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(57) Resumo: COMPOSIGAO LIOFILIZADA. A presente invengéo
refere-se a composi¢des liofilizadas com-preendendo a) pelo menos
um polimero a base de acidos poliacrilico e seus sais, b) pelo menos
um polimero natural, ¢) opcionalmente, pelo menos, um outro polimero
que difere de a) e b) e d) opcionalmente um ou mais compostos ativos
e/ou substancias auxiliares. A invengéo, além do mais, refere-se a um
processo para a preparagdo de tais composi¢des liofilizadas, a
combinagdo de tais composi¢des liofilizadas em arranjos de kit de
peg¢as em conjunto com solugdes aquosas e o uso das composi¢oes
liofilizadas e de combinagdes do kit-de-pegas para uso cosmético e
farmacéutico, em particular para uso como uma mascara cosmética ou
como uma cobertura de ferimento e para a preparagdo de agentes
farmacéuticos para o tratamento de ferimentos dérmicas, tais como,
em particular, ferimentos crénicas, Ulceras venosas ou de decubito.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-

GAO LIOFILIZADA".

DESCRICAO
A presente invengéo refere-se a composicdes liofilizadas com-

preendendo

a) pelo menos um polimero a base de acidos poliacrilicos e seus
sais,

b) pelo menos um polimero natural,

c) opcionalmente, pelo menos, um polimero que difere de a) e b)

d) opcionalmente um ou mais compostos ativos e/ou substan-
cias auxiliares.

A invengdo, além disso, refere-se a um processo para a prepa-
racao de tais composicoes liofilizadas, a combinacéo de tais COmposigéeS
liofilizadas em arranjos de kits de pecas em conjimto com solugbes aquosas
e o uso de composicdes liofilizadas e combinagdes de kits de pecas para
uso cosmético e farmacéutico, em particular para uso como mascara cos-
mética ou como cobertura de ferimento e para a preparacao de agentes
farmacéuticos ﬁara o tratamento de ferimentos dérmicos, tais como, em par-
ticular, ferimentos crénicos, Ulceras venosas ou de decubito.

Varios agentes para tratamento cosmético e terapéutico de se-
res humanos e/ou do corpo de animal sdo conhecidos nas mais diversas
apresentagées e formas de administracdo. Composigdes e agentes sob a
forma sélida, formulagGes secas configurédas como esponjas, folhas, matri-
zes, compressas, pastilhas, laminas, mascaras, camadas ou outras formas
planas, bem como aqueles sob a forma de corpos moldados de grande for--
mato que desempenham aqui um papel importante, em particular no campo
farmacéutico de cuidados com ferimentos, mas também cada vez mais no
campo de cosméticos. Essas modalidades sao particularmente adequadas
para o tratamento externo e regional e cuidados da pele, e em particular pa-
ra o tratamento de lesdes ou ferimentos areais da pele. Dependendo da fi-

nalidade do tratamento desejado, ou do campo de uso escolhido para tais



10

15

20

25

30

revestimentos, particular, as vezes material muito especifico e requisitos
funcionais sdo impostos em tais composigdes, em particular sobre a sua
composicido quimica e seu modo fisico ou bioguimico de agéo e funcao. Es-
pecificamente no caso do tratamento cutaneo externo, as interagoes bio-
quimicas complexas e modos de funcionar com o érgao "pele" devem ser
lembradas.

Neste contexto, o cuidado e a protegao da pele, por exemplo,
por um tratamento cosmético, e a restauragéo, cura ou alivio das disfungoes
ou lesdes da pele através de um tratamento terapéutico sdo de importancia
virtualmente igual.

Cuidado e protecao preventiva por um tratamento cosmeético po-
de ser alcancado, em particular através da aplicagdo e da introdugao de
compostos ativos, nutrientes e/ou substancias de cuidados, mas também
ajudando e melhorando a protegao fisica e mecanica e/ou as propriedades
de barreira, tais como elasticidade, suavidade/aspereza, secura ou equilibrio
bioquimico da pele. Em particular, assistindo, protegendo, regulando e me-
lhorando a umidade e o contetido de gordura, em especial o chamado "“fator
de hidratagdo natural" (NMF) e a fungéo de barreira da pele constituem aqui
um elemento importante do tratamento.

Em caso de lesdao ou comprometimento da pele ou de uma de
suas fungdes centrais, &€ de particular importancia o tratamento que € acom-
panhado por um alivio, cura ou agdo de restabelecimento. Tal tratamento
terapéutico pode da mesma maneira ser efetuado através do fornecimento
de substancias ativas especificas, substancias de cura ou compostos ativos
tendo uma acgéo positiva, ou por métodos fisicos ou bioquimicos de assis-
téncia adequados os quais ajudam e influenciam favoravelmente a autocura.
A natureza e o escopo de tal tratamento terapéutico, neste contexto depen-
dem em particular da natureza da lesao ou disfungéo e devem ser combina-
das especificamente para as camadas da pele afetada. No dominio do tra-
tamento de ferimentos, o chamado gerenciamento de exsudato do ferimen-
to, debridamento do ferimento ou influencia e regulagem do clima do feri-

mento, devem ser mencionados aqui em particular.
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Para ambos os campos, os cosméticos de tratamento e no
campo terapéutico do tratamento da pele, o uso de formulag6es de formas
sélidas, secas, absorventes ou hidrataveis, em particular na forma de folhas
planas, coberturas ou mascaras, é especialmente adequado, em principio, e
também ja amplamente difundido. Neste contexto, as formulagées que, em
adigao a aplicagdo de compostos ativos, também, eles proprios ja tém uma
acao de hidratagéo da pele sao de interesse em particular. Isto € igualmente
relevante para cosméticos e tratamento terapéutico da pele.

Em particular, formulagées baseadas em hidrocoloides expansi-
veis hidrofilicos ou polimeros séo conhecidas e usadas para esta finalidade.
A partir do campo terapéutico de tratamento especificamente de ferimentos,
hidrogéis em particular, sdo conhecidos como agentes de tratamento de fe-
rimentos. Neste contexto, os hidrogéis distinguem-se particularmente por um
alto conteudo de agua ou uma absor¢ao de liquido alta e capacidade de ar-
mazenamento, como um resultado dos quais eles sdo particularmente apro-
priados para o tratamento de ferimentos imidos. Os hidrogéis baseados em
poliacrilatos e seus derivados e aqueles com base em acidos poliacrilicos e
sais derivados dos mesmos sdo composigoes particularmente apropriadas.
Em particular, os polimeros de acido acrilico sintético dos chamados grupos
"carbomeros" sao distinguidos por uma capacidade de absor¢ao de agua
particularmente boa. Neste contexto, de acordo com a USP-NF, British
Pharmacopoeia, o United States Adopted Names Council (USAN) e a Cos-
metic, Toiletries and Fragrance Association (CTFA), o termo "carbémero”
descreve o grupo dos carbopols. Carbémeros também séo conhecidos pelo
termo "superabsorvedores”.

Essas substancias sdao capazes de absorver varias vezes seu
proprio peso - até 1.000 vezes - de liquidos (geralmente dgua ou agua desti-
lada) sdo chamados de "superabsorvedores” (também: polimeros superab-
sorventes). Em termos quimicos, os carboémeros sdo copolimeros comple-
xos de acido acrilico e de acrilato de sédio, opcionalmente agentes de reti-
culagdo adicionais e/ou derivados de acido acrilico, sendo possivel a com-

posicao quimica dos carbémeros variar.
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Poliacrilatos, seus derivados ou também carbémeros, e supe-
rabsorvedores tém um amplo espectro de uso tanto na estética e na area
médica. Em cosmética, carbémeros ou superabsorvedores sao empregados
como componentes de aumento de viscosidade em cremes e logdes, como
descrito por exemplo, na DE 10195737. Ao aumentar a viscosidade de um
produto final, eles neutralizam uma fase de separacao da fase lipofilica e
hidrofilica, adicionalmente aos emulsificadores, conduzindo a uma rica textu-
ra e contribuem, entre outras coisas, para uma agradavel sensagao na pele
apos a aplicagao. Produtos de hidrogel puro com um componente de visco-
sidade com base apenas em poliacrilato, que contém pouco ou nenhum 6-
leo e apenas uma pequena quantidade de emulsificadores, adquirem a sua
fase de estabilidade, principalmente através da viscosidade dos poliacrilatos
neles contida.

Com base na capacidade de poliacrilatos, além de suas boas
propriedades de aumento de viscosidade, também de absorgéo das quanti-
dades extremas de liquidos aquosos e de armazenamento e retengéo des-
tes, com dilatacdo extrema, eles sdo empregados em particular no dominio
terapéutico do tratamento de ferimentos, em particular em produtos médicos
para o controle do exsudato. O poliacrilato é geralmente empregado aqui no
estado seco, em pé ou em granulos.

A preparacgao de micro ou nanoparticulas ou materiais granula-
res a partir de polimeros de acido poliacrilico também é conhecida, tais par-
ticulas geralmente sao preparadas a partir de misturas de acido poliacrilico
com estabilizagao adicional de polimeros naturais ou semissintéticos. Assim,
WO 00/22083 descreve materiais granulados nanoporosos baseados em
solugdes de acido acrilico/carboximetilcelulose, e WO 05/123034 descreve
sistemas microparticulados, por exemplo, com base em misturas de polime-
tacrilato e solugées de alginato de sddio, que sdo em cada caso, obtidos por
nebulizagao por spray e liofilizagao das misturas de polimero de poliacrilato.

O uso de polimeros de acido poli-acrilico para a preparagao de
particulas de microgel e sua utilizagado para o encapsulamento de compo-

nentes ativos, por exemplo, sob a forma de uma suspenséao de particulas de
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microgel aplicada a um revestimento de ferimento de algodao oxidado, é
conhecido a partir de GB 2431104.

Coberturas de ferimentos a base de polimeros de &cido poliacri-
lico sdo, além disso, muitas vezes combinadas com compostos ativos que
se diz ter uma influéncia positiva na cicatrizagao de ferimentos. Dessa ma-
neira, por exemplo, uma combinagdo com fibronectina & descrita no WO

01/13967 ou uma combinagdo com o colageno fibrilar & descrita na GB

2080814, ou uma combinagdo com fatores de crescimento, como PDGF e

VEGF, é descrita no WO 08/070270.

Além disso, por exemplo, WO 07/122232 descreve composicoes
liofilizadas para tratamento de ferimentos, que s&o obtiveis por extrusao ou
processos de eletrofiagcdo de misturas de gelatina com acidos poli-acrilicos.

Hidrogéis com componentes de poliacrilato e acrilatos sao em-
pregados por outro lado como colas ou adesivos no campo dos agentes de
cuidados terapéuticos de ferimentos.

Tanto em cosmética como em terapéutica do tratamento da pe-
le, no entanto, essas formulagbes as quais, além de alta velocidade de umi-
dificagdo e uma alta absorgao de agua e capacidade de retengao, adicio-
nalmente tém um bom umedecimento e agao hidratante da pele, o que sig-
nifica dizer também uma boa capacidade de liberagdo de agua, séo prefe-
rencialmente também desejaveis. A acado de hidratagdo no tratamento cos-
mético da pele desempenha um papel essencial na melhoria da natureza
mecanica e fisica da pele, por exemplo, com relagdo a elasticidade e male-
abilidade. No campo do tratamento de ferimentos, se empregada em feri-
mentos secos, uma agao de hidratagao é importante para melhorar e ajustar
o ambiente do ferimento e, portanto, para assistir as condi¢gdes de cicatriza-
¢ao do ferimento. Uma possibilidade adequada para combinagao de absor-
¢ao de liquidos ou de absorgdo com hidratagdo e umedecimento compreen-
de combinar esses componentes que podem satisfazer ambos os requisitos
de uma composicdo. Misturas de poliacrilatos com uma alta absorgao de
agua e capacidade de retengao e hidrocoloides, tais como, por exemplo,

polimeros naturais, tais como polissacarideos, em particular, alginatos, acido
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hialurénico, carrageninas ou celuloses, com boas propriedades de hidrata-
¢ao sao adequadas, em especial para isso.

E ainda mais desejavel em uso cosmético, em particular, mas
também no uso terapéutico externo, proporcionar uma composi¢ao que €
configurada, em certa medida como um produto n&o-enxaguavel. Para isso,
o produto deve ser configurado, de modo que ele pode permanecer na pele
ou no cabelo quase completamente e praticamente sem residuos. Tais pro-
dutos nao-enxaguaveis devem ter, além disso, uma certa viscosidade, para
ser capazes de fornecer ao usuario uma formulagéo substancial que é facil
de aplicar. Esforgos sao feitos para fornecer composi¢gdes que, com pouco
agente de enchimento ou material de substancia auxiliar, mas idealmente
com conteudos de compostos ativos altos, no entanto, possuem uma visco-
sidade de uso elevada.

Polimeros a base de acidos poliacrilicos e seus sais, em particu-
lar os chamados superabsorventes ou também hidrogéis, sdo adequados,
em especial para esses fins.

Hidrogéis que contém agua para tratamento de ferimentos sao
muitas vezes também oferecidos como géis amorfos em tubos ou seringas.
Esses hidrogéis tipo-gel sdo conhecidos, por exemplo, a partir de EP
583170, com base em polimeros sintéticos puros, como por exemplo, polia-
crilato, ou com base em polimeros naturalmente estruturados puros, como
no WO 97/03710.

Misturas de gel de polimeros sintéticos e naturalmente estrutu-
rados sd@o descritos também na técnica prévia, como por exemplo, na EP
737703, cujo assunto & os hidrogéis poliméricos amorfos ou liquidos a partir
de copolimeros estabilizados com polissacarideos, ou na EP 1779836, que
descreve hidrodispersées baseadas em misturas de poliacrilatos e hidroxi-
propilguar.

DE 102005035879 descreve um hidrogel aquoso para tratamen-
to de ferimentos que, adicionado a um derivado de acido acrilico sintético
com alta capacidade de absorgao de agua, contém pelo menos um polissa-

carideo formador de gel e uma mistura eletrélita de pelo menos dois eletroli-
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tos diferentes. Este hidrogel tem um contetido de agua de pelo menos 50%
em peso e tem, segundo a descri¢do, especialmente boa absorcao e, ao
mesmo tempo propriedades hidratantes com uma boa capacidade de mode-
lagem e estabilidade dimensional do gel.

Uma desvantagem de tais formas de aplicagao liquidas, semili-
quidas ou em gel, é em principio, a alta suscetibilidade a decomposicado e
ataque microbiano, o que exige medidas de conservagao. Neste contexto, a
adigao de conservantes quimicos em particular, & indesejavel. Métodos fisi-
cos de conservacao, tais como a irradiagao ou tratamento térmico, tém uma
acao direta sobre a estrutura dos agentes gelificantes e, portanto, na visco-
sidade da composigao.

Estes métodos normalmente conduzem a alteragdes de viscosi-
dade que s6 podem ser ajustadas com dificuldade e s&o incontrolaveis.

Formulagdes em forma de gel, p6 ou granulado, como regra ge-
ral, sao dificeis de aplicar no e sobre o ferimento devido ao seu estado nao-
coesivo, disforme, e dimensionalmente instavel. Tais composigdes nao-
coesivas também sao dificeis de dosar por quantidade. Além disso, a distri-
buicdo uniforme de formulagées do tipo pulverulentas/gel € um problema.

Essas formas de aplicacao que tém uma forma sélida, coesiva e
podem ser combinadas e adaptadas bem na configuragéo de sua forma e
tamanho para as partes do tratamento as quais devem ser aplicadas s&o,
por conseguinte, preferencialmente empregadas. Neste contexto, as formu-
lagbes destinadas a tratamentos de pele, de preferéncia tém uma configura-
¢édo planar que torna possivel a aplicagéo simples e uniforme. Neste contex-
to, a formulacdo adequada deve ter, adicionalmente, uma determinada es-
tabilidade dimensional e uma coesdo mecénica, de modo que, além de, pri-
meiro, ser simples de aplicar, a capacidade adicional para a modelagem em
ou na area de tratamento é idealmente também possivel. Além disso, é de-
sejavel que tais formulagdes planas, secas, tenham forma e dimensao adap-
tadas a area a ser tratada, para as quais uma determinada estabilidade me-
canica das formulacdes, é igualmente necessaria.

Para ser capaz de fornecer hidrogéis ou composigées de hidro-
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coloide hidrataveis, expansiveis em uma forma coerente e plana com as
propriedades desejadas no que diz respeito ao tratamento de conservacéao,
facilidade de aplicagéo, estabilidade dimensional e capacidade de modela-
gem, estes sao frequentemente oferecidos em uma forma seca, por exem-
plo, na forma de filmes, folhas, tampdes ou compressas. Formulagoes secas
também s3o vantajosas em relagdo a formulagdes contendo agua ou umi-
das, com relagao ao armazenamento e transporte.

