluem hidroxi cloreto de zircdnio e
oxicloreto de zircénio. Outros ativos geralmente utilizados serdo conhecidos
dos técnicos no assunto. Os ativos preferidos incluem ZAG (Aluminio-Zircénio
Glicina), AAZG (Aluminio-Zirconio Glicina Ativado) e AACH (Cloridrato de
Aluminio Ativado). O ativo antiperspirante pode estar presente em forma

particulada, na qual é normalmente suspenso em um veiculo fluido apropriado,
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que normalmente é imiscivel em agua e que pode ser estruturado ou
espessado. Alternativamente, o ativo pode ser dissolvido em solugéo polar, tal
como em solugdo aquosa ou em um alcool poliidrico de baixo peso polar, tal
como propilenoglicol, vantajosamente em 30% a 60% em peso da solugéo.

As composigGes de acordo com a presente invengdo podem
também compreender de 0,01% a 90% de um ativo desodorante. O ativo
desodorante utilizado nos cosméticos de acordo com a presente invengéo pode
ser qualquer ativo desodorante conhecido na técnica, tal como alcoois,
particularmente alcoois monoidricos alifaticos como etanol ou propanol, ativos
antimicrobianos tais como poliexametileno biguanidas, por exemplo, as
disponiveis com o nome comercial Cosmocil® ou aromaticos clorados, tais
como ftriclosan, disponivel com o nome comercial lrgasan®, ativos
desodorantes ndo microbicidas, tais como citrato de trietila, bactericidas e
bacteriostaticos. Ainda, outros ativos desodorantes podem incluir sais de zinco,
tais como ricinoleato de zinco.

Em algumas realizac¢des, o ativo desodorante compreende um sal
de aluminio e/ou zirconio ou complexo, conforme descrito acima no presente,
em relagdo ao fornecimento de antiperspiracdo, mas sob concentragéo tal
como de 0,1% a 6% em peso, que proporciona desodoréncia sem atender
sempre a padrées minimos nacionais de antiperspiragao.

O material veiculo para as composigdes de acordo com a
presente invengdo pode compreender um ou mais dentre veiculos fluidos
volateis, um ou mais dentre emolientes ndo volateis e pode ser estruturado ou
espessado por um ou uma combinagdo de materiais espessantes e/ou
estruturantes, se necessario. O material veiculo, incluindo, quando relevante,
materiais veiculos que proporcionem propriedades adicionais tais como
emoliéncia, podem freqientemente compreender até cerca de 99% em peso,

em muitos casos de 5% a 90% em peso e, particularmente, de 10% a 70% em
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peso da composi¢do, ou da composigdo base, se misturada em seguida com
um propelente. Quando a composicdo compreender fases hidrofilicas e
hidrofébicas, a raz&o em peso das duas fases encontra-se freqlientemente na
faixa de 10:1 a 1:10. As composi¢des de aerossol de acordo com a presente
invengdo podem ser convenientemente obtidas através da introdugdo de uma
formulagdo base conforme descrito no presente que seja livre de propelente e
pelo menos 0,7 vez, freqientemente, 1,5 a 20 vezes seu peso de propelente
em um aplicador de aerossol apropriado.

A composicéo antiperspirante pode compreender uma mistura de
solidos particulados ou uma suspensdo de solidos em meio liquido, que pode
ser espessada para reduzir a velocidade de segregacdo ou estruturada para
produzir um creme (semi-solido) ou solido. Alternativamente, a composi¢éo
pode compreender uma mistura de componentes liquidos, que inclui uma
solugdo de ativo em um veiculo, em que esta composi¢do freqlientemente
adota a forma de emulsdo de 6leo em agua ou agua em 6leo, que pode ser
espessada ou gelificada.

O material veiculo, que pode ser um fluido ou uma mistura de
fluidos, é freqientemente selecionado de acordo com a forma fisica da
composigdo cosmética, tal como silicones volateis de baixa viscosidade,
hidrocarbonetos de baixo peso molecular, alcoois e agua, e pode ser
selecionado pelos técnicos no assunto para gerar propriedades fisicas e
sensoriais apropriadas para o produto. Compreender-se-a que certos alcoois
fluidos, tal como particularmente etanol, podem constituir um veiculo e um ativo
desodorante simultaneamente, embora formulagbes que contenham esse
material também contenham, com vantagens, um ativo antiperspirante e/ou
desodorante adicional.

Os silicones volateis sdo normalmente selecionados a partir de

polissiloxanos ciclicos que contém de 3 a 8 grupos dialquilsilicone,
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especialmente grupos dimetilsilicone e, particularmente, 4 ou 5 grupos
dimetilsilicone. Outros silicones volateis Uuteis podem compreender
polissiloxanos lineares, que contém preferencialmente 4 ou 5 grupos
alquilsiloxano, incluindo grupos terminais. Os hidrocarbonetos liquidos de baixo
peso molecular podem compreender 6leos de parafina. Os alcoois apropriados
podem compreender alcoois monoidricos, tais como alcoois C3 a Cq alifaticos,
alcoois diidricos, tais como glicol ou propilenoglicol, ou alcoois poliidricos, tais
como glicerol ou sorbitol. Os materiais veiculos podem fornecer propriedades
desejaveis adicionais; alcoois poliidricos, tais como glicerol, por exemplo,
podem agir como agente umectante e ciclometiconas volateis podem agir como
emolientes.

O emoliente n&o volatil, se utilizado na composigéo, pode consistir
de um unico composto emoliente ou uma mistura de emolientes. Estes
emolientes freqiientemente possuem parametro de solubilidade de menos de
10 e muitos de 5,5 a 9. Eles podem incluir tipicamente acidos graxos saturados
e ésteres de alcoois graxos, éteres que contém alifatico e um grupo de
polialquileno, hidrocarbonetos, éteres insollveis em agua, 6leos minerais e
poliorganossiloxanos, bem como suas misturas.

Os silicones nao volateis sao freqlientemente polialquilssiloxanos,
polialquilarilssiloxanos ou polieterssiloxanos que possuem viscosidade de mais
de 10 MPa.s, tal como até cerca de 5 x 10° MPa.s a 25°C, incluindo
polimetilfenilssiloxanos ou copolimeros de dimetilpolioxialquileno éter.

Esteres alifaticos emolientes, que freqiientemente contém cerca
de 12 a 25 carbonos e, preferencialmente, um substituinte que contém uma
cadeia de pelo menos 12 carbonos. Exemplos incluem palmitato de cetila,
miristato de butila, estearato de glicerila e monolaurato de propilenoglicol. A
composicao pode compreender um éter alifatico liquido que pode proporcionar

emoliéncia, tal como éteres derivados de polialquilenoglicéis € um alcool de
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baixo peso (por exemplo, até Cg), tal como polipropilenoglicol-(C1o-C1s)-
butiléter.

A quantidade total de materiais emolientes na composigao,
excluindo acido graxo de PPAR e seu precursor, encontra-se frequentemente
na faixa de 1% a 70% em peso.