Para ser capaz de trazer hidrocoloides ou componentes de hi-
drogel, em particular géis de poliacrilato, em uma forma plana, por exemplo,
em forma de folha ou cobertura, é necessaria uma determinada estabiliza-
¢ao mecanica da composicao de hidrogel seco, pois caso contrario, o mate-
rial se desintegra facilmente em granulos ou p6 apés a secagem, por exem-
plo, durante a retifica mecanica, tais como o corte na forma desejada, ou
também ja durante o manuseio, em particular de composi¢bes secas da
grande area.

Tais formulacdes de hidrogel seco ou polimero que, através da
aplicacdo a um solido, de preferéncia, veiculo téxtil e/ou insollvel, sao esta-
bilizados mecanicamente e levados para uma forma planar a qual pode ser
aplicada, sao conhecidas da técnica anterior.

Dessa maneira, WO 01/82886 descreve uma "placa" de cosmé-
tico liofilizado de uma composicéo hidrocoloide reidratavel que pode conter
polissacarideos naturais, tais como alginatos, hidrocoloides semissintéticos,
tais como celulose, ou ainda polimeros sintéticos, como poliacrilatos, e que
é obtida pela aplicagdo da composigao hidrocoloide a um veiculo sélido ade-
rente ao mesmo, por exemplo, sob a forma de um nao tecido, uma rede ou
uma espuma reticulada, por exemplo, de poliuretano e posterior liofilizagao.
O veiculo aderente aqui é decisivo para a obtengdo de uma estabilidade
mecanica adequada durante o processo de liofilizagdo e durante o manuseio
e posterior aplicagdo das "placas", e torna possivel fornecer, primeiro, a
composicao da "placa" desejada ou a forma de mascara. No processamento
de polimeros de acido poli-acrilico na industria de cosméticos, o pH € nor-

malmente neutralizado, portanto, também no processo das composigdes
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descritas, que sao neutralizadas por meio de hidroxido de sodio. Isso leva a
falta de estabilidade de tais composigcdes em liofilizagdo e posterior manu-
seio, razio pela qual é necessaria a aplicagdo a um veiculo estabilizador,
insoluvel.

Composicdes de hidrocoloide secas ou de hidrogel adicionais,
em forma de folhas planas ou mascaras, que sao estabilizadas pela aplica-
¢ao da composigao de hidrocoloide com um solido, sao conhecidas a partir
dos WO 99/20318 e WO 97/41900, onde composi¢des de hidrocoloide solu-
vel em agua, por exemplo, com base em alginato, s&o aplicadas a um subs-
trato sélido por despejo, e adicionalmente estabilizadas sobre este por reti-
culacado com ions de metal, antes de as formulacoes serem submetidas a
uma secagem por congelamento.

As mascaras ou placas de uma mistura de polimeros sintéticos
estruturados, como, por exemplo, poliacrilato, e hidrocoloides naturais, como
por exemplo, alginato e celulose, que s&o descritos na DE 60113937 (sur-
gindo do WO 01/82886 acima mencionado), sdo estabilizados por meio de
aplicagdo a uma matriz de portadores fibrosos sélidos de tal forma que as
formulagdes liofilizadas do portador podem ser cortadas em um formato de-
sejado. As desvantagens de tais formulagoes fixadas a um portador s@o a
ndo homogeneidade do material e, em particular, a necessidade de remocgao
da matriz de portadores insoluveis, geralmente sintéticos a partir ou fora da
parte do corpo ou também do ferimento a ser tratada. Em particular, quando
composigdes hidrocoloides que podem ser reidratadas para um gel sao utili-
zadas no tratamento de ferimentos, constituintes insoltveis ou nao reidrata-
veis da composicao sao indesejaveis, uma vez que, por exemplo, estes ndo
sao absorvidos ou podem ser lavados para fora do ferimento com o exsuda-
to do ferimento somente com dificuldade. Em um tratamento cosmético u-
sando uma composicio de hidrogel que podem ser reidratadas para um gel
viscoso, também, é indesejavel uma matriz de portadores insoldvel, uma vez
que tal camada portadora impede a modalidade dos principios ativos e
substancias ativas presentes na composi¢ao, em especial, por exemplo, pe-

la massagem da composi¢éo de gel hidratado sobre a pele. Também é dificil
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para a composigio de hidrogel relevantes para o tratamento de se separar
novamente da matriz portadora, que em regra néo é relevante para o trata-
mento real, durante o uso. Neste contexto, a remogao da matriz de suporte,
uma determinada quantidade de composigao de hidrogel aderente a este ou
incorporado neste é sempre também removida, o que a faz, entao, ja nao
estar disponivel para o tratamento real. Como resultado, por um lado uma
aplicacao reprodutivel e dosada com preciséo do agente de tratamento ou
de compostos ativos nao é possivel, e por outro lado recursos materiais nao
usados sdo desperdigados por este meio, que também é indesejavel, sob os
aspectos econdémicos.

O fornecimento de composicdes mecanicamente estaveis, de
hidrocoloides secas, em particular em uma configuracao plana, que sao es-
tabilizadas sem o uso de tais materiais portadores insoluveis, coesivos pla-
nos, é conhecida, por exemplo, a partir DE 4328329 ou WO 01/78692, nos
quais sao descritas as membranas ou mascaras baseadas em polimeros
naturalmente estruturados liofilizados, por exemplo, com base em alginato
de sédio. Neste contexto, as matrizes de DE 4328329 sao estabilizadas pela
adi¢ao de fibras soltas dilatadas, como, por exemplo, fibras téxteis de raiom,
ou por uma reticulagao de calcio, de tal forma que os blocos moldados e
liofilizados podem ser cortados na forma de mascara desejada. As matrizes
de gel liofilizado de acordo com WO 01/78692 s&o igualmente estabilizadas
mecanicamente por reticulagdo parcial, em particular por ions de calcio.
Neste contexto, no entanto, nenhum dos documentos descreve misturas de
hidrocoloides naturais com polimeros estruturados sintéticos, tais como, em
particular, aqueles baseados em poliacrilato e seus derivados.

Os documentos WO 95/19795 ou GB 2.401.879 também mera-
mente descrevem formulagdes de hidrogel do tipo folha seca ou esponja
seca que adquirem estabilizagéo pela adi¢do de fibras téxteis, por exemplo,
de raiom (viscose) ou algodado, ou fibras de polimero sintético nao-
expansiveis, por exemplo, com base em poliamida, poliéster ou poliéter.

WO 03/051412, por contraste, descreve materiais esponjosos

adsorventes liofilizados, por exemplo, sob a forma de folhas uniformes, que
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sdo obtidos a partir de polimeros de acido poliacrilico sintéticos e também
sdo estabilizados com tais matérias de fibras téxteis sintéticas insoluveis,
tais como, em especial, com fibras de carboximetilcelulose.

A adicéo de fibras téxteis insoluveis ou de outros componentes
de fibras sintéticas nao-expansiveis a tais formulagées de hidrogel re-
hidrataveis, que sao soluveis pela formagao de gel, € indesejavel para a es-
tabilizagao na medida em que no gel re-hidratado estes téxteis insoluveis e
componentes de fibras ndo expansiveis formam um componente insoltvel
que, especialmente em um tratamento cosmético, requer remogao cara e
indesejavel pela limpeza apos o tratamento real. Esses componentes inso-
lGveis e ndo-expansiveis também nao sao absorviveis ou degradaveis, por
exemplo, em um ferimento, e as particulas de corpos estranhos em um feri-
mento sdo potenciais desencadeadores de focos de granulagdo causada
por processos de encapsular. Esses focos de granulagéo, além disso, re-
presentam um risco potencial de infecgdo, o que é indesejavel, em especial
nos ferimentos que por si s6 ja se curam mal ou nos ferimentos crénicas
geralmente em condigées de meio muito instaveis. Os corpos estranhos em
particular geralmente devem ser retirados do ferimento de uma maneira en-
volvida, por enxague.

No caso da estabilizagcdo por reticulagdo quimica da composi-
¢ao, os componentes de polimero soltvel, em principio, sao convertidos em
uma composicao insolivel em agua, que é firmemente ligada irreversivel-
mente em condigdes de uso convencional, como resultado da qual torna-se
possivel o fornecimento de composigdes hidrocoloides secas, em especial
em configuragédo de folha plana, espuma ou esponja.

Em adicao ao descrito na DE 4328329, formulagcGes estabiliza-
das desta forma por reticulagdo também sao conhecidas a partir do WO
01/78692, WO 99/20318 ou WO 97/41900 ja citados, por exemplo, WO
97/39781 e WO 96/13285, nos quais sao descritas as esponjas e espumas
liofilizadas que sao estabilizadas por ligagdes cruzadas, tém uma elevada
capacidade de absorgdo e sdo baseados em hidrocoloides naturais para o

tratamento de ferimentos. Composicdes liofilizadas de misturas de pelo me-
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nos um polimero a base de acidos poliacrilicos e seus sais, com pelo menos
um polimero natural, tais como, em particular, alginatos, acido hialurénico,
carragenina ou celulose, que estdo na forma de uma matriz de portadores
ou livres de fibras homogéneas, mecanicamente estaveis, neste contexto
também ndo sdo aqui descritas.

Por contraste, essas misturas s@o, em principio, o objeto do WO
03/068843, onde sdo obtidos os chamados complexos inter-polieletrolitos de
misturas ionicamente reticuladas de polimeros de acido poliacrilico com qui-
tosana, que pertencem ao grupo dos polimeros naturais. Os géis obtiveis
através destes também podem ser liofilizados, a configuragao na forma de
matrizes coesas ou coberturas ndo sendo descrita. Em vez disso, os geéis
secos sdo moidos para dar um material em particulas. Uma estabilidade
inadequada para o fornecimento em forma de folhas coesas pode ser con-
cluida a partir deste.

Essas misturas s3o, além disso, conhecidas também por DE
19710369, que descreve os nao-tecidos insoluveis em agua, quimicamente
reticulados ou mascaras para uso cosmético baseadas em quitosana e seus
derivados, que sao reticuladas com agentes de reticulagao tais como, em
particular, os acidos poli-acrilicos. A estabilidade suficiente para o forneci-
mento sob a forma de mascaras ou ndo-tecidos € alcangada aqui pela reti-
culagdo quimica do polimero poliacrilato com o polimero natural quitosana,
que pertence ao grupo dos polimeros catiénicos, enquanto que as misturas
de poliacrilato/derivados de poliacrilato com os chamados polimeros naturais
aniénicos, como por exemplo, alginatos, acido hialurénico, carragenina e/ou
celulose, também nao sao o assunto do contetildo desta descrigao.

Estabilizacbes obtidas por reagées de reticulagdo ndo podem
ser reidratadas ou podem ser re-hidratadas somente com grande dificulda-
de, com a dissociagdo e formacgao de gel, para assim formar composicoes
soliveis. Ligagdes cruzadas parciais para a obtengao de compostos de gel
reidrataveis, como descrito no WO 01/78692 ou no WO 03/068843, nao sao
proprias para a obtengao de estabilizagao adequada para fornecer composi-

¢bes mecanicamente estaveis, cortaveis, especialmente no caso de hidro-
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géis a base de misturas de poliacrilato/derivados de poliacrilato e hidrocoloi-
des naturais. Além disso, a dissolugado de tal reticulagdo quimica requer a
adicao de reagentes quimicos especificos no liquido de hidratacao, que por
um lado comprometem severamente a flexibilidade na escolha da composi-
¢ao de tais liquidos, e, além disso, & indesejavel, devido as possiveis in-
compatibilidades potenciais de adi¢cbes quimicas.

O objetivo da presente invencgdo foi, portanto, fornecer uma
composicao liofilizada, que tem uma alta absorgao de umidade e alta capa-
cidade de retencéo e, neste contexto, no entanto, também tem um hidratan-
te, ou seja, agdo umectante e que podem ser fornecidos sob a forma de
uma configuragéo plana, por exemplo, sob a forma de mascaras, cobertu-
ras, chapas ou compressas, e na forma de corpos modelados de grande
formato. Esta composicao deve, além disso, ser hidratavel sob a adigéao de
liquidos hidrofilicos para formar um gel homogéneo, finamente disperso que
é substancialmente livre de particulas macroscopicas ou componentes de
fibra, a fim de ser adequado em particular para o tratamento da pele, cos-
mético e terapéutico.

Composicdes tipo esponja ou corpos formatados que tém uma
adequada estabilidade mecéanica e que podem ser convertidas em formas
de aplicagéo através de corte, tais como aqueles sob a forma de mascaras,
folhas, compressas ou coberturas podem ser preparados por liofilizagao pe-
la combinagdo de polimeros de estrutura natural de formagao, tais como,
nomeadamente, aqueles do grupo de polimeros aniénicos, em especial do
grupo de polissacarideos, como por exemplo, alginatos, com pelo menos um
polimero & base de acidos poliacrilicos e seus sais, como, por exemplo em
especial as do grupo dos carbémeros. Tais composigdes liofilizadas de a-
cordo com a invengao sao re-hidrataveis sem residuo em grande medida e
rapidez, com a formacgéo de gel, e tem uma alta absorgc&o de umidade e ca-
pacidade de retengao e uma boa agéo hidratante e umectante.

Composicdes liofilizadas que compreendem polimeros sinteticos
de acido poliacrilico em combinagdo com um polimero natural do grupo de
alginatos sao conhecidas, por exemplo, dos WO 99/65538 e WO 01/28600.
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Nestes, estio descritas coberturas de ferimentos que, em adi¢&o aos acima
referidos hidrocoloides poliméricos, além disso, contém compostos ativos
contendo iodo. As composi¢oes de WO 99/65538, além disso, sao de prefe-
réncia preparados em um pH de 3 - 6,5.

Composicées liofilizadas na forma de um material coesivo, pare-
cido com uma esponja em folha contendo polimeros sintéticos de acido poli-
acrilico em combinacao com um polimero natural do grupo de acido hialuré-
nico e seus derivados sdo conhecidos, além disso, por exemplo, do WO
94/01468, onde estao descritos uma neutralizagdo com bases inorganicas e
nenhum trabalho em valores de pH acidos.

Agora, foi descoberto, surpreendentemente, que tais composi-
coes liofilizadas podem ser melhoradas decisivamente no que refere-se a
sua absorcao e capacidade de retengao de liquidos, se esses polimeros sin-
téticos do grupo dos acidos poliacrilicos sdo combinados com polimeros na-
turais a partir do grupo alginatos e com um outro polimero natural do grupo
do acido hialurdnico e seus derivados e, opcionalmente, a partir do grupo
carrageninas.

Descobriu-se agora, surpreendentemente que, além disso, tais
composicdes liofilizadas possiveis, para a capacidade de retencao de liqui-
dos, em particular para os fluidos fisiologicos, ser melhorada decisivamente
ou manter estavel com as composi¢ées de acordo com a invengao. Isto € de
particular importancia, sobretudo no dominio do tratamento de ferimentos,
por exemplo, na gestdo do exsudato do ferimento, ou para a aplicagao de
solucdes fisiolégicas de composto ativo, mas também em cosmética no uso
de solugées fisiolégicas e, portanto, sdo usados cosméticos particularmente
compativeis ou ativadores.

Neste contexto, s3o mantidas as propriedades desejadas acima
mencionadas como boa processabilidade, estabilidade mecéanica, em parti-
cular, alta estabilidade para o corte, manuseio mais facil, elevada compatibi-
lidade, e etc. Tal melhoria é, portanto, de grande interesse, em especial para
os referidos campos de utilizagao no uso cosmético e medicinal.

Neste contexto, outros polimeros sintéticos ou naturais, tais co-
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mo precisamente a carragenina ou, por exemplo, colageno ou celulose ou
de seus derivados, e também os compostos ativos e/ou substancias auxilia-
res, podem, além disso, ser adicionados a tais composigées.

Nenhum dos documentos mencionados descreve uma composi-
cao liofilizada, sob a forma de um material mecanicamente estavel, coesivo,
semelhante a esponja em folha contendo polimeros sintéticos de acido poli-
acrilico em combinagdo com um polimero natural do grupo de alginatos e
um outro polimero natural do grupo de &cido hialurénico e seus derivados e,
opcionalmente, a partir do grupo das carrageninas e/ou do grupo dos cola-
genos e/ou celuloses. Além disso, nenhum dos documentos descreve tais
composicdes com um pH acido de 3 - 6,5 ou composicoes correspondentes
que podem ser obtidas através do trabalho em tais valores de pH acido.