O agente espessante ou estruturante, quando necessario, é
selecionado de acordo com a forma de produto da composigdo cosmética. O
agente espessante ou estruturante pode ser orgénico (monomérico ou
polimérico) ou inorgénico e é normalmente selecionado dependendo da
natureza fisica da fase liquida a ser espessada ou estruturada, tal como se é
hidrofébica ou hidrofilica. A quantidade é normalmente selecionada a fim de
atingir a viscosidade desejada para o liquido ou creme ou a resisténcia
desejada a penetragdo de um sélido que contém o acido graxo de PPAR ou
seu precursor de acordo com a presente invengao.

O espessante ou estruturante pode ser qualquer dentre uma série
de materiais, que incluem, por exemplo, estruturantes cerosos para uma
formulagdo que contém uma fase imiscivel em agua que inclui 6leo vegetal
hidrogenado, 6leo de mamona hidrogenado, acidos graxos tais como acido 12-
hidroxiestearico (12-HSA) ou derivados de éster ou amida desses acidos, cera
de abelhas, cera de parafina, ceras microcristalinés, cera de silicone e alcoois
graxos, tais como alcool estearilico. O estruturante pode também ser um
gelificante formador de fibras, do qual 12-HSA € um exemplo. Outros exemplos
incluem amidas e ésteres de N-acil-aminoacidos, que incluem particularmente
GP-1 (di-n-butilamida de acido N-lauroil-L-glutdmico), lanosterol, combinagbes
de esterol e esterol éster, tais como especialmente B-sitosterol e y-orizanol,
celobiose poliesterificada, especialmente com acido Cg a Cqo alifatico, treitol
ésteres e/ou amidas secundarias selecionadas de &cidos carboxilicos di ou

tribasicos (tais como 2-dodecil-N,N’-dibutilsuccinimida) isoladas ou em
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combinagao.

Os materiais poliméricos para espessamento incluem polimeros
tais como poliamidas, hidroxipropilcelulose e gomas naturais ou sintéticas, tais
como poliglicerideos que incluem agar, agarose, pectina, guars ou suas
misturas e combinagdes. Uma classe de materiais que merece atencgdo para
espessar uma fase imiscivel em agua compreende derivados de amido
hidrolisado ou outros polissacarideos, que incluem particularmente dextrinas
esterificadas, tais como palmitato de dextrina. Uma classe adicional de
polimeros que € particularmente dirigida a estruturacdo de uma fase oleosa
gue contém um o6leo de silicone compreende elastbmeros de polissiloxano.
Agentes de suspensdo, tais como silicas ou argilas como bentonita,
montmorilonita ou hectorita, incluindo os disponiveis sob a marca comercial
Bentone®, podem também ser empregados para espessar composi¢cdes
liguidas de acordo com a presente invengdo. A composicdo pode ser
espessada com gelificantes organicos n&o poliméricos, que incluem
dibenzilideno alditois selecionados (tais como dibenzilideno sorbitol).

A quantidade de estruturante ou agente espessante que pode ser
empregada nas composi¢des de acordo com a presente invengdo dependera
da viscosidade de uma formulagao fluida ou da extensido da dureza de uma
formulagéo sélida que o produtor deseje atingir. A quantidade a ser empregada
também ira variar, na pratica, dependendo da natureza quimica do agente
espessante ou estruturante. Em muitos casos, a quantidade de agente
espessante ou estruturante sera selecionada na faixa de 0,1% a 25% em peso,
particularmente de 1% a 15% em peso.

A composicdo de acordo com a presente invengdo pode
opcionalmente compreender outros ingredientes, além dos ja identificados,
dependendo da natureza e da forma do produto acabado.

Outros ingredientes contemplados dentro da técnica de
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antiperspirantes ou desodorantes pessoais podem ser incluidos nas
composi¢des de acordo com a presente invencgédo. Estes incluem, por exemplo,
tensoativos e agentes de lavagem, cargas, fragrancias, conservantes e agentes
corantes. Estes ingredientes e suas quantidades de uso sdo normalmente
selecionados de acordo com a forma fisico-quimica da composi¢cao cosmética.

Os tensoativos podem compreender opcionalmente até 15%, mais
comumente até 5% em peso do produto total, e sdo particularmente ateis na
formulagdo de composi¢bes antiperspirantes de emulsdes, tais como para uso
como bomba de pulverizagdo ou formulagdes roll-on. Entretanto, para outros
tipos de produtos, prefere-se que a composi¢cdo contenha menos de cerca de
8% em peso de tensoativos. Os tensoativos nédo-ibnicos sdo particularmente
preferidos. E freqiientemente conveniente selecionar uma mistura de
tensoativos, tais como uma que possua valor HLB comparativamente alto, tal
como 8 a 18, e uma que possua valor HLB comparativamente baixo, tal como 2
a 8, que podem ser introduzidas em proporgdes relativas apropriadas para
atingir valor HLB médio de cerca de 6 a 12.

Muitos tensoativos néo-ibnicos apropriados sédo selecionados a
partir de ésteres n&o-idnicos, éteres ou 6xidos de amina que possuem valor
HLB apropriado. Muitos tensoativos i6nicos preferidos compreendem uma
porgao polioxialquileno, especialmente uma porgdo polioxietileno tal como de 2
a 80, especialmente 5 a 60 unidades de oxietileno ou, possivelmente, com teor
de polioxipropileno, para proporcionar hidrofilicidade. Outras porgdes que
proporcionam hidrofilicidade incluem alcoois poliidricos, tais como sorbitol ou
glicerol. A porgao hidrofébica € comumente derivada de alcoois alifaticos ou
acidos ou aminas que contém cerca de 8 a 50 carbonos e, particularmente, 10
a 30 carbonos. Exemplos de tensoativos nao-ibnicos apropriados incluem
ceteareth-10 a ceteareth-25, ceteth-10 a ceteth-25, esteareth-10 a esteareth-25

e estearato de PEG-15 a PEG-25 ou diestearato de PEG-8. Outros exemplos
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apropriados incluem mono, di ou triglicerideos de acidos graxos Cip-Cao.
Exemplos adicionais incluem éteres de alcoois graxos Cis-Cy; de oxidos de
polietileno (8 OE a 12 OE).

Exemplos de tensoativos que tipicamente possuem baixo valor
HLB e, freqientemente, de 2 a freqlentemente compreendem ésteres de
acidos mono ou possivelmente digraxos de alcoois poliidricos, tais como
glicerol, sorbitol, eritritol ou trimetilolpropano, incluindo derivados de cetila,
estearila, araquidila e beenila.

As cargas podem compreender até cerca de 20%, mais
comumente até 10% da composicdo base, e podem agir como suportes para
ingredientes liquidos. As cargas apropriadas incluem estearato de aluminio,
triestearato de aluminio, estearato de calcio, talco ou polietileno finamente
dividido, dos quais um exemplo é ACUMIST B18®. Este ultimo pode também
aprimorar as propriedades de sensacao na pele.

As fragréncias, quando presentes, compreendem tipicamente até
cerca de 4% do produto total e, freqientemente, de 0,1% a 1,5%. Agentes
corantes e conservantes podem ser adicionados conforme o desejado.

Outros ingredientes opcionais sdo outros adjuntos cosméticos
empregados convencionalmente ou contemplados para emprego em produtos
antiperspirantes.

Os ingredientes que podem opcionalmente estar presentes no
veiculo da composicdo podem formar convenientemente o saldo da
compaosicao.

Os propelentes comumente empregaveis em composigbes de
aerossol do presente comumente compreendem hidrocarbonetos ou
haloidrocarbonetos tais como fluoroidrocarbonetos, que possuem ponto de
ebulicdo abaixo de 10°C e especialmente os que possuem ponto de ebuligdo

abaixo de 0°C. Prefere-se especialmente empregar gases de hidrocarbonetos
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liquefeitos e, especialmente, hidrocarbonetos Cz; a Cs, que incluem propano,
isopropano, butano, isobutano, pentano e isopentano, bem como misturas de
dois ou mais destes. Os propelentes preferidos sdo isobutano,
isobutano/isopropano, isobutano/propano e misturas de isopropano, isobutano
e butano. Outros propelentes ou adicionais incluem hidrocarbonetos
fluoretados de baixo peso molecular. Ainda outros propelentes podem incluir
éteres volateis ou dioxido de carbono.

As proporgdes em peso relativas de propelente e composigdo
base sédo freqientemente selecionadas em pelo menos 40.60 e,
particularmente, pelo menos 60:40. As proporgdes em muitas realizagbes sdo
de até 99:1 e, particularmente, até 95:1. Comumente, as propor¢bes séo
selecionadas na faixa de pelo menos 70:30 e, na mesma ou em outras
formulagdes, as proporgdes sao de até 90:10.

As composi¢des de acordo com a presente invengdo podem ser
fornecido em qualquer forma de produto apropriado ou adaptado para
aplicagao topica a pele humana e normalmente é contida em um aplicador ou
recipiente apropriado para permitir sua aplicagdo a area selecionada da pele,
particularmente as axilas, onde é desejado o controle da transpiragdo e/ou
desodorancia.

Descrita a invengdo em termos gerais, suas realizagbes
especificas serdo descritas agora em maiores detalhes, unicamente como
forma de exemplo.

EXEMPLO 1

Ensaio de gene repodrter de PPAR«.:

Acidos graxos foram selecionados para identificar acidos graxos
ativadores de PPAR utilizando ensaio reporter.

Este ensaio dependeu da ligacdo de ligantes a proteina de

PPARa e sua ativagdo que, por sua vez, ativou genes sob o controle de
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elementos de reagdo de PPAR (PPRE). No ensaio, o gene luciferase de vaga-
lume foi clonado atras de um promotor que contém trés copias da proteina de
ligagdo de acidos graxos PPRE. O nivel de atividade de luciferase observado
estava em relagcdo direta com o nivel de ativagdo de PPAR e, portanto, o
indicava.

O ensaio foi realizado através de transfecgao transitéria de células
Cos-7 com uma mistura de quatro plasmideos de DNA. Estes foram:

1) Construg&o de gene repbérter de PPAR (vetor reporter pNF-kB-
luc modificado (vetor reporter de luciferase de vaga-lume disponivel
comercialmente através da Clontech (elemento de reacdo NF-kB, promotor
minimo TK, luc*, origem 1, origem pUC, amp)). Uma repetigcdo conjunta de
trés elementos de reacdo de PPAR (PPREs) correspondentes ao PPRE
encontrado no promotor de proteina de ligagdo de acido graxo foi inserida
antes do promotor minimo TK para substituir o elemento de reagdo de NF-kB);

2) Sobreexpressao de construgdo de PPAR«a (vetor pcDNA3.1 (-)
modificado (vetor de expressdo de mamiferos disponivel comercialmente
através da Invitrogen (promotor CMV, origem 1, origem SV40, origem ColE1,
neo’, amp’)). A regido codificadora de um DNAc de PPARa humano foi inserida
apoés o promotor CMV de pcDNA3.1 (-));

3) Sobreexpressdo de construgdgo RXRa (vetor pRSVcat
modificado (RSV LTR, origem pMB1, amp") (Proc. Natl. Acad. Sci. E.U.A. 79:
6777-6781). A regido codificadora de um DNAc de RXRa humano foi inserida
apos o promotor de RSV (presente de V. K. K. Chatterjee, Hospital de
Addenbrooke, Cambridge, Inglaterra));

4) Controle de construgdo de luciferase (vetor reporter de
luciferase de Renilla pRL-TK disponivel comercialmente através da Promega
(promotor HSV-TK, promotor T7, Riuc”’, ori, amp')). Para a transfecgdo, o DNA

foi composto na forma de mistura de gene repérter de PPAR: PPARa: RXRa:
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controle na razéo de 40:4:3:3.

Células Cos-7 foram cultivadas em Meio Eagle modificado da
Dulbecco, também designado no presente DMEM com soro de feto de bezerro
a 10%, também denominado no presente FCS a 37°C, CO; a 5% até 80% de
confluéncia. As células foram colocadas em seguida sobre placas em placas
com 24 cavidades a 50.000 células por cavidade e incubadas durante a noite
em DMEM com FCS a 10% a 37°C, CO; a 5%. As ceélulas foram transfectadas
em seguida através do uso do reagente LipofectAMINE (Gibco BRL). Para
cada cavidade, 0,4 pug de mistura de DNA (em 25 pl de DMEM) foi (foram)
incubado com 1 pl de LipofectAMINE (em 25 pul de DMEM) por 45 minutos. A
mistura foi composta em seguida até 250 ul por cavidade e adicionada as
células, que haviam sido lavadas com 1 ml de DMEM. As células foram
incubadas em seguida por 5 horas a 37°C, CO; a 5% e 250 ul de DMEM com
adicdo de SBCS a 10% (soro de feto bovino extraido com carvdo). As células
foram incubadas por 18 horas a 37°C, CO, a 5% antes do tratamento com o
extrato/composto apropriado. Compostos de teste foram elaborados na forma
de padrées 1000x (em DMSO ou etanol, conforme apropriado) e diluidos em
DMEM com SBCS a 10% (500 ul por cavidade) imediatamente antes da adigao
as celulas. Cada tratamento foi realizado em ftriplicata. A mistura de transfecgéo
foi removida das células, substituida com a mistura de tratamento e incubada
por 24 horas a 37°C, CO; a 5%. As células foram lavadas com 1 ml de PBS
(sem calcio ou magnésio) e, em seguida, lisadas com 100 pl por cavidade de
Tampao de Lise Passiva 1x (conforme fornecido com o kit de ensaio de
Luciferase Duplo Promega). Permitiu-se que a lise prosseguisse por 15 minutos
e, em seguida, o lisado foi testado para determinagdo da atividade de luciferase
de Renilla e vaga-lume, utilizando o kit de ensaio de Luciferase Duplo
Promega. Para o ensaio, 20 ul de lisado foram retirados e testados conforme

descrito nas instrugdes do kit, utilizando um lumindmero de placas de
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microtitulos MLX® (Dynex).

A atividade de luciferase de vaga-lume (dirigida por PPAR) foi
normalizada contra o valor de luciferase de Renilla para aquela cavidade e a
média foi calculada para as trés cavidades tratadas com o mesmo agente. A
atividade foi expressa em seguida na forma de ativacdo dobrada sobre os
valores de controle do veiculo (DMSO ou etanol) para aquela placa especifica.
O ligante para PPARa farmacéutico WY14, 643 foi incluido como controle
positivo.