Na combinagao de poliacrilatos e seus derivados com polimeros
naturais ou hidrocoloides naturais, tais como os do grupo dos polissacari-
deos, em particular, alginatos, carrageninas ou celuloses, a interagao muito
especifica entre os componentes do polimero na mistura aquosa deve ser
levada em consideragao.

A classe de substancias dos carbémeros (polimeros sintéticos
de acido acrilico) inclui polimeros ramificados volumosos que carregam gru-
pos de acido carboxilico como unidades funcionais essenciais. Estes acidos
carboxilicos podem ter estados diferentes de carga em fungéo do pH.

Solugées de carbomero aquosas reagem acidicamente, e com o
aumento do pH ou com aumento da neutralizagédo e uma mudanca do pH na
faixa alcalina dos grupos acidos sofrem uma desprotonagéo, como resultado
do que a matriz polimérica se torna negativamente carregada. Devido ao
deslocamento da carga, ocorre uma repulséo intramolecular da cadeia de
polimeros com carregados negativamente, o que resulta em um desdobra-
mento tridimensional. Os grupos carboxilato sdo hidratados e a molécula do
polimero absorve agua e dilata. Um aumento de viscosidade intrinseca re-
sulta como um efeito mensuravel da neutralizagdo do carbémero.

Este desdobramento da molécula devido a repulséo eletrostatica

intramolecular e o aumento associado em viscosidade de uma solugéo de
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carbdmero aquosa é altamente dependente do pH. Este processo é reversi-
vel, ou seja, com o aumento da protonagao a matriz polimérica é neutraliza-
da, a repulsao eletrostatica é reduzida e a molécula como se fosse entrar
em colapso, como resultado do qual a viscosidade da solugéo diminui.

A reducao da viscosidade intrinseca também pode ser alcanca-
da através da influéncia de sais ou eletrolitos, como constam, por exemplo,
em fluidos fisiolégicos. A viscosidade de solugdes contendo carbémeros é,
portanto, um sistema reversivel com uma alta sensibilidade ao pH e eletroli-
tos.

Uma molécula carbomérica que se desdobrou pela neutraliza-
cao é capaz de sofrer interagbes em uma composi¢do com outros polime-
ros. Em particular, interagdes eletrostaticas de componentes de diferentes
cargas podem levar aqui para um elevado potencial de interagdes e, portan-
to, uma boa estabilizagdo mecénica de matrizes, posteriormente secas. Este
principio é utilizado em particular pelos assim chamados "complexos inter-
polieletrélitos”, conforme descrito em "Excipientes de matriz polimérica:
Comparando um Novel Complexo Inter-polieletrélito com hidroxipropilmetil-
celulose; Zhilei Lu et al. Drug Delivery, vol. 15, nimero 2, 2008, 87 -96".

Neste contexto, o termo "complexos de inter-polieletrolitos” € en-
tendido no sentido de misturas de polimeros de diferente cargas, aqui em
especial, uma mistura de quitosana catiénica (poliaminossacarideo que tem
grupos de aminas livres, podendo atuar como um polication em solug&o aci-
da) e carbémeros aniénicos, como também ja descrito no referido DE
19710369 e no WO 03/068843. Devido as forgas eletrostaticas entre os
componentes de polimero de cargas opostas, interagdes idnicas se desen-
volvem, que sao significativamente mais fortes do que, por exemplo, as for-
cas de van der Waals ou ligagdes de ponte de hidrogénio. Os polimeros sao
praticamente estabilizados por associagao ou reticulagéo "idnica”.

Por outro lado, se sdo empregadas misturas de polimeros car-
regados no mesmo sentido, como, por exemplo, misturas de um carbémero
aniénico e um hidrocoloide aniénico, como, por exemplo, o acido hialurénico

ou alginato ou carragenina ou colageno, esta faltando nessa composicao o
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componente iénico de estabilizagdgo. No caso escolhido de carbome-
ro/alginato, por exemplo, se a neutralizagao é demasiado elevada uma con-
tribuicdo desestabilizadora devido a repulsdo eletrostatica & ainda obtida.
Uma formulagéo que seja estavel no estado seco e que contenha tais mistu-
ras de hidrocoloides carregadas no mesmo sentido s6 pode ser obtida se as
forcas desestabilizadoras entre os diferentes componentes poliméricos sao
mantidas o mais baixo possivel, de modo que a composi¢ao seca € efetua-
da exclusivamente através das forgas de van der Waals ou ligagdes de pon-
te de hidrogénio, tais interagbes com uma agao significativamente mais bai-
xa de estabilizagdo do que as interagdes eletrostaticas de polimeros com
cargas opostas.

Se carbomeros contidos em uma solugédo altamente viscosa e
desdobrada ao maximo, os quais tém uma densidade de carga negativa e-
levada no estado desdobrado dilatado, sdo combinados com outros hidroco-
loides anidnicos ou polimeros negativamente carregados, como por exem-
plo, solucdes de alginato, os produtos finais liofilizados de tais solucdes
possuem, frequentemente, uma estabilidade mecanica insatisfatéria devido
a repulsao eletrostatica dos componentes do polimero carregado no mesmo
sentido e por causa da influéncia dos outros componentes da composigao.
Se a densidade de carga dos polimeros anidnicos na solugéo é reduzida,
por exemplo, por uma mudanga no pH, a fim de reduzir a repulsao eletrosta-
tica de polimeros, com a protonagéo associada dos grupos carboxilato, o
carbémero sofre uma queda na viscosidade intrinseca.

Os produtos finais liofilizados de tais composigbes de carbémero
e hidrocoloides carregados no mesmo sentido, portanto, tém geralmente ou
uma estabilidade mecanica inadequada devido a uma viscosidade intrinseca
inadequada do carbdmero, ou uma estabilidade mecénica inadequada, de-
vido a repulsdo eletrostatica dos polimeros carregados no mesmo sentido.
Este efeito é intensificado, além disso, se tais composigées contém outras
substancias com uma acgao eletrolitica, na qual os carbémeros reagem com
sensibilidade, como descrito acima.

Pelas razdes acima, é, portanto, preferivel preparar a composi-
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cao liofilizada de acordo com a invengdo com o pH ajustado para um valor
de pH entre 3,0 e 6,5, de preferéncia entre pH 4,0 e 6,0, com maior prefe-
réncia entre pH 4,5 e 5,5, em especial pH 5,0, para, assim, obter composi-
coes liofilizadas, particularmente estaveis mecanicamente, a partir de mistu-
ras altamente viscosas de um carbémero com um hidrocoloide natural, em
particular com um hidrocoloide aniénico, como por exemplo, um alginato, e
com captacao liquida melhorada e propriedades de retengcao, em particular
no que diz respeito a fluidos fisiologicos. Uma redug&o indesejavel da visco-
sidade ou uma estabilizacdo adicional adversa da composi¢ao, por exemplo,
através da adicdo de componentes insollveis, tais como matrizes de porta-
dora ou de fibras ou por reticulagado quimica, é dito que deve ser evitado por
esse ajuste de pH.

Essas composi¢des liofilizadas das quais uma resisténcia a 1
por cento de solugdo em peso, ou de suspensio em agua a 20°C, tem um
pH de 3,0 a 6,5, de preferéncia entre pH 4,0 e 6,0, com maior preferéncia
entre pH 4,5 e 5,5, em especial, de preferéncia pH 5,0 séo, portanto, prefe-
riveis.

Foi descoberto, além disso, surpreendentemente, que as com-
posicoes liofilizadas de acordo com a invengédo com um pH entre pH 3,0 e
6,5, de preferéncia entre pH 4,0 e 6,0, com maior preferéncia entre pH 4,5 e
5,5, em especial, de preferéncia pH 5,0, além disso, tem um 6tima velocida-
de de umidificagdo, que & de essencial importancia para a re-hidratacao e
conversdo em gel para uso em cosméticos ou uso como cobertura absor-
vente de umidade de ferimento.

Foi além disso descoberto, surpreendentemente, que as compo-
sigoes liofilizadas de acordo com a invengao com um pH entre pH 3,0 e 6,5,
de preferéncia entre pH 4,0 e 6,0, com maior preferéncia entre pH 4,5 e 5,5,
em especial, de preferéncia pH 5.0 tém densidades 6pticas particularmente
elevadas. Neste contexto, foi encontrada uma influéncia direta do pH esta-
belecido na densidade 6ptica a ser alcangada nas composic¢oes liofilizadas.

A densidade de carga do carbomero nesta faixa de pH é alta o

suficiente para garantir uma repulsao intramolecular suficiente dos grupos
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carboxilato (elevada viscosidade intrinseca, suficientemente elevado raio
hidrodinamico), sem permitir que a repulsao intermolecular de carbémeros
negativamente carregados com os polimeros naturais mais aniénicos ou
componentes mais eletroliticamente ativos, torne-se demasiado elevada.
Nesta faixa de pH a estabilizagdo da matriz liofilizada via ponte de hidrogé-
nio e de interagdes van der Waals é suficientemente elevada para matrizes
opticamente densas, que sdo mecanicamente estaveis, em particular esta-
veis para o corte, a ser obtidas. Se o pH &€ aumentado para > pH 6,5, a re-
pulsdo eletrostatica dos componentes de polimero carregados no mesmo
sentido e os efeitos adversos sobre as ligagées de estabilizagao em ponte
de hidrogénio e forgas de van der Waals pode tornar-se tao alta que as
composicoes liofilizadas se tornam mecanicamente demasiado instaveis
para formar corpos moldados estaveis, de grande formato, ou serem capa-
zes de ser convertidas em formas desejadas através do corte. A umidificabi-
lidade de tais composicoes também se deteriora drasticamente, como resul-
tado do que, é particularmente preferido um pH da composicao liofilizada
nao superior a pH 5.5.

Nenhuma composicao liofilizada com essa composigéao de poli-
mero, que pode ser preparada sem componentes adicionais de estabiliza-
¢ao e tem correspondentes propriedades fisicas, mecanicas e quimicas sao
conhecidas da técnica anterior.

A invengdo fornece, dessa maneira, composigoes liofilizadas
que incluem pelo menos um polimero a base de &cidos poli-acrilicos e seus
sais e pelo menos um polimero natural, e, opcionalmente, pelo menos, mais
um polimero natural ou sintético que difere destes polimeros acima referi-
dos, e, opcionalmente, um ou mais compostos ativos e/ou substancias auxi-
liares. A invencao, além disso, refere-se a um processo para a preparagao
de tais composicdes liofilizadas, a combinagéo de tais composicdes liofiliza-
das em arranjos de kits de pegcas em conjunto com solugées aquosas e 0
uso das composicoes liofilizadas e de combinagdes do kit de pecas para uso
cosmeético e farmacéutico, em particular para uso como uma mascara de

cosméticos e como uma cobertura para ferimento e a preparagéo de agen-
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tes farmacéuticos para o tratamento de ferimentos dérmicos, tais como, em
particular, ferimentos crénicos, Ulceras venosas ou de decubito.

No contexto da invengéo, a composicéao liofilizada também é en-
tendida como significando uma composigao de hidrogel liofilizada, em parti-
cular de um polimero hidrofilico ou uma composigao de polimero hidrofilico,
hidrocoloidal, polimeros de formagao de estrutura, nomeadamente formagao
de tal composicao de hidrogel, e que sao capazes de dilatar em liquidos a-
quosos, com um aumento no volume e aumento da viscosidade. Como re-
sultado, as composicdes desse tipo no contexto da presente invencao tém
uma absorgao liquida de alta eficiéncia e capacidade de armazenamento, ou
um alto contetdo de agua no estado dilatado, hidratado.

As composicoes liofilizadas da presente invengao incluem pelo
menos um polimero a base de acido poliacrilico e seus sais, especialmente
o acido poliacrilico, tais como poliacrilatos e seus derivados, tais como aque-

les que tém a estrutura basica
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em que R =-H (acido poliacrilico), ou R = grupo alquila (poliacrilatos). Estes
podem ser amorfos e ramificados, e substituidos por outros grupos funcio-
nais ou também presentes em varias formas, por derivagdo da matriz basi-
ca. Neste contexto, alteragdes quimicas seletivas referem-se nomeadamen-
te, aos grupos dos acidos carboxilicos, por exemplo, por esterificagao. A
formacao de copolimeros mistos (por exemplo, copolimeros em bloco) a
partir de matrizes basicas do acido poliacrilico também é possivel.

Os polimeros de acido acrilico, que sdo particularmente preferi-
dos de acordo com a invencdo séo, por exemplo, acrilatos/copolimeros de
acrilato de alquila, em especial aqueles baseados em polimeros sintéticos
de acido acrilico, que também sao conhecidos pelo nome genérico de “car-
bomeros" e de acordo com a USP NF, Farmacopeia Britanica, United States

Adopted Names Council (USAN) e Cosmetic Toiletries and Fragrance Asso-
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ciation (CTFA), inclui o grupo dos Carbopols (Carbopol®, BF Goodrich Com-
pany).

Quimicamente, tais carbémeros sao polimeros de &cido acrilico,
mais precisamente um copolimero de acido acrilico e de acrilato de sddio,
em que a propor¢do dos mondémeros com relagado um ao outro pode variar.
Homopolimeros de &cido acrilico sao reticulados com éter de alila pentaeri-
tritol, éter de alila sacarose ou éter de alila propileno, tais como, por exem-
plo, os copolimeros de acrilatos de C1o-Cso-alquila e um ou mais mondémeros
de acido acrilico, acido metacrilico ou ésteres do mesmo, que sao re-
reticulados com um éter alilico da sacarose ou éter de alila de pentaeritritol,
também se encontra no grupo de carbomeros.

Por causa da capacidade de absorgao de agua particularmente
boa dos polimeros de acido acrilico, tal como, em particular, os carbémeros,
estes também sio conhecidos pelo termo "superabsorventes”, que descreve
convencionalmente esses polimeros capazes de absorver varias vezes seu
proprio peso - até 1.000 vezes - de liquidos (geralmente agua ou agua desti-
lada). Neste contexto, a capacidade de absorgcao real depende, em particu-
lar, da composi¢do dos liquidos aquosos. Se o liquido &, por exemplo, agua
pura, a capacidade de absorgao é, como regra, significativamente superior,
por exemplo, ou de liquidos contendo sal ou eletrélitos, tais como, por e-
xemplo solucdes salinas fisiologicas ou fluidos corporais fisiolégicos. Isto,
possivelmente, é para ser atribuido a sensibilidade desse grupo de substan-
cias a eletrélitos, que ja foi discutido. Se a estrutura molecular é influenciada
pelos eletrélitos de modo que viscosidade intrinseca decresce, a molécula,
portanto, reduz a sua extensao espacial, resuita em uma menor capacidade
para a modalidade de moléculas de agua no gel ou na estrutura do polime-
ro, como resultado de que a capacidade de absorgao de agua € em geral
reduzida.

E feita referéncia as afirmacgdes acima com relagéo a estrutura e
acgao e as propriedades associadas nomeadamente no que respeita a natu-

reza fisica das solucdes e do pH e da sensibilidade a eletrélitos de tais mo-

léculas de carbémero.
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As composicdes liofilizadas de acordo com a invengédo, além
disso, compreendem pelo menos, um polimero natural. Neste contexto, uma
do grupo de polimeros naturais de formagéo de estrutura & preferencialmen-
te escolhida, de preferéncia a partir do grupo de polissacarideos ou glico-
saminoglicanos. Neste contexto, verificou-se, surpreendentemente, que,
com a composicdo e método de preparagao presente de acordo com a in-
vengao & possivel, em particular combinar polimeros naturais de formagao
de hidrocoloides anidnicos com os acidos poliacrilicos. Os polimeros natu-
rais sao preferencialmente escolhidos entre os polissacarideos. Polissacari-
deos incluem, por exemplo, ou homoglicanos ou heteroglicanos, como, por
exemplo, alginatos, em particular alginato de sédio, carragenina (eventual-
mente também aqui mencionados sob o nome equivalente em Inglés "carra-
geenan"), pectinas, pululana, tragacanto, goma guar, farinha de alfarrobeira,
agar-agar, goma arabica, xantana, amidos naturais e modificados, dextra-
nas, dextrina, maltodextrina, quitosana, glucanas, como B-1,3-glucana e -
1,4-glucana, como celulose, mucopolissacarideos, tais como o acido hialu-
rénico, etc. Neste contexto, polimeros naturais de formagéo de hidrocoloides
anidénicos descrevem aqueles polimeros que ocorrem naturalmente que for-
mam solugdes viscosas em meio aquoso. Eles séo polieletrolitos e tém gru-
pos funcionais ionizaveis que carregam uma carga negativa na faixa de pH
biolégico (neutro).