De acordo com o ensaio reporter descrito acima, um acido graxo
neste Exemplo passa no teste, ou seja, € um acido graxo ativador de PPAR«a
que produz ativagdo que é maior que a de acido oléico quando administrado a
100 uM, o que comumente significa ativacdo de mais de 1,57 vezes em
comparagdo com o controle veiculo, quando administrado a 100 pM.

E exibido o menor nivel de administracdo testado, em que o
material de teste foi aprovado e também o menor nivel de administracdo em
que foi atingida atividade superior [super] (50% mais alta - pelo menos 2,25
vezes a ativagdo de PPARo) ou atividade acima da superior [MS] (100% mais
alta - pelo menos 3 vezes a ativagdo de PPARa). Os resultados do ensaio de

selecdo encontram-se resumidos na Tabela 1 abaixo:

TABELA 1
Material Aprovacgdo a Resultado em
WY 14.643 (controle positivo) 10 uM super 100 uM
Acido 12-hidroxiestearico 10 uM MS 25 uM
Acido araquidénico 25 uM
Acido cis-13,16-docosadiendico 10 pM
Acido cis-parinarico 10 uM super 25 uM
Acido cis-11-eicosendico 100 uM
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Acido cis-11,14,17-eicosatrienéico 100 uM MS 100 uM
Acido cis-11,14-eicosadienoico 10 uM MS 100 uM
Acido cis-13,16,19-docosatriendico 100 uM
Acido cis-13-octadecendico 50 pM
Acido cis-15-octadecanéico 100 uM
Acido cis-4,7,10,13,16,19-docosahexendico 10 uM
Acido cis-5-eicosendico 10 uM MS 100 uM
Acido cis-7,10,13,16-docosatetraenéico 100 uM super 100 uM
Acido cis-8,11,14-eicosatriendico 100 uM super 100 uM
CLA (50:50 mod2:mix2) 50 uM MS 100 uM
CLA (c9, tt1) 10 uM super 25 uM
CLA (110, ¢12) 50 uM super 100 uM
CLA (t9, t11) 50 uM MS 100 pM
Acido columbinico 10 uM super 25 uM
Acido elaidico 100 puM
Acido hexadecatriendico 10 pM super 10 UM
Acido linoléico 10 uM super 100 uM
Acido linolelaidico 25 uM
Acido linolenolaidico 25 uM super 25 uM
Acido palmitoléico 50 uM
Acido petroselaidico 50 uM super 100 uM
Acido petroselinico 10 uM MS 100 uM
Acido pinolénico 10 uM
Acido punicico 25 uM
Acido ricinolaidico 10 uM MS 25 uM
Acido ricinoléico 10 uM
Acido estearidénico/octadecatetraendico 25 uM super 25 uM
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Acido estearélico 10 puM

Acidos graxos de ¢leo de girassol 25 uM super 50 uM
Acido trans-vaccénico 10 uM

Acido trans-12-octadecenoico 100 uM

Acido trans-13-octadecenoico 10 uM

Acido trans-7-octadecendico 10 uM MS 10 pM
Linha basica de acido oléico (1,57 a 100 uM)

EXEMPLO 2

No Exemplo 2, Andlise de Cultura Organotipica da Pele de acido
petroselinico (abreviado no presente como PSA) foi empregada para exibir
acao antiinflamatéria contra irritagcdo induzida por antiperspirante.

Métodos:

Neste Exemplo, culturas organotipicas de pele (Epiderm®,
MatTek, Estados Unidos) foram tratados topicamente com uma logéo
cosmeética que contém um antiperspirante (formulacdo AP) resumida no
presente na Tabela 2 e o acido petroselinico foi introduzido no meio. As
culturas foram incubadas em seguida a 37°C, CO, a 5% e umidade relativa de
95% (condigbes padrdo de cultura celular) por 24 horas. O meio de cultura foi
testado para determinagdo da citocina pré-inflamatéria interleucina-6 (IL-6) e,
apés lavagem para remover a formulagdo de AP, a viabilidade da cultura foi
determinada através do uso do teste de azul de Tiazoila (MTT) (Mosmann, T.,
J. Immunol. Methods 65, pag. 55 (1983). A IL-6 foi determinada através do uso
de um Imunoensaio (Quantikine, R&D Systems).

Resultados do teste de IL-6:

Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 2 abaixo.

Concluiu-se que 4acido petroselinico (500 uM) reduz

significativamente a liberagdo de IL-6 induzida por AP das culturas através do
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uso de teste de Dunnet com valor de significagdo de p < 0,05. A redugéo da
citocina proé-inflamatoria IL-6 indica que o PSA inibira a irritagdo induzida por
AP. A viabilidade de cultura de tratamento com formulagédo de AP isolada ndo
foi significativamente diferente daquela da formulacdo de AP e tratamento com

acido petroselinico.

TABELA 2
Nome comercial Nome INCI Fornecedor | % p/p
Rezal 67 Pentacloridrato de Al-Zr (40%) Reheis 50,00
Agua destilada Agua NWW 35,95
DC245 Ciclometicona Dow Corning 4,00
Emulgade SE Estearato de dlicerila, ceteareth-20, ceteareth- | Cognis 2,00

12, alcool cetearilico, palmitato de cetila

Estrutura Solanance | Amido de batata anfotérico National Starch | 1,00

Perfume 1,00
Polawax GP200 Alcool cetearilico, estearato de PEG 20 Croda 0,65
Cutina MD Estearato de glicerila Cognis 1,00
Eumulgin B2 Ceteareth-20 Cognis 0,40
Eutanol G Qctildodecanol Cognis 0,50
Glicerol Glicerina Unichema 4,00

EXEMPLO 3

Neste Exemplo, realizou-se Anélise de Irritagdo de Teste de
Emplastro em humanos de acido petroselinico para exibir agdo antiirritante in
vivo.

Métodos:

Testes de emplastro foram realizados sobre painel misturado de
50 voluntarios com faixas de idade de 18 a 55, utilizando protocolo duplo-cego
com locais de emplastro aleatérios. Amostras (20 mg) foram aplicadas a papel

de filtro que foi colocado em uma camara Flinn® (diametro interno de 0,8 cm).
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As camaras foram fixadas em seguida ao antebrago volar utilizando fita
Scanpore® (Norgesplater, Noruega) e mantidas por 47 horas. Ao final do
periodo de 47 horas, os emplastros foram removidos e o local foi mantido
aberto por 5 horas, mediante o qué qualquer secura e eritema associados ao
emplastro foram determinados visualmente e avaliados por assessores
treinados de acordo com os critérios de determinagdo indicados a seguir na
Tabela 3.
Resultados:

Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 3 abaixo.