Tais hidrocoloides aniénicos naturais sé@o, por exemplo, algina-
tos, acido hialurdnico, carragenina, carboximetilcelulose, goma arabica, a-
gar-agar, colageno, gelatina tipo B, goma karaya, pectina, tragacanto, éter
poli metil-vinila/anidrido maleico (Gantrez) etc.

Os polimeros naturais preferencialmente empregados, de acor-
do com a invengao, tais como, em particular, os do grupo de polissacari-
deos, rapidamente tém pesos moleculares médios de aproximadamente 10°
até cerca de 10%, de preferéncia cerca de 10* a 10%

Do grupo de polimeros naturais, os do grupo de alginatos, tais
como, em particular, alginato de sédio, sdo particularmente preferidos de

acordo com a invengao. Alginatos de s6dio sem calcio (alginato de sddio
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com um contetdo de calcio < 3% em peso, mais preferivelmente < 2% em
peso, ainda mais, de preferéncia < 1,5% em peso) séo os preferidos.

A composigao pode, além disso, também incluir um ou mais ou-
tros polimeros do grupo de polimeros naturais, como por exemplo, aqueles
mencionados acima, ou também aqueles que, como por exemplo, colageno
ou seus derivados, como por exemplo, colageno animal ou vegetal, soliveis
ou insollveis, em especial, por exemplo, colageno de peixes. No entanto,
também é possivel escolher outro polimero, que difere dos mencionadas
acima, por exemplo, os do grupo mais sintético e/ou de polimeros naturais
modificados. Tais polimeros sintéticos, ou naturais modificados incluem, por
exemplo, éteres de celulose, alcool polivinilico, polivinilpirrolidona, derivados
de celulose sintéticos, tais como a metilcelulose, carboxicelulose, carboxi-
metilcelulose, ésteres de celulose, éteres de celulose, como hidroxipropilce-
lulose, acido poliacrilico, acido polimetacrilico, poli (metil metacrilato) (PM-
MA), polimetacrilato (PMA), glicéis de polietileno, etc

E preferivel que, pelo menos, um outro polimero natural seja es-
colhido do grupo carrageninas, tais como, em particular, carragenina, e/ou
do grupo de mucopolissacarideos, tais como, em particular, o acido hialuré-
nico, efou do grupo de colageno, tais como, nomeadamente o colageno de
peixe.

Além disso, é preferivel que, pelo menos, um polimero seja es-
colhido do grupo dos polimeros sintéticos e/ou naturais modificados do gru-
po de celuloses modificadas, em especial é preferivel a partir dessas carbo-
ximetilceluloses, em particular de carboximetilcelulose de sédio.

Também é possivel utilizar misturas de varios polimeros do gru-
po de polimeros naturais e/ou do grupo de polimeros sintéticos. Misturas de
alginatos e acido hialurénico e, opcionalmente, carragenina efou colageno
e/ou celulose sao particularmente preferidos.

Os polimeros da composig¢ao liofilizada de acordo com a inven-
c4o tém uma boa biocompatibilidade e em particular, sao tolerados pela pele
e membranas mucosas e nao tém potencial toxicolégico quando usado em

pele intacta, nem quando introduzidos em uma das camadas inferiores da
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pele, por exemplo, em ferimentos em que a estrutura natural da pele esta
danificada ou destruida. Os polimeros de acordo com a invengdo também
nao causam acdes de irritagdo ou reagdes de intolerancia, quando aplica-
dos. Eles sdo completamente e farmacologicamente aceitaveis e, portanto,
adequados como uma forma étima de material polimérico para a cosmética
e uso farmacéutico dérmico de acordo com a invengao.

As composicées de acordo com a invengao, além disso, também
podem incluir pelo menos um ou mais compostos ativos.

Tais composicoes liofilizadas de acordo com a invengao com-
preendem de preferéncia, pelo menos, um composto ativo. Compostos ati-
vos incluem, nomeadamente, compostos cosméticos ou terapéuticos ou
farmacéuticos ativos que sdo adequados para uso externo. Tais composi-
cdes liofilizadas de acordo com a invengao sao, consequentemente, de pre-
feréncia agentes cosméticos ou terapéuticos.

No ambito da invencgio, agentes de cosméticos ou agentes pre-
parados com composicdo de cosméticos ativa s&o essencialmente os agen-
tes no sentido dos codigos de Foodstuffs, Commodities and Feedstuffs Co-
de [German = LFGB], ou seja, substancias ou preparagdes de substancias
que sao destinados para uso externo em seres humanos para a limpeza, o
cuidado, ou para influenciar o aparecimento ou o odor de corpo, ou para
comunicar impressdes odoriferas, a menos que sejam predominantemente
destinadas a redugao ou eliminagdo de doengas, sofrimento, les&o corporal
ou sintomas patologicos. Neste contexto, os corpos moldados de cosméti-
cos utilizados de acordo com a invengao sao, por exemplo, preparagoes pa-
ra banhos, agentes para lavagem e de limpeza da pele, os agentes de cui-
dado da pele, em especial os agentes de cuidado da pele facial, cosméticos
para os olhos, agentes para cuidado dos labios, agentes de cuidado das
unhas, agentes de cuidado dos pés, agentes de cuidado dos cabelos, em
particular xampus, condicionadores de cabelo, amaciadores de cabelo, etc.,
agentes de protegao leve, agentes de bronzeamento e clareamento da pele,
agentes de despigmentagao, desodorantes, anti-idréticos, agentes de depi-

lagao, repelentes de insetos, etc. ou combinagdes de tais agentes.
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Exemplos de compostos terapeuticamente ativos (cosmetica-
mente, opcionalmente, por exemplo, dermatologicamente), incluem: agentes
antiacne, antimicrobianos, agentes antiperspirantes, agentes adstringentes,
agentes desodorizantes, agentes de remogao de cabelos, agentes de condi-
cionamento para a pele, os agentes de amaciamento da pele, os agentes
para aumentar a hidratagdo da pele, como por exemplo, glicerol ou ureia,
agentes de protegédo solar, queratoliticos, varredores de radicais livres, a-
gentes antisseborreia, agentes anticaspa, compostos antissépticos ativos,
compostos ativos para o tratamento dos sinais de envelhecimento da pele
e/ou agentes que modulam a diferenciagéo e/ou proliferagao e/ou pigmenta-
cao da pele, vitaminas, tais como a vitamina C (acido ascorbico) e seus de-
rivados, como, por exemplo, glicosideos, como glucosideo de ascorbila, ou
ésteres de acido ascoérbico, como o fosfato de ascorbil magnésio ou sodio
ou palmitato e estearato de ascorbila, ésteres de fosfato de acido L-
ascorbico, sais de metalcalinos, tais como sais de sédio e potassio, ésteres
de fosfato de acido L-ascorbico; sais de metais alcalino terrosos, como sais
de magnésio e sais de calcio, ésteres de fosfato de acido L-ascorbico; sais
de metais trivalentes, como sais de aluminio, de ésteres de fosfato de acido
L-ascorbico; sais de metais alcalinos de ésteres de sulfato de acido L-
ascoérbico, tais como sais de sodio e potassio de ésteres de sulfato de acido
L-ascorbico; sais de metais alcalinoterrosos, como sais de magnésio e sais
de calcio, de ésteres de sulfato de acido L-ascorbico; sais de metais trivalen-
tes, tais como sais de aluminio, de ésteres de sulfato de acido L-ascorbico;
sais alcalino metalicos, tais como sais de sodio e potassio, de ésteres de
acido L-ascorbico; sais de metal alcalinoterrosos, tais como magnésio e sais
de calcio, de ésteres de acido L-ascérbico; e sais de metais trivalentes, tais
como sais de aluminio, de ésteres de acido L-ascorbico.

Compostos ativos que tem efeito colateral irritante, como os aci-
dos alfa-hidroxi, acidos B-hidroxi, acidos alfa-ceto, acidos B-ceto, os retinoi-
des (acido retinol, retinal, rético), antralina (dioxiantranol), antranoides, peré-
xidos (em particular perdxido de benzoila), minoxidil, sais de litio, antimeta-

bélitos, vitamina D e seus derivados; catecdis, flavonoides, ceramidas, aci-
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dos graxos poli-insaturados, acidos graxos essenciais (por exemplo, o acido
gama-linolénico), enzimas, coenzimas, inibidores da enzima, agentes hidra-
tantes, agentes calmantes da pele, detergentes ou agentes de formagao de
espuma, e agentes de enchimento por entrelagamento inorganicos ou sinté-
ticos, ou substancias decorativas, tais como pigmentos ou matérias corantes
e particulas coloridas para fundagées, formulagdes de maquiagem, e outros
agentes para adorno cosmético e modelagem colorida de olhos, labios, ros-
to, etc. e agentes abrasivos.

Extratos de compostos ativos vegetais ou extratos ou substan-
cias individuais obtidas dai podem ainda ser mencionados. Geralmente, o
extrato de composto ativo vegetal &, em regra, escolhido do grupo que con-
siste em extratos vegetais sélidos, extratos vegetais liquidos, extratos vege-
tais hidrofilicos, extratos vegetais lipofilicos, constituintes individuais das
plantas e suas misturas, como os flavonoides e suas partes sem acucar:
rutina, quercetina, diosmina, hiperosideo, (neo) hesperidina, hesperitina,
Ginkgo biloba (por exemplo, glicosideos de gincoflavona, extrato de Cratae-
gus (por exemplo, procianidinas oligoméricas), trigo mourisco (por exemplo,
rutina), séfora japonica (por exemplo, rutina), folhas de bétulas (por exem-
plo, glicosideos de quercetina, hiperosideo e rutina), flor de pessoa idosa
(rutina, por exemplo), flor de tilia (por exemplo, 6leo essencial com querceti-
na e farnesol), 6leo de erva de Sao Joao (por exemplo, extrato de azeite de
oliva), Caléndula, Arnica (por exemplo, extratos 6leo da flor com o dleo es-
sencial, extratos polares com flavonoides), Melissa (por exemplo, flavonas,
6leo essencial); imunoestimulantes: Echinacea purpurea (por exemplo, ex-
tratos alcodlicos, seiva fresca, suco pressionado), Eleutherococcus sentico-
sus; alcaloides: Rauwolfia (por exemplo, prajmalina), pervinca (por exemplo,
vincamina); outros fitofarmacéuticos: Aloe, castanha-da-india (por exemplo,
escina), alho (por exemplo, 6leo de alho), abacaxi (por exemplo, bromelina),
ginseng (por exemplo, ginsenosideos), fruto de cardo mariano (por exemplo,
extrato padronizado em relagao a silimarina), raiz de caixa de azevinho (por
exemplo, ruscogenina), valeriana (por exemplo, valepotriatos, TCT. Valeria-

nae), kava kava (por exemplo, kava lactonas), flor de lipulo (por exemplo,
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amargos do lapulo), etr. Passiflorae, genciana (por exemplo, Extrato de eta-
nol), extratos de drogas contendo antraquinona, por exemplo, suco de Aloe
vera contendo aloina, extrato de pélen, extratos de algas, extratos de alca-
cuz, extrato de palma, Galfimia (por exemplo, tintura original) visco (por e-
xemplo, extrato de etanol aquoso), fitosterdis (por exemplo, beta-sitosterol),
Verbascum (extrato de alcool aquoso), Drosera (por exemplo extrato de vi-
num liquorosum), fruto do espinheiro-maritimo (por exemplo, a partir do suco
obtido ou de 6leo do espinheiro-maritimo), a raiz do marshmallow, extrato de
raiz primula, extratos vegetais frescos de malva, confrei, hera, cavalinha,
milefolio, tanchagem (por exemplo, do suco pressionado), urtiga, erva-
andorinha, salsa, extratos vegetais de Norolaena lobata, Tagetes lucida, Te-
eoma siems, meldo-de-Sao-Caetano, e extratos de Aloe Vera.

Compostos cosméticos ativos preferidos sdo aqueles que tém
uma elevada instabilidade para a degradagéo ou decomposigéo, em especi-
al causada pelo fornecimento de umidade, e que, usando o processo de lio-
filizagao, podem ser fornecidos nestas formulagdes numa forma estabilizada
em relagao a umidade.

Um composto ativo do grupo desses compostos instaveis ativos
particularmente preferido que & amplamente utilizado em especial em produ-
tos cosméticos é o acido ascérbico (vitamina C) e seus derivados, como, por
exemplo, glicosideo ascorbila, ésteres de fosfato de acido L-ascérbico, sais
de metais alcalinos, tais como sais de sédio e potassio, de ésteres de fosfa-
to de acido L-ascorbico, sais de metais alcalinoterrosos, como sais de mag-
nésio e de calcio, ésteres de fosfato de acido L-ascérbico; sais de metais
trivalentes, como sais de aluminio, de ésteres de fosfato de acido L-
ascorbico, sais de metais alcalinos de ésteres de sulfato de acido L-
ascorbico, tais como sais de sédio e potassio de ésteres de sulfato de acido
L-ascorbico; sais de metais alcalinoterrosos, como sais de magnesio e de
calcio, ésteres de sulfato de acido L-ascorbico; sais de metais trivalentes,
tais como sais de aluminio, de ésteres de sulfato de acido L-ascorbico; sais
de metais alcalinos, tais como sais de sodio e potassio, de ésteres de acido

L-ascorbico; sais de metais alcalinoterrosos, como sais de magnésio e de
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célcio, de ésteres de acidos L-ascorbicos e sais de metais trivalentes, tais
como sais de aluminio, de ésteres de acido L-ascérbico.

Em contraste com as composigées acima descritas, que sao u-
sadas essencialmente no dominio dos cosméticos, as composigoes terapéu-
ticas (medicamentos) sdo aquelas que compreendem, pelo menos, um
composto ativo farmacéutico ou terapéutico, em particular também dermato-
légico e que, no sentido da legislagdo de medicamentos destinam-se, no-
meadamente, entre outras coisas, a curar, aliviar ou prevenir doengas, so-
frimento, danos corporais ou sintomas patolégicos. Em particular, os agen-
tes ou compostos ativos, que sdo destinados para uso externo ou transder-
mico, em particular no dominio do tratamento e cura de ferimentos, séo a-
dequados de acordo com a invengao.

Compostos ativos para tal uso dérmico ou transdérmico sao, em
particular, os compostos ativos que atuam sobre a pele, mas também com-
postos ativos transdérmicos. Eles incluem, por exemplo: agentes para o tra-
tamento de doengas de pele, analgésicos que podem ser usados externa-
mente, por exemplo, dextropropoxifeno, pentazocina, petidina, buprenorfina,
antirreumaticos/anti-inflamatérios (ARNE), por exemplo, indometacina, diclo-
fenaco, naproxeno, cetoprofeno, ibuprofeno, flurbiprofeno, acido salicilico e
seus derivados, como o acido acetilsalicilico, oxicams; horménios esteroi-
des, por exemplo, betametasona, dexametasona, metilprednisolona, etiniles-
tradiol, medroergotamina dihidroergotoxina; agentes gota, por exemplo,
benzbromarona, alopurinol; dermatica externa, anti-histaminicos, antibioti-
cos, incluindo os agentes antibacterianos, tais como, por exemplo, prata co-
loidal e sais de prata, antimicéticos, os medicamentos peptideos, compostos
ativos antivirais, compostos ativos antiinflamatérios, compostos ativos anti-
pruriginosos, compostos ativos anestesiantes, por exemplo, benzocaina,
corticoides, agentes de acne, compostos ativos antiparasitarios, horménios
que podem ser usados externamente; terapéutica de veia, imunossupresso-
res, etc., para uso dérmico ou transdérmico.

Os agentes preferidos para uso terapéutico dérmico e transdér-

mico s@o agentes para o tratamento de doencgas de pele, tais como neuro-
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dermatite, dermatite atdpica, etc. e agentes anti-herpes e, em particular, a-
queles que sdo empregados na area de tratamento de ferimentos, em espe-
cial para tratamento de ferimentos crénicos, ulceras venosas ou de decubito,
como, por exemplo, analgésicos, por exemplo, imunossupressores, hormé-
nios, compostos anestesiantes ativos, antiparasitarios, fungicidas ou anti-
fungicos e compostos antibacterianos ativos, tais como, nomeadamente,
compostos ativos que contém prata, como por exemplo, nitrato de prata,
cloreto de prata, iodeto de prata ou outras substancias para tratamento de
ferimentos contendo prata conhecidas da técnica anterior, compostos ativos
para auxiliar e regular o meio de ferimentos, tais como, em particular, eletro-
litos, silica, substancias minerais e elementos de rastreamento como, por
exemplo, potassio, magnésio, calcio, selénio, iodo, etc, e compostos ativos
para a realizagdo do desbridamento de ferimentos, como, por exemplo, co-
lagenos ou outras enzimas proteoliticas adequadas conhecidas na técnica
anterior.