TABELA 3
Tratamento de emplastros Avaliagao da irritagdo média
Prototipo de bomba de pulverizagéo 0,62
Protétipo de bomba de pulverizagéo + acido 0,49
petroselinico a 0,25%
Sem tratamento 0,46

A formulagdo de antiperspirante para protétipo de bomba de
pulverizagdo produziu aumento significativo da avaliagdo de irritagdo. Esta foi
significativamente reduzida através da incorporacdo de acido petroselinico a
0,25% a formulagdo. Realizou-se andlise estatistica através do uso de um teste
de avaliagdo sinalizado Wilcoxon com nivel de significagdo de 5%. A conclusédo
deste experimento € que a irritagdo induzida pelo teste de emplastro no
protétipo de bomba de pulverizagdo de antiperspirante foi reduzida
significativamente pelo acido petroselinico.

Escala de avaliagao de emplastro:

TABELA4

Grau Descrigao

0,0 Sem envolvimento cuténeo aparente
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0,5 Eritema fraco, mal perceptivel ou leve ressecamento

1,0 Eritema fraco mas definido, sem erupgdes ou pele partida ou sem eritema mas

ressecamento definido; pode haver fissura epidérmica

1,5 Eritema bem definido ou papulas fracas com secura definida, pode haver fissura
epidérmica
2,0 Eritema moderado, pode haver muito poucas papulas ou fissuras profundas, eritema

moderado a severo nas rachaduras

2,5 Eritema moderado com edema mal perceptivel ou eritema severo que nao envolve
parte significativa do emplastro (efeito de halo em volta das extremidades), pode

conter algumas papulas ou eritema moderado a severo

3,0 Eritema severo (vermelho beterraba), pode haver papulas generalizadas ou eritema
moderado a severo com leve edema (extremidades bem definidas através de

elevagao)

3,5 Eritema moderado a severo com edema moderado (confinado a area do emplastro)

ou eritema moderado a severo com formagoes de crosta isoladas ou bolhas

4,0 Bolhas generalizadas ou formagGes de crosta ou eritema moderado a severo efou

edema que se estende além da area do emplastro

EXEmPLO 4

Neste Exemplo, foi conduzida Analise de Culturas Organotipicas
utilizando &acido linoléico trans-10-cis-12 conjugado.

Métodos:

Neste Exemplo, culturas organotipicas da pele (Epiderm®,
MatTek, Estados Unidos) foram tratadas topicamente com a formulagéo de AP
identificada acima e o acido linoléico trans-10-cis-12 conjugado (TC CLA) foi
introduzido no meio. As culturas foram incubadas em seguida a 37°C, CO; a
5% e umidade relativa de 95% (condigbes padrdo de cultura celular) por 24
horas. O meio de cultivo foi determinado para a citocina pro-inflamatéria

interleucina-6 (IL-6) e, apds lavagem para remover a formulagdo de AP, a
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viabilidade da cultura foi determinada através do método descrito no Exemplo
2. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 5 abaixo.

Resultados do Ensaio de IL-6:

Concluiu-se que TC CLA (5 e 500 uM) reduz significativamente a
liberagdo de IL-6 induzida por AP das culturas utilizando teste de Dunnet com
valor de significagdo de p < 0,01. A redugdo da citocina pré-inflamatoria IL-6
indica que TC CLA é capaz de inibir irritagdo induzida por AP. A viabilidade de
culturas de tratamento de AP isolado n&o foi significativamente diferente de AP

e tratamento com acido petroselinico.

TABELA S
Tratamento IL-6 pg/ml | Desvio Padrao n
Nenhum 51,7 6,3 4
AP 118,8 35,3 4
5 uM TC-CLA + AP 59,6 12,3 4
500 yM TC-CLA + AP 57,1 16 4
EXEMPLO S

Neste Exemplo, demonstrou-se a hidrolise de acido graxo de

PPAR que contém friglicerideos por bactéria comum da pele encontrada nas
axilas humanas. '

Determinou-se a capacidade de bactérias cutaneas lipoliticas
representativas (Tabela B) para hidrolisar as formas de triglicerideos de acido
petroselinico e acido linoléico conjugado (tri-CLA), liberando os acidos graxos

livres correspondentes (FFAS).
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TABELAB
BACTERIAS DA PELE ATIVAS POR LIPASE REPRESENTATIVAS:
Género/grupo Espécie Cédigo 994
Corynebacterium Nao especificada G42
Staphylococcus S. epidermidis DHA1
Propionibacterium P. acnes G63
Método:

Biomassa microbiana foi gerada pelo crescimento de cada cuitura
em 2 x 500 ml de meio LIPMED® (20 g/! de Broto de Soja Tryptone®, 10 g/l de
Extrato de Levedura; 2,5 g/l de Tween 80®), inicialmente por 48 horas. Neste
ponto, 6leo de girassol com alto teor de oleato (abreviado no presente como
HOSF) foi adicionado para estimular a atividade de lipase e as culturas foram
incubadas por 48 horas adicionais antes da colheita e lavagem em tampéao KP;
(pH 8,0). Pastas celulares novamente suspensas foram ajustadas em pH 8,0
antes da determinagao de pesos secos e atividade lipolitica.

Para determinar a atividade lipolitica das pastas celulares sobre o
teste, triglicerideos (tripetroselenina e tri-CLA), bem como trioleina bruta
(HOSF) que foi incluida como controle positivo, determinou-se a quantidade de
acidos graxos livres (abreviados como FFA) liberada através de andlise de
Cromatografia Gasosa.

Cada ensaio consistiu de 3 ml de pasta celular a qual foram
adicionados 2 ml de Mistura de Reag¢édo, que contém triglicerideo a 5% (v/v) e
Reagente de Emulsificagdo a 16,67% (v/v) (17,9 g/l de NaCl; 0,41 g/l de
KH,PO4; 540 ml/l de glicerol; 6,0 g/l de goma arabica; ajustada a pH 8,0).
Todos os ensaios foram estabelecidos em duplicata, juntamente com controles
livres de células, e incubados a 30°C com agitagédo (100 rpm), por 4 horas. Ao
final do experimento, os ensaios foram armazenados a 4°C por 72 horas antes

do processamento para analise.
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A liberagdo de FFA dos triglicerideos testados foi determinada
quantitativamente através de analise por cromatdgrafo capilar gasoso
(abreviado no presente GC). Em padréo interno, 1,0 mg/ml de acido laurico foi
adicionado a cada ensaio e o meio de cultura foi acidificado (pH cerca de 2)
através da adigdo de HCI. A extragdo de liquidos foi realizada através do uso
de 2 vol (10 ml) de acetato de etila; as fases aquosa e organica foram
resolvidas através de centrifugagédo (2000 rpm, 3 minutos). 2,0 ml de cada fase
organica (superior) foram transferidos em seguida para um tubo de ensaio
(amostragem) antes da analise em GC Perkin Elmer 8000® (Série 2) equipado
com coluna capilar de silica fundida FFAP (copolimero de PEG modificado com
acido nitrotereftalico e siloxano) de 15 m x 0,32 mm (diametro interno)
(espessura de filme de 0,25 um) (Quadrex). Esta coluna foi fixada ao injetor
com e sem divisdo de fluxo (split/splitless) e detector de ionizagdo de chama
(FID) do GC; as temperaturas do injetor e do detector foram de 300°C. O gés
veiculo para a coluna foi hélio (0,04137 MPa), enquanto hidrogénio (0,11721
MPa) e ar (0,15858 MPa) foram fornecidos para o FID. O programa de
temperatura para analise de FFA foi de 80°C (2 minutos); 80°C a 250°C
(20°C/minutos); 250°C (8 minutos). O tamanho da amostra para inje¢édo foi de
0,5 a 1,0 ul. Os niveis de FFA nos frascos foram quantificados através de
comparacdo de areas de pico com niveis conhecidos de padrdes internos
(acido laurico) e externos (acidos oléico, petroselinico e linoléico conjugado).