Além disso, é possivel administrar outros compostos ativos, tais
como terapéutica brénquica, como antiasmaticos, antitussigenos, mucoliti-
cos, etc., antidiabéticos, como por exemplo, glibenclamida, horménios, hor-
médnios esteroides, como a dexametasona, glicosideos cardiacos, como a
digitoxina, terapéutica cardiovascular, como, por exemplo, beta-bloquea-
dores, antiarritmicos, anti-hipertensivos, antagonistas do calcio, etc., psico-
farmacéuticos e antidepressivos, como por exemplo, antidepressivos tricicli-
cos (NSMRI), inibidores de reabsorgao da serotonina (SSRI), inibidores da
reabsorgao de noradrenalina (NRI), inibidores da reabsorgao de serotonina-
noradrenalina (SNRI), inibidores da monoaminooxidase (inibidores da MAO),
etc., neurolépticos, anticonvulsivos ou antiepilépticos, hipnéticos, sedativos,
anestésicos, terapéutica gastrointestinal, agentes hipolipemiantes, analgési-
cos, como, por exemplo, agentes antienxaqueca, paracetamol, acido salicili-
co e seus derivados, como o acido acetilsalicilico, diclofenaco, ibuprofeno,
cetoprofeno, naproxeno, etc., anti-inflamatérios, vasodilatadores, diuréticos,
agentes de gota, citostaticos, relaxantes musculares, anticoncepcionais, por

exemplo, sob a forma de adesivos hormonais, agentes de remogéo de de-
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pendéncia sob a forma de, por exemplo, adesivos de nicotina, extratos ve-
getais, pré-vitaminas, como por exemplo, beta-caroteno, vitaminas, como
por exemplo, vitamina C, A, B, E, etc., através de aplicagao transdérmica de
uma composicdo de acordo com a invengao, por exemplo, sob a forma de
um adesivo transdérmico do composto ativo.

Compostos farmacéuticos ativos particularmente preferidos séo
aqueles escolhidos do grupo de agentes antibacterianos, tais como, em par-
ticular, compostos de prata ou de outros bacteriostaticos/substancias bacte-
ricidas, tais como, por exemplo, octenidina, PVP-iodo, etc., para o tratamen-
to de ferimentos cronicos ou os chamados ferimentos problema.

Os hidrocoloides, em especial aqueles a base de polimeros na-
turais, tais como polissacarideos, também podem ter algumas aces tera-
péuticas. Assim, o hidrocoloide preferencialmente utilizado, alginato (de s6-
dio), em certa medida, tem uma agao antiviral, e o acido hialurénico é dito
que tem uma determinada agao no cuidado da pele na re-epitelizagao e co-
mo um antioxidante e um doador de umidade, mas nao sdo compostos ati-
vos no contexto da invengéo. _

As composicoes liofilizadas de acordo com a invengao podem,
opcionalmente, além disso, incluir uma ou mais substancias auxiliares. As
substancias auxiliares sdo: agentes de ajuste do pH, tais como substancias
tampao, acidos organicos e inorganicos ou bases, substancias gordas, co-
mo os 6leos minerais, tais como 6leos parafinicos e 6leos de vaselina, 6leos
de silicone, 6leos vegetais, como 6leo de coco, éleo de améndoa doce, 6leo
de damasco, 6leo de milho, éleo de jojoba, azeite de oliva, éleo de abacate,
6leo de sésamo, dleo de palma, dleo de eucalipto, dleo de alecrim, 6leo de
lavanda, 6leo de pinheiro, 6leo de tomilho, 6leo de hortela, oleo de carda-
momo, 6leo de flor de laranjeira, 6leo de soja, 6leo de sémeas, dleo de ar-
roz, 6leo de colza e dleo de ricino, 6leo de gérmen de trigo e vitamina E dele
isolada, 6leo de primula, lecitinas vegetais (por exemplo, lecitina de soja),
esfingolipideos/ceramidas isoladas de plantas, 6leos ou gorduras animais,
como sebo, lanolina, manteiga clarificada, éleo neutro, esqualeno, ésteres

de acidos graxos, ésteres de alcoois graxos, tais como triglicerideos, e ceras
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com um ponto de fusdo correspondente a temperatura da pele (ceras de
origem animal, como cera de abelha, cera de carnauba e cera candelilha,
ceras minerais, tais como ceras microcristalinas, e ceras sintéticas, tais co-
mo ceras de polietileno ou ceras de silicone), e todos os éleos adequados
para fins cosméticos (os chamados dleos cosméticos), tais como sao men-
cionados, por exemplo, na publicaggo CTFA Cosmetic Ingredient Handbook,
13 ed. 1988, The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association, Inc., Wa-
shington, agentes de superficie ativa além dos acima mencionados tensoati-
vos, como agentes dispersantes, agentes umectantes, emulsificantes, etc.;
agentes de enchimento, estabilizadores, cossolventes, farmaceuticamente e
cosmeticamente comuns ou outras matérias corantes e pigmentos, em par-
ticular aqueles que sao empregados principalmente para colorir a composi-
cao de hidrogel, e ndo para aplicagédo e coloragdo no corpo humano, tais
como os pigmentos e corantes, como os corantes decorativos listados sob o
grupo de compostos ativos; conservantes, amaciantes, lubrificantes ou a-
gentes deslizantes, etc.

Uma substancia auxiliar particularmente preferida € uma solugao
de hidroxido de potassio (KOH) para ajustar o pH preferido de entre 3,0 e
6,5, preferivelmente entre pH 4,0 e 6,0, mais preferivelmente entre pH 4,5 e
5,5, em especial, preferivelmente pH 5.0.

Outras substancias auxiliares, que sao preferidos de acordo com
a invencdo sao gorduras e leos. Neste contexto, os éleos cosmeticos, lista-
dos acima, em especial triglicerideos, particularmente, de preferéncia acidos
triglicerideos caprilico/caproico, esqualano e/ou éleo de jojoba sao preferi-
dos em particular.

Uma substancia auxiliar preferida é escolhida do grupo dos a-
gentes de enchimento, manitol sendo particularmente de preferéncia estar
contido na composigéo.

Geralmente, a classificacao das substancias acima menciona-
das na categoria de substancias auxiliares no contexto da presente invengao
nao exclui o fato de que essas substancias auxiliares também podem exibir

certas agbes cosméticas e/ou terapéuticas, que se aplicam a um determina-
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do grau para os 6leos cosméticos mencionados, que sao preferencialmente

empregados.

Substancias auxiliares podem ser adicionadas as composi¢oes
de acordo com a invengdo em quantidades de até 50% em peso, com base
na composicao total liofilizada do produto final.

A invengao, além disso, fornece um processo para a preparagao
de composicdes liofilizadas, que compreende as etapas a seguir:

a) preparagdo de uma suspensdo aquosa ou uma solugao de
pelo menos um polimero natural

b) opcionalmente misturando com pelo menos um outro polime-
ro diferente do polimero utilizado na etapa a) ou )

c) opcionalmente misturando com um ou mais compostos ativos
e/ou substancias auxiliares.

d) ajustamento do pH da suspensdo aquosa ou solugédo a um
pHde 3,0a6,5 ”

e) preparacdo de uma suspensdo aquosa ou uma solugao de
um polimero & base de acidos poli-acrilicos e seus sais e ajuste do pH da
solugao a um pH entre 3.0 e 6.5 com alcalis

f) A combinagdo de suspensdes ou solugbes preparadas sob a)-

" d) e e) e se com ajuste apropriado do pH para 3,0-6,5

g) despejar ou espalhar a mistura em um molde adequado ou
sobre uma superficie adequada

h) o congelamento da mistura e

i) liofilizagdo da mistura para formar a composigao liofilizada.

Etapas adicionais podem ser realizadas, opcionalmente, entre
essas etapas e, em particular, é possivel, apds a etapa h), remover as com-
posicées congeladas do molde opcionalmente usado.

Apbs o processo de preparagao descrito acima, as composiges
liofilizadas podem ser convertidas para o formato desejado, em especial pe-
lo corte e estampagem. Em particular, é possivel fornecer praticamente
qualquer forma desejada cortando as composi¢oes liofilizadas obtidas pelo

processo mencionado. Em particular, tanto a espessura das composigoes e
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a forma geométrica podem ser adaptadas pelo corte.

Para obter composi¢ées sob a forma de configuragbes planas,
como, por exemplo, chapas, matrizes, coberturas, compressas, falsos teci-
dos, mascaras, folhas, camadas, revestimentos ou em outras formas planas
concebiveis, as composicdes liofilizadas que podem ser obtidas pelo pro-
cesso descrito acima sao de preferéncia cortadas em uma espessura de 0,5
mm a 2 cm.

Pecas cortadas em que o comprimento e a largura da composi-
cao liofilizada sao pelo menos 10 vezes, preferivelmente pelo menos 20 ve-
zes a espessura, além disso, sdo preferencialmente escolhidos.

Também é possivel fornecer pegas cortadas que sao adaptadas
em sua forma geométrica, por exemplo, para a area do corpo a ser tratada,
ou que tenham formas imaginadas. Assim, para uso cosmético, em particu-
lar, as composigdes liofilizadas de acordo com a invengao podem, portanto,
ter pecas cortadas em forma de um rosto ou outras partes do corpo a ser
tratada. Nesse caso, as composi¢cbes de acordo com a invengéo sao na
forma de mascaras.

No entanto, também é possivel obter composigées liofilizadas na
forma de corpos moldados mecanicamente estaveis de grande formato atra-
vés do processo descrito acima, a configuragédo desses corpos moldados a
ser determinada decisivamente pela escolha do molde nos quais as compo-
sicoes sao congeladas.

Para o uso terapéutico é particularmente vantajoso cortar as fo-
lhas ou compressas sob a forma de pegas retangulares. Esses retangulos
podem ter areas de preferéncia de pelo menos cerca de 25 cm?, mais prefe-
rivelmente pelo menos cerca de 50 cm?, ainda mais preferivelmente pelo
menos cerca de 100 cm?, dependendo do tamanho da area a ser tratada.

Neste contexto, o tamanho, a area e a espessura da composi-
cao liofilizada sao determinados, entre outras coisas, pela forma de aplica-
¢do desejada ou o local de uso. Assim, no caso de uso cosmético externo
ou farmacéutico, a aplicagdo em areas relativamente grandes do corpo, ou

do cabelo (por exemplo, a aplicagéo direta de composigéo reidratada nas
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costas, etc., ou o uso como um aditivo de banho) possibilita a utilizagao de
configuracdes maiores das composi¢des, que, no caso de uso em pequenas
partes do corpo (por exemplo, bochecha, etc.), configuragdes menores das
composicdes sdo preferidas. Para o tratamento terapéutico, também, a a-
daptacao do tamanho da composigao, por exemplo, & extenséo espacial de
um ferimento é de grande importancia.

As composi¢des de hidrogel obtidas pelo processo descrito po-
dem, além disso, ser estampadas ou fornecidas com entalhes.

Configuragbes planares da composigao liofilizada de acordo
com a invengéo, de preferéncia tém uma area de 5-500 cm?, sendo essa
area resultante dos dois lados mais longos de tais composigoes planares.

Durante a preparagao, um procedimento é rapidamente seguido
no qual uma solugdo aquosa do polimero natural € preparado primeiro e os
polimeros adicionais a serem opcionalmente adicionados, do grupo dos po-
limeros naturais, naturais modificados ou sintéticos, séo entao adicionados.
Estes podem ser misturados diretamente na solugéo de polimeros aquosos
e dissolvidos nela, ou solugbes aquosas ou suspensdes destas, outros po-
limeros sdo preparados e sao, entdo, misturados com a solugéo ou a sus-
pensao do polimero natural. Opcionalmente, o composto ativo ou compostos
e, opcionalmente, uma ou mais substancias auxiliares sao adicionadas e
misturadas nesta solugdo de polimero ou suspenséo obtida desta forma.
Apos a mistura completa de todos os componentes, o pH da composigao &
ajustado, se apropriado, a um pH entre pH 3,0 e 6,5, de preferéncia entre
pH 4,0 e 6,0, com maior preferéncia entre pH 4,5 e 5,5, em especial, de pre-
feréncia um pH de 5,0, pela adigdo de uma substancia auxiliar do grupo dos
agentes de ajuste de pH, preferivelmente com um alcaloide inorganico, tal
como, de preferéncia uma solugao de hidréxido de potassio.

Pelo menos um polimero a base de acidos poliacrilicos e seus
sais, preferivelmente um carbémero, é entdo adicionado & mistura. Isto €
realizado pela preparagao de um acido poli-acrilico ou solugao de carbome-
ro parcialmente neutralizada com um agente de ajuste de pH, tal como, em

particular, uma solugdo de hidroxido de metal alcalino, tal como de preferén-
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cia com hidréxido de potassio, que é incorporada por meio de agitacao na
solucdo ja preparada do polimero natural e de outras substancias, opcio-
nalmente, acrescentadas.

Se compostos ativos sollveis em 6leo sao utilizados para a pre-
paracdo de solugdo ou suspensao que é submetida a liofilizagao, estes sao
dissolvidos de preferéncia em 6leos opcionalmente usados como substan-
cias auxiliares (em particular esqualeno, 6leo de jojoba e/ou triglicerideos,
tais como 6leo neutro), e a solugdo de polimero natural e outros polimeros
opcionais e compostos ativos e/ou substancias auxiliares sao, entao, acres-
centadas. Este modo de preparagao tem a vantagem de que as solugdes ou
suspensdes que sao estaveis sao formadas no curto prazo. Nenhum emul-
sionante ou substancias ativas de superficie, como, por exemplo, tensoati-
vos, sd0 necessarios, € nenhuma fase de separacéo da solugao ou suspen-
s&o, ocorre durante o processamento se substancias oleosas auxiliares ou
soltveis em 6leo ou compostos ativos sao utilizadas. De preferéncia, no en-
tanto, compostos ativos solGveis em agua sdo usados.

De modo que as composicdes liofilizadas tenham uma estabili-
dade mecanica adequada, em especial para o corte e/ou estampagem, apos
a liofilizacao, é necessario que a solugédo aquosa ou suspensao da compo-
sicao de polimero de acordo com a invencéo tenha uma determinada con-
centracdo de polimero, em particular do polimero do grupo dos polimeros
naturais e acido poliacrilico ou derivados. A concentragédo precisa particular
depende naturalmente da natureza dos polimeros utilizados. Trata-se vanta-
josamente de, pelo menos, cerca de 0,5% em peso, com base na quantida-
de total da solugdo ou suspensao submetidos a liofilizagéo, de preferéncia
pelo menos cerca de 1,0% em peso até pelo menos cerca de 1,5% em pe-
so, preferivelmente menos de 10% em peso, ainda mais preferivelmente
menos de 5% em peso (peso dos polimeros do grupo dos polimeros natu-
rais e opcionalmente naturais modificados e/ou outros polimeros sintéticos
mais o peso dos acidos poli-acrilicos, com base no peso total da solugao).

A solucédo ou suspensao preparada desta forma é entao despe-

jada quer em moldes adequados ou sobre uma superficie e congelada. A
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refrigeragéo ou o congelamento da solugdo ou da suspensao pode ser reali-
zada por si s6, de qualquer forma desejada, como, por exemplo, um sopro
de ar frio sobre ela, o resfriamento através da aplicagdo a uma placa de re-
frigeracao através da qual flui agua salgada, ou também por imersao dos
moldes em gases liquidos, como por exemplo, imersao em nitrogénio liqui-

do. Neste contexto, a velocidade de resfriamento influencia o tamanho dos
cristais de gelo formados. Estes, por sua vez influenciam a distribuicao de
tamanho dos poros do hidrogel congelado formado. Se poucos cristais
grandes sao formados, a composigcdo congelada tem poucos poros grandes,
e se muitos pequenos cristais sdo formados, ela tem muitos pequenos po-

ros. Os cristais tornam-se menores quanto maior a velocidade de resfria-

mento da solucdo ou suspensao. Neste contexto, é preferida uma geometria

de congelamento em que a composigdo é congelada a uma temperatura de
pelo menos < -20°C sobre uma placa fria.

A temperatura de congelamento necessaria depende, entre ou-
tras coisas, de qudo grande é a reducdo do ponto de congelamento pelos
compostos ativos ou substancias auxiliares contidas na solugao. A tempera-
tura vantajosamente reside abaixo do ponto de congelamento da agua até a
temperatura do nitrogénio liquido (-196°C). A temperatura de congelamento
é de preferéncia cerca de -10 a -80°C, em particular, preferivelmente -20 a -
60°C.

As composicdes congeladas s&o, entdo, submetidas a liofiliza-
cao. A liofilizagao pode ser realizada de uma maneira conhecida por si, atra-
vés de processos geralmente conhecidos de liofilizagdo, como também des-
crito, por exemplo, nas DE 4328329 C2, DE 4028622 C2 e DE 10350654
A1l

A quantidade de sélidos contidos na solugao ou suspensao a ser
liofilizada, tais como polimeros naturais, naturais modificados ou sintéticos,
compostos ativos e substancias auxiliares, influencia decisivamente a densi-
dade (peso da composigao liofilizada com base no volume da forma geome-
trica da mesma) da composicao liofilizada obtida. A densidade, por sua vez

¢ um parametro importante para a porosidade da composigao liofilizada e,
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portanto, por sua vez, para a velocidade de dissolugao ou expansibilidade
da mesma quando umedecida com agua, um composto ativo efou solucao
de substancia auxiliar e/ou com fluidos corporais, ou de ferimentos. A estru-
tura porosa de composigées liofilizadas € uma base essencial para a absor-
¢ao rapida de liquidos e boa re-hidratacao, uma vez que devido a grande
superficie do material poroso, pode ocorrer um intimo intercambio entre a
fase aquosa e a composicdo soélida durante o processo de re-hidratacao.
Quanto maior a concentracdo de polimeros e, opcionalmente, compostos
ativos e substancias auxiliares na solugdo, maior a densidade e, portanto,
menor o grau de porosidade da composicao liofilizada, e vice-versa. No en-
tanto, o grau de porosidade das composigoes liofilizadas n&o depende ape-
nas da densidade do material. Em vez disso, a porosidade do material € es-
sencialmente uma funcdo de dois parametros, a densidade do material e o
tamanho dos cristais de gelo. Alto contetido de sélido na suspensao aquosa
aumenta a densidade do material no produto final liofilizado e reduz a zona
de contacto do agente de re-hidratagao/sodlido. Elevados gradientes de con-
gelamento levam a pequenos cristais de gelo, que conduzem a grandes a-
reas de material da superficie interna, que por sua vez, promovem a re-
hidratacso. Baixas densidades do material € pequenos cristais de gelo sao,
portanto, vantajosos para o rapido umedecimento e dissolugéo ou dilatacao
das composigdes liofilizadas.

Sob o aspecto da densidade/grau de porosidade ou a velocida-
de de dissolugao ou de reidratagdo, a criagao e preparacao da receita e das
composi¢des, de acordo com a invengao, é dirigida de modo que as densi-
dades das composigoes assim obtidas sdo vantajosamente cerca de 0,01
g/cm® até 0,8 glem®, de preferéncia cerca de 0,015 glem® até 0,5 glcm”, de
preferéncia cerca de 0,02 g/cm® a 0,1 g/cm’. O termo densidade utilizado no
presente caso, significa o peso da composigao liofilizada com base no volu-
me da sua forma geométrica externa. Neste contexto, o peso dos cortes in-
dividuais das composicdes liofilizadas depende naturalmente do tamanho
dela e, por unidade de dosagem, ou seja, por unidade de corte para a utili-

zacao prevista no final, é, em geral, cerca de 10 mg a 6g, de preferéncia de
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20mg a 1.000 mg, ainda mais preferivelmente 50-500mg em areas de 5 a
500 cm?, preferivelmente pelo menos 10 cm?, mais preferivelmente cerca de
15 cm?, ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de 20 cm® e espessu-
ra a partir de cerca de 0,5 mm a 2 cm.

Em particular, também por razdes estéticas, especialmente em
cosméticos, mas também em uso terapéutico, sdo desejaveis essas compo-
sicoes que, além disso, tém uma alta densidade 6ptica. Neste contexto, a
densidade o6ptica significa a unidade quantitativa da densidade o6ptica medi-
da como o logaritmo na base dez do quociente entre a intensidade da luz
transmitida com a intensidade da luz incidente, determinada com um densi-
tometro Heiland SW TD 03 em composigées liofilizadas com uma espessura
de camada de 1mm. As composi¢des liofilizadas da presente invengao de
preferéncia tem uma densidade optica de > 0,02, mais preferivelmente >
0,03, ainda mais preferivelmente > 0,05 por mm de espessura da camada.

Em fungdo da influéncia descrita acima para o pH das composi-
coes de acordo com a invengao na densidade optica a ser alcancada, a pre-
paragao e criagdo da receita, em particular o ajuste do pH, sao realizadas de
tal forma que sao alcangadas as mais altas densidades Opticas possiveis,
preferivelmente densidades opticas de > 0,02, mais preferivelmente > 0,03,
ainda mais preferivelmente > 0,05 por mm de espessura da camada.

As composi¢des liofilizadas de acordo com a invengao podem
ser re-hidratadas rapidamente e quase completamente quando é fornecido
liquido, para formar um gel homogéneo, finamente disperso, sendo liquidos
hidrofilicos ou aquosos particularmente apropriados para uma rapida re-
hidratagao. Os polimeros utilizados de acordo com a invengao nao sao solu-
veis no sentido real, na medida em que os componentes solidos sao dissol-
vidos completamente em um solvente e distribuidos homogeneamente nele,
mas em vez disso a dilatacdo e a hidratagdo dos polimeros ocorre com
grandes quantidades de agua e ions sendo incorporados na matriz poliméri-
ca de hidrocoloides.

Ap6s a re-hidratagdo e no estado dilatado, neste contexto, a

composicao reidratada de acordo com a invengao, especificamente em vista
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da desejada dissolugéo rapida e sem residuos ou uniforme e homogénea,
ou das propriedades de re-hidratagédo e da boa compatibilidade, é livre de
particulas macroscépicas ou componentes de fibras visiveis, como por e-
xemplo, téxteis de raiom (viscose) ou fibras de algod&o, ou fibras de polime-
ro sintético nao expansiveis, por exemplo, baseadas em poliamida, poliéster
ou poliéter. Neste contexto, os géis formados em particular, estao livres de
tais componentes macroscopicos visiveis terem um tamanho superior a 5
mm. Composicdes liofilizadas que ndo contenham componentes de fibras
téxteis sdo, portanto, preferidos, de acordo com a invengao.

As composicdes liofilizadas de acordo com a invengédo, além
disso, ndo sdo quimicamente reticuladas e séo, portanto, livies de agentes
quimicos de ligagdes cruzadas.

As composigoes liofilizadas de acordo com a invengao tem, pre-
ferivelmente, uma viscosidade de 10 a 20 mPas na re-hidratagao de 3 g da
composicdo em 97 g de agua destilada a uma temperatura de 20-25°C e um
valor de pH de 4.0 a 6.0. Neste contexto, a viscosidade € medida com um
Viskotester VT 2 plus com fuso n°® 1 a partir de Haake.

As composicdes liofilizadas de acordo com a invengao distin-
guem-se pela sua velocidade particular de umedecimento e sua absorgao
especifica e absorgao de liquido e capacidade de armazenamento. Em par-
ticular, as composicoes liofilizadas de acordo com a invengéo distinguem-se
pela sua capacidade de absorgido e armazenamento para fluidos fisiologi-
Ccos.

Neste contexto, a capacidade de absor¢édo de liquidos ou de
armazenamento das composicoes liofilizadas de acordo com a invengao
significa a capacidade de absorver quantidades de liquido, especialmente
em combinagido com a capacidade de armazenar e manter essas quantida-
des de liquido absorvidas. Neste contexto, as composicdes liofilizadas que
sdo capazes de absorver e armazenar quantidades de liquido, de 1 a 200
vezes, de preferéncia 10 a 100 vezes seu proprio peso sao as preferidos de

acordo com a invencao.
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g, = —2%
M Myrca
Nesta equacdo, o grau de massa de dilatagdo (Qw) indica a
quantidade de liquido que pode ser absorvida pela composigao de acordo
com a invengdo. Qu neste contexto, denota a relagdo entre o peso da
composicao dilatada (mge)) € 0 peso da composi¢ao seca antes da dilatagao
(Mgrsa.)-

Para medir o grau da massa de dilatagdo, a composigao liofili-
zada é, portanto, pesada e, em seguida, colocada sobre uma superficie de
agua em um prato com um excesso de agua destilada, com uma temperatu-
ra de 15-25°C e deixada para dilatar por 10 minutos. O excesso de agua &
decantado sem ac¢do mecanica. Apds a nova medigéo do peso da composi-
cao dilatada, o grau da massa de dilatagao é determinado de acordo com a
férmula acima.

As composicdes liofilizadas, de acordo com a invengao, de pre-
feréncia tém uma massa dilatada de 15-100.

Além disso, é possivel estabelecer a capacidade de retencéo de
liquido com base no peso da composigdo. Para isso, apoés o excesso de li-
quido ser derramado para fora, o aumento de peso das amostras de materi-
al dilatado é determinado no set-up experimental acima descrito, convertido
para o volume de liquido correspondente a esse aumento de peso e este
volume de liquido absorvido é estabelecido, com base em 1 g da composi-
¢do empregada.

Em um aspecto da invengdo, uma pluralidade de composicoes
liofilizadas ou pegas de corte mencionadas esta contida em um recipiente.
Estes também podem ser misturas de pegas de corte de diferentes geome-
trias ou tamanhos diferentes, por exemplo, para os tratamentos em paralelo
de varias partes do corpo. As pegas recortadas podem ser embaladas indi-
vidualmente, o que & preferido em especial no uso terapéutico ou farmacéu-
tico. Pegas cortadas para uso cosmético, de preferéncia repousam numa
pluralidade lado a lado ou um acima do outro em contato em um recipiente

adequado ou uma embalagem adequada.
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As composicoes liofilizadas de acordo com a invengao servem
para uso cosmético externo e uso farmacéutico transdérmico externo em
seres humanos e animais. Neste contexto, o uso externo em aplicagoes
cosméticas, em particular é efetuado, de modo que a composigao de acordo
com a invengdo & umedecida com agua ou uma solugdo aquosa contendo
um ou mais compostos ativos e/ou uma ou mais substancias auxiliares e &
dissolvida ou re-hidratada para formar um gel homogéneo, sendo este gel
livie de particulas macroscopicas ou componentes de fibras visiveis, tais
como, em particular, componentes de fibras téxteis estabilizantes ou nao-
expansiveis.

Se a composigao liofilizada de acordo com a invengéo é dissol-
vida em uma quantidade relativamente grande de agua, isto €, em regra, um
uso de banho, e este uso esta incluido de acordo com a invengao em uso
externo.

No entanto, também é possivel aplicar a composigéo liofilizada
de acordo com a invengao, no estado seco na parte do corpo a ser tratada,
para umedecé-la com agua ou uma solugédo aquosa de um ou mais compos-
tos ativos efou substancias auxiliares ou solugao fisiolégica e dissolvé-lo e
distribui-lo sob acdo mecanica suave, em especial massageando.

Se apropriado, os residuos de gel remanescente apds o trata-
mento podem ser retirados da parte do corpo tratada por lavagem, limpeza
ou enxague ou esfregago. Este tipo de utilizagao é particularmente preferida
se as composigdes liofilizadas de acordo com a inveng&o sao usadas como
mascaras de cosméticos.

No uso terapéutico, em particular, especialmente na utilizagao
das composicdes liofilizadas de acordo com a invengdo como na cobertura
de ferimentos, por exemplo, em ferimentos cronicos, Ulceras venosas ou de
decubito, etc., e em particular na utilizagdo das composi¢des liofilizadas de
acordo com a invencao para a gestao de exsudato do ferimento, as compo-
sicoes liofilizadas também podem ser introduzidas no estado seco no feri-
mento, onde devido a sua alta capacidade de absorgéo e a sua capacidade

particular de absor¢ao e armazenamento de liquidos, em especial para flui-
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dos fisioldgicos, eles podem absorver o excesso de exsudato do ferimento
ou fluido do ferimento para, assim, auxiliar na cicatrizagao do ferimento.

Neste contexto, como regra, a composigao liofilizada aplicada ou
introduzida no estado seco em um ferimento a ser tratado é re-hidratada no
ferimento pelo corpo ou fluidos de ferimento presentes, e no decorrer do
tratamento posterior, ou é absorvida completamente no ferimento ou lavada
novamente com o fluido do ferimento ou outros liquidos para tratamento de
ferimentos.

A presente invengado também se refere a uma combinagao com-
preendendo pelo menos uma das composicoes liofilizadas de acordo com a
invengdo ou pecgas de corte da mesma e pelo menos uma solugcao aquosa
que contém um ou mais compostos ativos e/ou pelo menos uma ou mais
substancias auxiliares (uma solugdo assim chamada ativadora) em um ar-
ranjo espacial combinado (pacote de uso, conjunto, kit de partes, etc.).

A solucdo de composto ativo ou solugéo ativadora pode ser, por
exemplo, solugdo de compostos ativos com elevada volatilidade e/ou subs-
tancias auxiliares que, devido ao processo de preparagéo, por liofilizagao,
nao devem ou nao podem ser introduzidas na composicgéo liofilizada, como
por exemplo, determinados conteddo de oleos essenciais, perfumes etc.
Eles também podem conter aqueles compostos ativos e/ou substancias au-
xiliares que permitem alcangar uma agao de umedecimento, o que € deseja-
vel e preferido, em especial no uso externo na pele, e que devido a esta a-
¢ao de umedecimento ou porque tendéncias no sentido da higroscopia néo
podem ser incorporadas ou podem ser incorporadas apenas em pequenas
quantidades nas composicdes liofilizadas de acordo com a invengao, uma
vez que a estabilidade de quaisquer compostos ativos umedeciveis neles
contidas nao pode mais ser mantida. A utilizagdo de solugGes fisiologicas
também é o preferido, ja que por meio dessas solugbes € possivel introduzir
eletrélitos na composicdo reidratada que, em virtude das propriedades do
polimero acima referimentos, ndo podem ser introduzidos ou podem ser in-
troduzidos apenas com um alcance limitado nas misturas de polimeros a

serem liofilizadas.
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Neste contexto, na configuragédo de tal kit de pegas de combina-
coes de composigoes liofilizadas de acordo com a invengéo de um lado e
solugiao de composto ativo por outro lado, os dois componentes podem ser
removidos separadamente do arranjo de kit-de-pecas e ser trazidos juntos e
dissolvidos fora deste para uso posterior. No entanto, & também concebivel
que os dois componentes sejam reunidos na propria embalagem do kit-de-
pecas e a composigao re-hidratada é entéo posta para uso cosmético ou
farmacéutico externo ou transdérmico diretamente a partir disto. Isto pode
preferencialmente ser realizado diretamente pelo usuario final.

As composicoes liofilizadas de acordo com a invengao compre-
endem > 5% em peso, de preferéncia > 10% em peso, mais preferivelmente
ainda > 15% em peso de um ou mais polimeros baseados em éacidos poli-
acrilicos e sais presentes no produto final seco. Aqueles escolhidos do gru-
po dos carbémeros s&o particularmente preferidos.

As composicoes liofilizadas de acordo com a invengao compre-
endem, além disso, > 25% em peso, de preferéncia > 40% em peso, mais
preferivelmente ainda > 50% em peso de um ou mais polimeros naturais no
produto final seco. Aqueles escolhidos do grupo de polimeros aniénicos na-
turais, em especial do grupo de polissacarideos de formagéo de hidrocoloi-
des, tais como, em particular, do grupo dos alginatos, s&o particularmente
preferidos.

As composicoes liofilizadas de acordo com a invengao compre-
endem, além disso, > 5% em peso, de preferéncia > 10% em peso, ainda
mais preferivelmente > 15% em peso de um ou mais outros polimeros que
sejam diferentes dos mencionados acima. Tais outros polimeros do grupo
de carrageninas ou do grupo dos mucopolissacarideos, como o acido hialu-
ronico, ou a partir do colageno sao particularmente preferidos.

As composicoes liofilizadas de acordo com a invengao compre-
endem, além disso, > 0,5% em peso, de preferéncia > 2,0% em peso, ainda
mais preferivelmente > 5,0% em peso de um ou mais compostos ativos. Tais
compostos ativos sdo especialmente escolhidos, de preferéncia a partir do

grupo do acido ascorbico e seus derivados, tais como, em particular, glicosi-
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deo de ascorbila e/ou fosfato de ascorbil magnésio.