Resultados:

Os resultados sdo expressos na forma de mg de FFA liberados
por g de peso seco de biomassa celular (mg de FFA/g de CDpeso) ao longo do
tempo de incubagdo experimental de 4 horas. Em cada caso, somente o FFA
predominante hidrolisado foi quantificado (ou seja, acido oléico de HOSF; acido
petroselinico de tripetroselenina; CLA de tri-CLA); conseqientemente, €

provavel que o FFA total seja mais alto em pelo menos alguns destes
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resultados e, desta forma, a extensdo verdadeira da atividade de lipase é
subestimada (por exemplo, niveis significativos de outros acidos graxos

encontram-se presentes em HOSF). Os resultados s&o resumidos na Tabela 6

abaixo.
TABELA 6
Bactéria Substrato Atividade média de lipase
{mg FFA/g CDpeso)

Corynebacterium HOSF (Trioleina) 1,62
(A) sp. G42 Tripetroselenina 6,26
Tri-CLA 2,23
S. epidermidis HOSF (Trioleina) 36,0
DHA1 Tripetroselenina 14,4
Tri-CLA 59,9
P. acnes HOSF (Trioleina) 296,6
G63 Tripetroselenina 184,6
Tri-CLA 190,7

Os dados acima indicam claramente que tripetroselenina e tri-CLA
s&o hidrolisados por bactérias lipoliticas da pele ao menos tao rapidamente
quanto trioleina e mais rapidamente no caso de S. epidermidis. |sso demonstra
que a populagédo de bactérias normalmente presente sobre a pele das axilas
seria capaz de hidrolisar triglicerideos para liberar acidos graxos livres ativos
de PPARa topicamente sobre a pele e, desta forma, controlar ou eliminar
irritagbes.

Identificagdo de agentes benéficos para a pele através de ensaio
de diferenciagao de queratinocitos (Exemplos 6 e 7).

Antecedentes:

Boas condi¢bes da pele resultam da formagdo de uma barreira

intacta que protege os tecidos subjacentes e evita perda de agua. O stratum
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corneum que desempenha esta fungdo de barreira € normalmente o produto
final de diferenciacdo de queratindcitos. Um componente crucial de
diferenciagdo de queratindcitos e, portanto, boa condigéo da pele é a formagéao
de envelopes cornificados através da agdo de enzimas de transglutaminase.
Envelopes cornificados sdo compartimentos altamente reticulados revestidos
com lipidios ligados covalentemente e sdo considerados vitais para resisténcia
do stratum corneum e impermeabilidade a agua. As moléculas que séao
capazes de influenciar a maturagdo de queratindcitos, ampliando a atividade de
transglutaminase e a formagao de envelopes cornificados s&o, portanto, ativos
potencialmente valiosos para inclusdo em formulagbes projetadas para
melhorar a condigdo da pele. Os ensaios de transglutaminase de queratinocitos
e envelope cornificado sdo empregados no presente para identificar agentes
benéficos para a pele.

Método:

Queratinocitos do prepucio humano (passagem 3) foram
semeados a 4000 células/cavidade em placas de 96 cavidades em Meio de
Crescimento de Queratin6citos (abreviado como KGM) que contém 0,03 mM de
calcio e cultivados por trés dias a 37°C. As células foram tratadas em seguida
com ligantes para PPAR em KGM que contém 0,03 mM de calcio por 4 dias
antes da colheita. SolugGes padréo de ligantes para PPAR foram dissolvidas
em sulfoxido de dimetila (DMSO) e diluidas em KGM antes da adi¢do as
células. A concentragdo de DMSO foi tipicamente de 0,01% e quantidades
equivalentes de DMSO foram adicionadas as células de controle. As células
colhidas foram lavadas por 3 vezes em solugao salina tamponada com fosfato
(PBS) e extraidas em Triton X100 a 1%, 50 mM de (tris-(hidroximetil)-
aminometano (Tris) sob pH 8,0 mais inibidores de protease pepstatina e
leupeptina (100 pl/cavidade). O extrato foi testado para determinagédo do teor

de DNA através da utilizagcao do ensaio de DNA Pico Green (Molecular Probes,
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Inc.).

Ensaio de transglutaminase (TGase):

Os fragmentos celulares restantes ligados a placa com 96
cavidades foram incubados com 70 pl/cavidade de tampao de ensaio de TGase
(50 mM de Tris®, pH 8,0, 5 mM de DTT, 50 mM de CaClz, 150 mM de NaCl, 15
uM de Cadaverina Vermelho do Texas) e incubados por 16 horas a 37°C. As
placas foram lavadas em seguida com agua destilada (x2) e foi determinada a
fluorescéncia devido a Cadaverina Vermelho do Texas através do uso de
excitagdo a 590 nm e emisséo de 645 nm.

Ensaio de envelope cornificado (Exemplos 8 e 9):

Células foram cultivadas em placas com 96 cavidades, conforme
descrito acima, para o ensaio de TGase e 0s envelopes cornificados foram
determinados através da utilizacdo de uma derivagdo do método de Hough-
Monroe & Milstone (Anal. Biochem. 199, pag. 25 (1991)). Apos extragdo com
Tris-triton para ensaio de TGase, as células foram extraidas com 100
ul/cavidade de SDS a 2%, 20 mM de DTT por 16 horas a 60°C. Apds a
extragédo, a suspensdo de SDS de cada cavidade foi filtrada individualmente
através de membrana de fluoreto de polivinilideno (PVDF) (Membrana de
Transferéncia Immobilon-P®, Millipore) que havia sido previamente bloqueada
em solucdo salina tamponada com Tris (TBS) que contém 0,5% (v/v) de Tween
20%, 0,5% utilizando Aparelho Dot Blot® (Bio-Rad). Cada amostra foi lavada por
varias vezes com tampao de TBS/Tween antes da remogdo da membrana do
aparelho, enxaguada em agua destilada e corada com prata, utilizando kit de
coloragdo de prata (Bio-Rad). A membrana Dot Blot corada foi varrida e
analisada através da utilizagdo de programa de computador Phoretix Array®.

EXEMPLO 6
Este Exemplo demonstra Analise de Transglutaminase de

Queratindcitos utilizando acido linoléico cis-9-trans-11-conjugado (CT-CLA).
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Métodos:

Queratindcitos cultivados foram tratados com acido linoléico cis-9-
trans-11-conjugado (CT-CLA) por 4 dias. As células foram extraidas com Tris-
1% Triton X100° e a atividade de TGase nao extraivel associada as células foi
determinada atraveés do uso de Cadaverina Vermelho do Texas (de acordo com
os métodos descritos acima). Os valores no ensaio de Tgase encontram-se

resumidos na Tabela 7 abaixo.