Também é possivel para as composigdes liofilizadas de acordo
com a invengao compreender > 5% em peso, de preferéncia = 10% em pe-
so, ainda mais preferivelmente > 20% em peso, opcionalmente, de uma ou
mais substancias auxiliares.

Do grupo de substancias auxiliares, os escolhidos do grupo de
bleos cosméticos, tais como triglicerideos, em particular acido triglicerideos
caprilico/caproico (6leo neutro), 6leo de jojoba ou esqualano, e do grupo de
agentes de enchimento, especialmente de preferéncia manitol, sdo particu-
larmente preferidos.

Uma substancia auxiliar adicional particularmente preferida &
escolhida do grupo dos agentes de ajuste de pH, tais como solugdes aquo-
sas de trietanolamina e/ou solugdes de hidroxido de metal alcalino, em par-
ticular solucdes de hidroxido de metal alcalino, sendo preferido, em particu-
lar solugbes aquosas de hidroxido de potassio. Essas bases sao adiciona-
das as composigées liofilizadas de acordo com a invengao para ajustar o pH
das composigoes liofilizadas para um pH entre 3,0 e 6,5, de preferéncia en-
tre pH 4,0 e 6,0, com maior preferéncia entre pH 4,5 e 5,5, em especial, de
preferéncia pH 5,0. Se a composigédo de polimeros, compostos ativos e op-
cionalmente substancias auxiliares, por si s6 ja tem um valor de pH que €
desejavel de acordo com a invengao, a adi¢do de agentes de ajuste do pH
pode naturalmente ser omitida.

As quantidades indicadas em cada caso referem-se ao peso to-
tal da composicgao liofilizada.

As composicoes liofilizadas de acordo com a invengao, opcio-
nalmente também incluem residuos de agua. Uma vez que as vantagens
das composicdes liofilizadas de acordo com a invengao sao em especial a
alta estabilidade para a degradagao e a inativagao de compostos ativos ins-
taveis, opcionalmente, nela contidos, esse assim chamado contetdo de a-
gua residual deve ser mantido tdo baixo quanto possivel. Dependendo da
composicdo, o conteido de agua nas composigoes liofilizadas pode ser de

até 15% em peso, com base na composigao total. O contetido de agua pode
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mudar, como uma regra, aumentar, durante o armazenamento apés o pre-
paro das composigdes liofilizadas por liofilizagdo. De preferéncia, o conteu-
do de agua apés a liofilizagdo € um maximo de 10% em peso, de preferén-
cia inferior a 5% em peso, mais preferivelmente menos do que 1% em peso.
Uma composigéo liofilizada particularmente preferimento € cons-
tituida por:
- > 15% em peso de um ou mais carbémeros, como por exem-

plo, Carbopol ULTREZ 20
- > 50% em peso de um ou mais alginatos, como, por exemplo,

alginato de sédio,

- > 15% em peso de um ou mais outros polimeros naturais, co-
mo por exemplo, carragenina, e/ou

- >2,5% em peso de acido hialurénico, e

- < 10% em peso, de preferéncia < 5% em peso, mais preferi-
velmente < 1% em peso de agua, com a clausula de que uma concentracao
de 1 por cento por peso da solugdo ou suspenséo de tal composicao liofili-
zada em agua a 20°C tem um pH entre pH 4.0 e pH 6.0 e uma certa massa
de dilataco de 20 a 60. |

Outra modalidade preferido, além disso, compreende > 5,0% em
peso de um ou mais compostos ativos, em particular o acido ascérbico (vi-
tamina C) ou seus derivados ou acido salicilico ou seus derivados, como o
acido acetilsalicilico (AAS), ou compostos de prata, como nitrato de prata, e
outros compostos ativos usuais no tratamento de ferimentos, < 20% em pe-
so de uma ou mais substancias auxiliares, tais como, nomeadamente, os
6leos cosméticos, tais como 6leo neutro, 6leo de jojoba ou esqualano, com
a ressalva de que uma concentragao de 1 por cento por peso de solugdo ou
suspensao de tal composigdo liofilizada em agua a 20°C tem um pH entre
pH 4.0 e pH 6.0 e um grau de massa de dilatagéo de 2 a 100.

Uma composicao liofilizada mais preferido € constituida por:

- > 5% em peso de um ou mais carbdmeros, como por exemplo,

Carbopol ULTREZ 20
- > 15% em peso de um ou mais alginatos, como, por exemplo,
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alginato de sodio,

- > 2% em peso de acido hialurdnico, e/ou

- > 5% em peso de um ou mais outros polimeros naturais, como
por exemplo, carragenina,

- < 10% em peso, de preferéncia < 5% em peso, mais preferi-
velmente < 1% em peso de agua, com a ressalva de que uma concentragao
de 1 por cento por peso da solugdo ou suspensdo de tal composicao liofili-
zada em agua a 20°C tem um pH entre pH 4.0 e pH 6.0 e um grau de massa

de dilatagao de 20 a 60.
Uma modalidade adicional preferida, além disso, compreende >

1,0% em peso de um ou mais compostos ativos, em particular o acido as-
corbico (vitamina C) ou seus derivados, ou acido salicilico ou seus deriva-
dos, como o acido acetilsalicilico (AAS), ou compostos de prata, como nitra-
to de prata, e outros compostos ativos usuais no tratamento de ferimentos, <
30% em peso de uma ou mais substancias auxiliares, tais como, nomeada-
mente, os 6leos cosméticos, tais como 6leo neutro, o 6leo de jojoba ou es-
qualano, com a ressalva de que uma concentragao de 1 por cento por peso
de solugédo ou suspensao de tal composicao liofilizada em agua a 20°C tem
um pH entre pH 4.0 e pH 6.0 e um grau de massa de dilatagao de 20 a 100.

De preferéncia, uma composicao liofilizada de acordo com a in-
vengao, como por exemplo, uma das composi¢des acima mencionadas, tem
um pH entre 4,0 e 6,0, de preferéncia entre pH 4,5 e pH 55 e pH 5,0, de
preferéncia em particular, medido em uma solugéo de 1% em peso ou sus-
pensao da mesma em agua a 20°C,

- uma densidade de 0,005 g/cm® até 0,8 g/cm’, de preferéncia
0,01 g/cm® até 0,8 g/lcm’,

_ uma area de 0,1 cm? até 600 cm?, de preferéncia 5 cm’ até
300 cm’,

- uma espessura (menor distancia entre dois pontos da compo-
sicdo) de > 0,5 mm e/ou

- de preferéncia tem uma configuragdo plana, em especial, de

preferéncia sob a forma de uma folha, uma compressa, uma cobertura ou
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uma mascara.
As composicoes liofilizadas de acordo com a invengéo séo for-

mulagées porosas com uma distribuicdo homogénea dos constituintes.

A velocidade de dissolugdo ou re-hidratagdo das composigcoes
liofilizadas de acordo com a invengdo € < 20 segundos e ainda mais prefe-
rencialmente < 10 segundos. A medigcdo € realizada em composigoes liofili-
zadas de acordo com a inven¢éo com uma espessura de 1,1 - 1,5 mm, uma
area de 16 cm? efou um peso de 0,6g. Neste contexto, a hidratagdo comple-
ta existe se uma formacao de gel homogéneo, sem que existam regides he-
terogéneas detectaveis tendo uma area > 0,1 cm’.

Em particular, para a determinagédo da velocidade de umidifica-
¢ao, o tempo exigido por uma amostra definida de material para tornar-se
completamente e uniformemente umidificado através do qual uma quantida-
de definida de liquido & determinada. Neste contexto, é necessario garantir
que o liquido de umidificacdo esta presente em excesso, de tal modo que
completa umectacdo ou umidificagdo é possivel. Preferencialmente, as a-
mostras de material de 4 x 4 cm de area (16 cm2) e espessura da camada
de 1,1 - 1,5 mm também sdo empregados para isso e s&o introduzidos 7,5
ml do liquido de umedecimento, como por exemplo, 4gua, ou em um liquido
fisiolégico, tal como solugdo salina de 0,9% de concentragao, e € medido o
tempo necessario para a completa umectagéo ou completo e uniforme ume-
decimento. Umedecimento completo ou umectagdo podem, em regra, ser
facilmente reconhecidos a partir da mudanga de cor, pois as regides ume-
decidas aparecem mais escuras do que as regides que ainda nao estao
umedecidas.

A velocidade de umidificagdo das composi¢des liofilizadas de
acordo com a invengao é também de preferéncia < 20 segundos, mais pre-
ferivelmente < 10 segundos, e ainda mais preferencialmente < 5 segundos,
muito particularmente, de preferéncia <1 segundo.

A invencdo inclui, particularmente, as seguintes modalidades:

1. Composigao liofilizada compreendendo:

a. pelo menos um polimero a base de acidos poliacrilicos e seus
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sais,

b. pelo menos um polimero natural,

c. opcionalmente, pelo menos, um outro polimero, que difere de
a)eb)e

d. opcionalmente um ou mais compostos ativos e/ou substan-
cias auxiliares. |

2. Composicao liofilizada de acordo com a modalidade 1, que
tem uma densidade 6ptica de > 0,02 por 1 mm de espessura da camada da
composicgao liofilizada.

3. Composicao liofilizada de acordo com a modalidade 1 ou 2, a
concentracdo de 1 por cento de peso da solugdo ou suspensédo da qual em
agua a 20°C tem um pH de 3,0-6,5.

4. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 3, que tem uma forma plana, de preferéncia, em particular a forma de
uma folha, uma cobertura ou uma mascara.

5. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 4, com uma espessura de 0,5 a 20 mm.

6. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 5, a qual nao é quimicamente reticulada.

7. Composicéo liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 6, que ndo contém componentes de fibras téxteis.

8. Composicéo liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 7, que nao tem nenhuma camada transportadora adicional.

9. Processo para a preparagao de uma composigéo liofilizada,
compreendendo as etapas de:

a. preparagao de uma suspensdo aquosa ou uma solugao de,
pelo menos, um polimero natural

b. opcionalmente mistura de pelo menos um outro polimero que
difere do polimero utilizado na etapa a) ou e)

c. opcionalmente mistura de um ou mais compostos ativos e/ou
substancias auxiliares.

d. ajuste do pH da suspensdo aquosa ou solugéo para um pH
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de 3,0a6,5

e. preparagdo de uma suspensdo aquosa ou uma solugao de
um polimero a base de acidos poliacrilicos e seus sais e ajuste do pH da
solugdo a um pH entre pH 3.0 e pH 6.5 com alcalis

f. combinagao das suspensdes ou solugdes preparadas sob a)-
d) e e) e se ajuste adequado do pH para 3,02 6,5

g. despejar ou espalhar para fora da mistura em um molde ade-
quado ou sobre uma superficie adequada

h. de congelamento da mistura e

i. liofilizagao da mistura para formar a composigéo liofilizada.

10. Processo de acordo com a modalidade 9, onde na etapa d),
e) e f) o pH é ajustado a pH 4,5 a 5,5.

11. Processo de acordo com uma das modalidades 9 a 10, onde
o ajuste do pH é realizado por adi¢do de bases inorganicas, de preferéncia
uma solugdo de hidréxido de potassio.

12. Processo de acordo com uma das modalidades 9 a 11, onde
ap6s a etapa i) a composigao liofilizada é colocada em uma forma desejada,
de preferéncia uma folha, uma cobertura ou em forma de mascara, por cor-
te.

13. Processo de acordo com a modalidade 12, onde as compo-
sicdes de corte tém uma espessura de 0,5 a 20 mm.

14. Composicéo liofilizada obtida pelo processo de acordo com
uma das modalidades 9 a 13.

15. Composigao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 ou 14, na qual pelo menos um polimero a base de acidos poli-acrilico
e seus sais é escolhido do grupo dos carbémeros.

16. Composigao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 ou 14 a 15, na qual pelo menos um polimero natural é escolhido do
grupo de polissacarideos, poliaminossacarideos e/ou glucosaminoglicanos.

17. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 ou 14 a 16, na qual pelo menos um polimero natural é escolhido do

grupo dos hidrocoloides anibnicos.
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18. Composic3o liofilizada de acordo com as modalidades de 16
ou 17, na qual pelo menos um polimero natural € escolhido do grupo de al-
ginatos, de preferéncia do grupo dos alginatos de sodio.

19. Composigao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 18, na qual pelo menos um polimero natural mais € escolhido
do grupo da carragenina e seus derivados, acido hialurnico e seus deriva-
dos e/ou colageno e seus derivados.

20. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1a8e 14 a 19, na qual pelo menos um polimero natural & escolhido do
grupo dos alginatos, de preferéncia do grupo de alginatos de sédio, e um
outro polimero natural é escolhido do grupo do acido hialurénico e seus de-
rivados.

21. Composigao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 20, na qual pelo menos um polimero natural é escolhido do
grupo dos alginatos, de preferéncia do grupo dos alginatos de sodio, e um
outro polimero natural é escolhido do grupo do acido hialurénico e seus de-
rivados, e em que ela compreende pelo menos um outro polimero escolhido
do grupo das carrageninas.

22. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 21, na qual ela compreende pelo menos um polimero adicional,
de preferéncia escolhido do grupo de celuloses modificadas, de preferéncia
carboximetilcelulose, particularmente, de preferéncia carboximetilcelulose de
sédio.

23. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8e 14 a 22, na qual ela compreende pelo menos um composto ativo do
grupo de compostos ativos cosméticos, tais como, preferencialmente, acido
ascorbico ou seus derivados, de preferéncia glucosideo de ascorbil magnée-
sio ou fosfato de ascorbila.

24. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a8 e 14 a 22, na qual ela compreende pelo menos um composto ativo do
grupo dos compostos ativos terapéuticos, tais como, preferencialmente, a-

queles para o tratamento de doencas de pele e/ou para tratamento de feri-
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mentos.
25. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades

1 a 8 e 14 a 24, na qual ela compreende pelo menos uma substancia auxili-
ar do grupo dos 6leos cosméticos, de preferéncia, triglicerideos, particular-
mente, de preferéncia acido caprilico/caproico e/ou esqualano e/ou 6leo de
jojoba.

26. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 25, na qual ela compreende pelo menos uma substancia auxili-
ar do grupo de agentes de enchimento, especialmente de preferéncia mani-
tol.

27. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 26, que pode ser re-hidratada quando liquidos hidrofilicos sao
fornecidos, para formar um grupo homogéneo, finamente disperso gel que é
substancialmente livre de particulas macroscopicas ou componentes de fi-
bra de dimensdes > 5 mm.

28. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 27, que tem uma capacidade de absorgéo de agua, representa-
da como o grau de massa do edema, de 2 a 100.

29. Composigéo liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 28, que constitui um gel homogéneo, finamente disperso com
uma viscosidade de 10 - 75 mPas em adigao de 96,5 g de 4gua a 3,5 g da
composicao liofilizada em uma temperatura de 15 a 25°C e um pH de 4,8 -
5,2.

30. Uso da composicéo liofilizada de acordo com uma das mo-
dalidades 1 a 8 e 14 a 29 como um agente cosmetico.

31. Uso de acordo com a modalidade 30 como um revestimento
cosmético, tal como uma mascara cosmeética.

32. Uso de uma composicao liofilizada de uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 29 como um agente farmacéutico.

33. Uso de uma composicao liofilizada de acordo com uma das
modalidades 1 a 8 e 14 a 29 como uma cobertura do ferimento.

34. Uso de uma composicao liofilizada de acordo com uma das
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modalidades 1 a 8 e 14 a 29 para a preparagdo de um agente farmacéutico

para tratamento de ferimentos.
35. Uso de uma composicao liofilizada de acordo com uma das

modalidades 1 a 8 e 14 a 29 para a preparagao de um agente farmacéutico
para o tratamento de ferimentos crénicos, como, por exemplo, Ulceras veno-
sas ou de dectubito.

36. Composicao liofilizada de acordo com uma das modalidades
1 a 8 e 14 a 29 para o uso como cobertura de ferimentos.

37. Uso de acordo com uma das modalidades 30 a 35, onde a
composigao liofilizada é aplicada a parte do corpo a ser tratada, & umedeci-
da com agua ou uma solugao aquosa de um ou mais compostos ativos e/ou,
opcionalmente, substancias auxiliares, e € completamente desintegrada e
distribuida por agado mecéanica e/ou massagem.

38. Uso de acordo com uma das modalidades 33 a 36, onde a
composicio liofilizada é aplicada no estado seco, a parte do corpo a ser tra-
tada ou a ferimento a ser tratada, onde é re-hidratada pelos fluidos corporais
presentes e no curso do tratamento posterior &€ completamente absorvida ou
lavada com o liquido do ferimento ou outros liquidos para tratamento de fe-
rimentos.