TABELA7
30 uM Ca2+ TGase/ng DNA
uM CT-CLA Média Desvio padrao n
0 16,82 2,55 6
0,1 18,30 2,52 6
1 18,46 2,89 6
10 28,07 5,60 6

Concluiu-se que CT-CLA (10 AM) aumenta significativamente a
atividade de queratinécito TGase conforme determinado por ANOVA de uma
via com comparagdo multipla de Student-Neumann-Kuels (p < 0,05). Estes
resultados indicam que CT-CLA pode aumentar a diferenciacdo de
queratindcitos.

EXempLO 7

Este Exemplo demonstra a Analise de Transglutaminase de
Queratindcitos através do uso de acido petroselinico.

Método:

O método do Exemplo 6 foi seguido, mas utilizando 4&cido
petroselinico no lugar de CT-CLA. Os resultados do ensaio encontram-se

resumidos na Tabela 8 abaixo.
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TABELA 8

Atividade de TGase (unidades Arb)
uM de acido petroselinico Média Desvio padrao n
0 285 136 6
0,01 366 54 6
0,05 563 107 6
0,1 471 172 6
1 752 77 6
5 743 98 6
10 741 158 6
15 729 208 6
25 907 263 6

Concluiu-se que acido petroselinico (1 a 25 pM) aumenta
significativamente a atividade de TGase de queratinécitos, conforme
determinado por ANOVA de uma via com multipla comparagao de Student-
Neumann-Kuels (p < 0,05). Estes resultados indicam que acido petroselinico
pode aumentar a diferenciacdo de queratindcitos.

EXEMPLO 8

Este Exemplo demonstra andlise de envelope cornificado por
gueratinocitos utilizando acido pinoléico.

Métodos:

Queratindcitos cultivados foram tratados com acido pinoléico por 4
dias. As células foram extraidas com SDS a 2%, 20 mM de DTT e os
envelopes cornificados foram quantificados apds a filiragem utilizando
membrana de PDVF, através de coloragdo de prata, conforme descrito acima.

Os resultados do ensaio encontram-se resumidos na Tabela 9 abaixo.
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TABELA 9
Ensaio de envelopes cornificados (unidades arb)
1M de acido pinolénico Média Desvio padrao n
0 22831 6694 6
0,1 18828 1786 6
1 24860 4979 6
10 36579 9286 6

Concluiu-se que pinolénico (10 uM) aumenta significativamente a
atividade de TGase de queratinécitos, conforme determinado por ANOVA de
uma via com comparagao multipla de Student-Neumann-Kuels (p < 0,05). Estes
resultados indicam que acido pinolénico pode aumentar a diferenciagéo de
queratindcitos.

EXEMPLO 9

Este Exemplo demonstra analise de envelope caornificado por
queratinocitos através do uso de acido hexadecatrienoico.

Métodos:

O método do Exemplo 8 foi seguido através da utilizagdo de acido
hexadecatriendico no lugar de acido pinoléico. Os resultados encontram-se

resumidos na Tabela 10 abaixo.

TABELA 10
Ensaio de envelopes cornificados (unidades arb)
uM de acido hexadecatriendico Média Desvio padrao n
0 17996 8860 6
0,1 17617 3664 6
1 36017 15579 6
10 40997 8617 6
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Concluiu-se que hexadecatriendico (1 a 10 uM) aumenta
significativamente a atividade de TGase de queratinécitos, conforme
determinado através de ANOVA de uma via com comparagédo mdltipla de
Student-Neumann-Kuels (p < 0,05). Estes resultados indicam que acido
hexadecatrienodico pode aumentar a diferenciagdo de queratinécitos.

EXEMPLO 10

Este Exemplo demonstra Analise de Proliferagdo de
Queratindcitos através do uso de acido linoléico cis-9-trans-11-conjugado (CT-
CLA).

Métodos:

Queratindcitos cultivados foram tratados com acido linoléico cis-9-
trans-11 conjugado (CT-CLA) por 4 dias. As células foram extraidas com Tris-
1% Triton X100 e o teor de DNA por cavidade foi determinado através do
ensaio de Pico Green de acordo com o procedimento descrito acima. Os

resultados encontram-se resumidos na Tabela 11 abaixo.

TABELA 11
DNA (ng/cavidade)
uM de CT-CLA Média Desvio padrao n
0 92,17 11,69 6
0,1 81,83 6,08 6
1 81,33 9,18 6
10 59,50 5,13 6

Concluiu-se que CT-CLA (10 pM) reduz significativamente a
atividade de sintese de DNA de queratinécitos conforme determinado através
de ANOVA de uma via com comparagado multipla de Student-Neumann-Kuels
(p < 0,05). Estes resultados indicam que CT-CLA pode agir como agente

antiproliferante de queratinécitos.
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EXeEmPLO 11
Este Exemplo demonstra a Anadlise de Proliferagdo de
Queratindcitos através do uso de acido pinolénico.
Métodos:
Foi seguido o método do Exemplo 10, exceto pelo emprego de
acido pinolénico no lugar de CT-CLA. Os resultados encontram-se resumidos

na Tabela 12 abaixo.

TABELA 12
DNA (ng/cavidade)
puM de acido pinolénico Média Desvio padrao n
0 14,46 0,58 6
0,1 13,41 0,35 6
1 12,95 0,63 6
10 12,63 0,33 6

Concluiu-se que pinolénico (10 uM) reduz significativamente a
atividade de sintese de DNA de queratinocitos conforme determinado por
ANOVA de uma via com comparagdo multipla de Student-Neumann-Kuels (p <
0,05). Estes resultados indicam que pinolénico pode agir como agente
antiproliferante de queratinécitos.

EXEMPLO 12

ANALISE DE PROLIFERACAO DE QUERATINOCITOS DE ACIDO CIS-PARINARICO

Métodos:
Foi seguido o método do Exemplo 10, exceto pelo emprego de
acido cis-parinarico no lugar de CT-CLA. Os resultados encontram-se

resumidos na Tabela 13 abaixo.
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TABELA 13
DNA (ng/cavidade)

uM de acido cis-parinarico Média Desvio padrao n
0 3.5 04 6

1 3,3 0,9 6

5 4,1 0,8 6

10 2,6 0,4 6

20 1,5 0,4 6

Concluiu-se que cis-parinarico (10 e 20 pM) reduz
significativamente a atividade de sintese de DNA de queratindcitos conforme
determinado através de ANOVA de uma via com comparagdo multipla de
Student-Neumann-Kuels (p < 0,05). Estes resultados indicam que cis-parinarico
pode agir como agente antiproliferante de queratinécitos.

EXEmPLO 13

Este Exemplo emprega Analise de Cultura Organotipica da Pele
de acido cis-parinéarico para exibir agdo antiinflamatéria com irritagdo induzida
pelo antiperspirante.

Métodos:

Culturas organotipicas da pele (Epiderm®, MatTek, Estados
Unidos) foram tratados topicamente com formulagdo de AP do Exemplo 2 e
acido petroselinico foi introduzido no meio. As culturas foram incubadas em
seguida a 37°C, CO; a 5% e umidade relativa de 95% (condi¢gdes padréo de
cultura celular) por 24 horas. O meio de cultura foi determinado para a citocina
pro-inflamatoria interleucina-6 (IL-6) e, apds a lavagem para remover a
formulagdo de AP, a viabilidade da cultura foi determinada através do uso do
ensaio MTT. IL-6 foi determinada através do uso de um ensaio ELISA (R&D

Systems). Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 14 abaixo.
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TABELA 14
Dose Liberagao de IL-6 Desvio Percentual de n
(média + desvio padrao valor de
padrao) formulagao AP

Nenhuma 21,5 4,0 2784 4

AP 57,1 24,7 100 4

1,0 uM de é&cido cis- 26,8 9,4 105,6 4
parinarico (+ AP)

10,0 uM de &cido cis- 23,3 5,3 81,5 4
parinarico (+ AP)

100,0 uM de acido cis- 25,7 15,1 53,8 4
parinarico (+ AP)

Concluiu-se que acido cis-parinarico (1 a 100 pM) reduz
significativamente a liberagdo de IL-6 induzida por AP das culturas utilizando
teste de Dunnet com valor de significagdo de p < 0,05. A redugéo da citocina
AP. A viabilidade de cultivo de tratamento com AP isolado n&o foi
significativamente diferente dos de tratamento com cis-parinarico e AP.

EXEMPLO 14

Este Exemplo demonstra Analise de Proliferacdo de
Queratinocitos utilizando &cido hexadecatriendico.

Métodos:

Foi seguido o método do Exemplo 10, exceto pelo emprego de
acido hexadecatrienoico no lugar de acido linoléico cis-9-trans-11 conjugado.

Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 15 abaixo.
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TABELA 15
DNA (ng/cavidade)
pM de acido hexadecatriendico Média Desvio padrao n
0 1,66 0,19 6
0,1 0,98 0,23 6
1 1,27 0,19 6
10 1,13 0,26 6 B
Concluiu-se que hexadecatriendico (0,1 a 10 pM) reduz

significativamente a atividade de sintese de DNA de queratinécitos, conforme

determinado através de ANOVA de uma via com comparagdo multipla de

Student-Neumann-Kuels (p

0,05). Estes resultados

indicam que

hexadecatriendico pode agir como agente antiproliferante de queratindcitos.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSIGAO COSMETICA ANTIPERSPIRANTE,

caracterizada por ser apropriada para aplicagdo topica a pele humana,
compreendendo:

i. ativo antiperspirante que compreende um sal adstringente de
zirconio ou aluminio;

ii. veiculo para o ativo antiperspirante; e

iii. (a) um acido graxo ativador de PPAR diferente de pelo menos
1% em peso de acido ricinoléico ou acido linoléico; ou

(b) um precursor hidrolisavel de um acido graxo ativador de PPAR
diferente de o6leo de borragem, 6leo de mamona ou 6leo de semente de
girassol;

em uma quantidade eficaz que é insuficiente para gelificar a
Composigao por si propria.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o precursor hidrolisavel compreende um
triglicerideo ou éster do acido graxo ativador de PPAR.

3. COMPOSICAOQ, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 ,
caracterizada pelo fato de que o acido graxo ativador de PPAR ¢€
olefinicamente insaturado.

4. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
3, caracterizada pelo fato de que o acido graxo ativador de PPAR é
selecionado a partir de acido petroselinico, acido linoléico cis-9-trans-11
conjugado, &cido linoléico trans-10-cis-12 conjugado, acido 7-trans
octadecandico, acido cis-parinarico, acido docosahexendico, &acido cis-
4,7,10,13,16,19-docosahexendico, acido ricinolaidico, &cido esteariddnico,
acido columbinico, &cido linolenolaidico, acido vaccénico, 4acido

eicosapentandico e acido pinolénico, incorporado como tal ou em um de seus
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precursores hidrolisaveis.

5. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizada pelo fato de que contém um déleo que contém triglicerideo
selecionado a partir de 6leo de semente de coentro, 6leo de semente de
balsimina, gordura de caroco de Parinarium laurinarium ou 6leo de semente de
Sebastiana brasiliensis, 6leo de semente de mamona desidratada e 6leo de
Aquilegia vulgaris.

6. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizada pelo fato de que o acido graxo ativador de PPAR contém 16 ou
18 atomos de carbono.

7. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizada pelo fato de que o acido graxo ativador de PPAR compreende
acido petroselinico.

8. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizada pelo fato de que contém 6lec de semente de coentro.

9. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que compreende de 0,1% a 20% em peso e,
preferencialmente, 0,5% a 10% em peso do acido graxo ativador de PPAR ou
seu precursor hidrolisavel.

10. COMPOSIGAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
9, caracterizada pelo fato de que emprega uma combinagéo dos acidos graxos
ativadores de PPAR ou seus precursores em razdo em peso de 5:1 a 1:5.

11. COMPOSIGAOQ, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
10, caracterizada pelo fato de que compreende de 10% a 30% em peso de
ativo antiperspirante.

12.  COMPOSIGAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
11, caracterizada pelo fato de que o ativo antiperspirante contém cloridrato de

aluminio e/ou complexo de glicina, zircénio e aluminio.
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13. COMPOSIGAO, de acordo com uma das reivindicacdes 1 a
12, caracterizada pelo fato de que compreende um veiculo de silicone volatil,
preferencialmente em quantidade de 10% a 70% em peso.

14. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagées 1 a
13, caracterizada pelo fato de que compreende um agente estruturante ou
espessante em concentracdo suficiente para produzir um bastdo firme ou um
semi-solido.

15. COMPOSIGAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
13, caracterizada pelo fato de que compreende composi¢cdo base que forma
uma composigado de aerossol juntamente com um propelente, em que a razéo
em peso entre propelente e composi¢do base é selecionada na faixa de 40:60
a 99:1.

16. METODO DE REDUGAO OU ELIMINAGAO DA
IRRITACAO DA PELE decorrente da aplicagdo topica de uma composigéo
cosmética antiperspirante que compreende um ativo antiperspirante que
compreende um sal adstringente de aluminio ou zirconio e um veiculo,
caracterizado pela incorporagao a composi¢ao de quantidade eficaz de (a) um
acido graxo ativador de PPAR excluindo pelo menos 1% em peso de acido
ricinoléico ou &cido linoléico; ou (b) um precursor hidrolisavel de um acido
graxo ativador de PPAR diferente de 6leo de borragem, 6leo de mamona ou
6leo de semente de girassol, que é insuficiente para gelificar a dita
composigao.

17.  METODO DE REDUGAO OU ELIMINAGAO DO SUOR OU
ODOR DO CORPO, caracterizado pelo fato de que compreende a aplicagéo
topica a pele humana de uma composicdo de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 16.

18. METODO DE REDUCAO OU ELIMINAGAO DA
IRRITACAO DA PELE decorrente da aplicagdo topica de uma composigéo



cosmética antiperspirante, que compreende um ativo antiperspirante que
compreende um sal adstringente de aluminio ou zircénio e um veiculo,
caracterizado pela incorporagdo a composicdo de um acido graxo ativador de
PPAR diferente de acido o-linolénico ou seu precursor hidrolisavel em
quantidade que seja suficiente para reduzir a irritagdo da pele e insuficiente

para gelificar a composicao.
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