39. Combinagédo de Kit de pegas, incluindo pelo menos uma
composigao liofilizada de acordo com uma das modalidades 1 a 8 e 14 a 29
e pelo menos uma solugdo aquosa que contém um ou mais compostos ati-
vos e/ou, opcionalmente, uma ou mais substancias auxiliares, em um arran-
jo espacial combinado.

40. Uso de combinagao do kit de pecas de acordo com a moda-
lidade 39, tal como um agente de cosméticos.

41. Uso de combinagao do kit de pegas de acordo com a moda-
lidade 39, tal como um agente terapéutico.

42. Uso de acordo com uma das modalidades anteriores, que é
realizado diretamente pelo usuario final.

A invencao é ilustrada com mais detalhes através dos exemplos

a seguir.
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EXAMPLOS

Exemplo 110,56 g carboximetilcelulose de sédio (CMC)

10,5¢ alginato de sédio

7549 carbomero

1500 ml agua RO

a) Preparagao da pré-mistura de carbomero

7,5 g de carbomero sao dissolvidos em 750 ml de agua RO de
acordo com as instrugdes do fabricante.

b) Preparagéo da pré-mistura de alginato/CMC

10,5 g de carboximetilcelulose e 10,5 g de alginato de sodio sao
dissolvidos de modo homogéneo em 750 ml de agua RO, enquanto agitan-
do, até que nenhuma particula de alginato/CMC s&o visiveis.

c) Elaboragao de todo o lote

A pré-mistura de carbémero da etapa a) é combinada com a
pré-mistura do alginato/CMC da etapa b) agitando até que seja formada
uma mistura homogénea. O pH da mistura combinada é ajustada a um pH
de 5,0 - 5,5 com solucao diluida de hidroxido de potassio.

d) congelamento

O lote de alginato/CMC/carbdmero preparado em c) € congelado
ou por um sopro de ar frio sobre 0 mesmo, ou pela aplicagao de um prato
frio em temperaturas inferiores a -20°C.

e) A liofilizagao

A liofilizagao do corpo congelado produzido em d) é realizada
em conformidade com a técnica prévia através de processos geralmente
conhecidos de liofilizagao.

f) Divisao e montagem

A composicao liofilizada é cortada em camadas finas com uma
espessura de 0,5 mm. As camadas séo opticamente densas e o material
pode ser umedecido completamente em menos de 10 segundos.
Exemplo 2 ‘

7.5 g de sodio carboximetilcelulose (CMC)

4,5 g de carragenina
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4.5 g carbémero

4,5 g de colageno hidrolisado de peixe

4,5 g de acido hialurénico

3,0 g de alginato de sédio

7.5 g de alginato de calcio

15,0 g de manitol

1500 ml de agua RO

a) Preparagao da pré-mistura de carbémero

4,5 g de carbdmero sado dissolvidos em 500 ml de agua RO a-
cordo com as instrugdes do fabricante.

c) Preparagido do alginato/CMC/ é&cido hialurénico/manitol/pre-
mistura de colageno hidrolisado de peixe

As substancias restantes sao dissolvidas por calor em 1.000 mi
de agua RO, até que substancias nao dissolvidas ja nao séao detectaveis. E
permitido, entdo, que a solugao esfrie a temperatura ambiente.

c) Elaboragao de todo o lote

A pré-mistura de carbdmero da etapa a) é combinada com a
pré-mistura da etapa b) agitando até obter uma mistura homogénea. O pH
da mistura combinada é ajustado a um pH de 5,0 - 5,5 com solug&o diluida
de hidroxido de potassio.

d) congelamento

O lote preparado em c) & congelado ou por um sopro de ar frio
sobre a mesma, ou pela aplicagao a uma placa fria em temperaturas inferio-
res a -20°C.

e) A liofilizagao

A liofilizagao do corpo moldado por congelamento produzido sob
d) é realizada de acordo com a técnica anterior, através de processos de
liofilizagao geralmente conhecidos.

f) Divisao e montagem

A composicao liofilizada é cortada em camadas finas com uma
espessura de 1,5 mm. As camadas sdo opticamente densas e o material

pode ser umedecido completamente em menos de 10 segundos.
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Exemplo 3
7,5 g de alginato de sodio

4,5 g de carragenina

11,25 g carbé6mero

1500 ml de agua RO

a) Preparagao da pré-mistura de carbémero

11,25 g de carbémero sao dissolvidos em 750 ml de agua RO
de acordo com as instrugdes do fabricante.

b) Preparacgao do pré-mistura alginato/carragenina

7.5 g de alginato de sodio e 4,5 g de carragenina s&o dissolvidos
homogeneamente em 750 ml de agua RO quente, agitando até que nao
mais particulas nao dissolvidas so visiveis.

c) Preparagao da totalidade do lote

A pré-mistura de carbdmero da etapa a) € combinada com a
pré-mistura de alginato/carragenina da etapa b) por agitagao até ser forma-
da uma mistura homogénea. O pH da mistura combinada é ajustado a um
pH de 5,0 com uma solugéo de hidréxido de potassio.

d) congelamento

O lote alginato/carragenina/carbémero preparado em c) € con-
gelado ou por um sopro de ar frio sobre a mesma, ou por aplicagdo a uma
placa fria em temperaturas inferiores a -20°C.

e) Liofilizacao

A liofilizagcdo do corpo moldado por congelamento, produzido
sob d) é realizada de acordo com técnica anterior através de processos de
liofilizagao geralmente conhecidos.

f) Divisdo e montagem

A composicao liofilizada é cortada em camadas finas com uma
espessura de camada de 2,0 mm. As camadas s&o opticamente densas e o
material pode ser completamente umedecido em > 30 segundos.
Exemplo 4

10,5 g carboximetilcelulose de sédio (CMC)

10,5 g de alginato de sodio
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7,5 g de carbémero

1,5 g de acido hialurdnico

1500 ml de agua RO

a) Preparagao da pré-mistura de carbomero

7,5 g de carbdmero s&o dissolvidos em 750 ml de agua RO de
acordo com as instrugdes do fabricante.

b) Preparagao da pré-mistura de alginato/acido hialurénico/CMC

10,5 g de carboximetilcelulose, 1,5 g de acido hialurénico e 10,5
g de alginato de sodio s&o dissolvidos homogeneamente em 750 ml de agua
RO, agitando até que nao mais particulas de alginato/acido hialurénico/CMC
nao dissolvidas sao visiveis.

c) Elaboracgéao de todo o lote

A pré-mistura de carbémero da etapa a) € combinada com a
pré-mistura de alginato/acido hialurénico/CMC da etapa b) agitando até ser
formada uma mistura homogénea. O pH da mistura combinada é ajustado a
um pH de 5,0 - 5,5 com solugéo diluida de hidréxido de potassio.

d) congelamento

O lote de alginato/acido hialurénico/CMC /carbémero preparado
em c) é congelado ou por um sopro de ar frio sobre a mesma, ou pela apli-
cacdo a uma placa fria em temperaturas inferiores a -20°C.

e) A liofilizagao

A liofilizagéo do corpo moldado por congelamento produzido sob
d) é realizada em conformidade com a técnica prévia mediante processos
de liofilizagdo geralmente conhecidos.

f) Divisao e montagem

A composicao liofilizada é cortada em camadas finas com uma
espessura de camada de 0,5 mm. As camadas sao opticamente densas e o
material pode ser umedecido completamente em menos de 5 segundos.
Exemplo 5

3,0 g de carboximetilcelulose de sédio (CMC)

4,5 g de carragenina

4,5 g de carbémero
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4,5 g de colageno hidrolisado de peixe

1,5 g de acido hialurénico

7.5 g de alginato de sédio

1500 mi de agua RO

a) Preparagao da pré-mistura de carbomero

4,5 g de carbémero sao dissolvidos em 500 ml de agua RO de
acordo com as instrugdes do fabricante.

b) Preparacédo da pré-mistura de alginato/CMC/carragenina/
acido hialurénico/colageno hidrolisado de peixe

As substancias restantes sdo dissolvidas em 1.000 ml de agua
RO quente, até que substancias nao dissolvidas ja ndo séo detectaveis. E
permitido, entdo, que a solugéo esfrie a temperatura ambiente.

c) Elaboragao do lote inteiro

A pré-mistura de carbémero da etapa a) € combinada com a
pré-mistura da etapa b) agitando até ser formada uma mistura homogénea.
O pH da mistura combinada é ajustado a um pH de 5,0 - 5,5 com solucéo
diluida de hidréxido de potassio.

d) congelamento

O lote preparado em c) é congelado ou por um sopro de ar frio
sobre a mesma, ou por aplicagdo a uma placa fria em temperaturas inferio-
res a-20°C.

e) A liofilizagao

A liofilizagéo do corpo congelado produzido sob d) é realizada
em conformidade com a técnica prévia através de processos de liofilizagao
geralmente conhecidos.

f) Divisdo e montagem

A composicao liofilizada é cortada em camadas finas com uma
espessura de camada de 1,5 mm. As camadas s&o opticamente densas e 0
material pode ser umedecido completamente em menos de um segundo.
Example 611,25 g de alginato de sédio

4,5 g de carragenina

11,25 g de carbémero
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1,5 g de acido hialurdnico

7,5 g de carboximetilcelulose de sédio (CMC)

7.5 g de manitol

1500 ml de agua RO

a) Preparagao da pré-mistura de carbémero

11,25 g de carbémero sao dissolvidos em 750 ml de agua RO
de acordo com as instru¢des do fabricante.

b) Preparacao da pré-mistura de alginato/acido hialurénico/ car-
ragenina/CMC/manitol

As substancias restantes sao dissolvidas em 750 ml de agua RO
quente, até que particulas nao dissolvidas nao mais sao visiveis. E permiti-
do, entdo, que a solugéo esfrie a temperatura ambiente.

c) Elaboragao do lote inteiro

A pré-mistura de carbémero da etapa a) € combinada com a
pré-mistura de alginato/acido hialurénico/carragenina/CMC/manitol da etapa
b) por agitagéo até ser formada uma mistura homogénea. O pH da mistura
combinada é ajustado a um pH de 5,0 com uma solugo diluida de hidréxido
de potassio.

d) congelamento

O lote preparado em c) é congelado ou por um sopro de ar frio
sobre a mesma, ou por aplicagdo a uma placa fria em temperaturas inferio-
res a -20°C.

e) Liofilizagao

A liofilizagao do corpo moldado por congelamento produzido sob
d) é realizada de acordo com técnica anterior através de processos de liofili-
zagao geralmente conhecidos.

f) Divisao e montagem

A composicdo liofilizada é cortada em camadas finas com uma
espessura de 2,0 mm. As camadas sdo opticamente densas e o material
pode ser umedecido completamente em menos de um segundo.

Exemplo 7
7,5 g de carboximetilcelulose de sédio (CMC)
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4,5 g de carragenina

11,25 g de carbémero

1,5 g de acido hialurénico

11,25 g de alginato de sédio

7,5 g de manitol

1,5 g de dleo de jojoba

0,75 g de fosfato de ascorbil magnésio

1500 ml de agua RO

a) Preparagao da pré-mistura de carbémero

11,25 g de carbdémero sao dissolvidos em 700 ml de agua RO
de acordo com as instrugdes do fabricante.

b) Preparacéo da pré-mistura de alginato/acido hialurnico/ car-
ragenina/CMC/manitol/6leo de jojoba

As substancias restantes, além do o6leo de jojoba e fosfato de
ascorbil magnésio, sao dissolvidas em 750 ml de agua RO quente, até que
particulas nao dissolvidas ndo mais s&o visiveis. E permitido & solugao esfri-
ar a temperatura ambiente. O dleo de jojoba é, depois, misturado.

c) Preparagao da pré-mistura de fosfato de ascorbil magnesio

As 0,75 g de fosfato de ascorbil magnésio s&o dissolvidas em 50
ml de agua RO até que particulas ndo dissolvidas ndo mais s&o visiveis.

d) Elaboragao de todo o lote |

A pré-mistura de carbdmero da etapa a) € combinada com a
pré-mistura de alginato/acido hialurénico/carragenina/CMC/manitol/éleo de
jojoba da etapa b) agitando até ser formada uma mistura homogénea. A so-
lugio de composto ativo da etapa c) é também misturada de forma homo-
génea por agitagdo. O pH da mistura combinada &, entao, ajustado a um pH
de 5,0 com uma solucao diluida de hidréxido de potassio.

e) congelamento

O lote preparado em d) é congelado ou mediante um sopro de
ar frio sobre a mesma, ou por aplicagdo a uma placa fria em temperaturas
inferiores a -20°C.

- f) Liofilizagao
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A liofilizagao do corpo moldado por congelamento produzido sob
e) é realizada em conformidade com a técnica prévia através de processos
de liofilizagao geralmente conhecidos.

g) Divisdo e montagem

A composicao liofilizada é cortada em camadas finas com uma
espessura de 2,0 mm. As camadas sao opticamente densas e o material

pode ser umedecido completamente em menos de um segundo.

Exemplo 8

A influéncia dos polimeros de formagao de estrutura e as varias
combinagdes possiveis dos mesmos em composigoes liofilizadas em forma
de folha no contexto da presente invencgao foi investigada com o auxilio da
velocidade de umidificacdo e a capacidade de retengéo de liquido.

Neste contexto, as investigagoes foram conduzidas em compo-
sicoes que compreendem apenas um dos polimeros de formagao de estru-
tura - carbémero, alginato, acido hialurénico ou carragenina, composigoes
com uma combinagao de dois destes polimeros de formagao de estrutura,
como por exemplo, também sdo conhecidos da técnica anterior, e as com-
posicoes que sdo preferidos de acordo com a inveng&o, que compreendem
uma combinagdo de trés polimeros de formacao de estrutura - carbémero,
acido hialurénico e alginato. Uma outra composi¢ao preferida que adicio-
nalmente compreende carragenina adicionada a esses trés polimeros, foi,
além disso, investigada.

Por isso, se possivel, de acordo com a preparagéo, a velocidade
de umedecimento e capacidade de retencdo de liquidos foi determinada
com o indice de expansédo de massa Qu e do volume de liquido retido por
grama da composigdo. Os experimentos foram realizados pelos métodos
descritos acima, nas condigdes experimentais la indicadas.

Todos os experimentos foram realizados tanto com agua e uma
solucao de soro fisiologico (solugao de NaCl com concentragéo de 0,9%).

Os resultados estao resumidos nas tabelas a seguir, com os se-

guintes significados para as notas:
* Em alta MS (matéria seca) muito viscosa ou gelificagao a <
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40°C/nao bombeavel, a uma baixa DM instavel em estado congelado

** Mecanicamente instaveis para cortar, isso pode significar ou

que a estrutura de matriz &€ de poros muitos abertos e se desintegra durante

o corte, ou que, desde o inicio ndo existe nenhuma matriz coesa cortavel,

mas apenas as fibras deixadas soltas uma sobre a outra, que sao comprimi-

das pela lamina durante o corte e ndo sdo cortadas.

*** dispendioso

Velocidade de umidificacao:

Composigdes com um polimero de formagéo de estrutura

Velocidade de

Velocidade de umidifi-

Processabili- cacdo. Em solugéo de
Exemplo Polimero umedificacao ¢ e
dade na 4qua NaCl com concentra-
g cao de 0,9%
Nao pode ser N&o bod
4o pode ser
carbémero preparada .p N&o pode ser medida
" medida
(*7**)
Nao pode ser N g
ao pode ser
Alginato preparada .p Nao pode ser medida
medida
**)
cid N&o pode ser N q
acido a0 pode ser
¢ . preparada 'p Nzo pode ser medida
hialurénico (7 medida

Carragenina

Nao pode ser
preparada

(*/**)

Néo pode ser
medida

Nzo pode ser medida
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Composig¢des com dois polimeros de formagao de estrutura

Velocidade de umede-

. Processabili- Velgc?ldad? de cimento. Em solu¢do
Exemplo |Polimeros umidificagdo na
dade 4qua de NaCl com concen-
9 tracao de 0,9%
Técnica |carbomero+  |pobre E:::Jnetﬁg;a ®M | Desintegra em peque-
teri . - d
anterior alginato ** pedacos nos pedagos
- carbémero + Nao pode ser -
Técnica . Nao pode ser .
. acido preparada . Nao pode ser medida
anterior N . medida
hialurénico )

carbébmero +
carragenina

Nao pode ser
preparada (*)

N&o pode ser
medida

Nao pode ser medida

alginato + acido
hialurénico

Nao pode ser
preparada (**)

N&o pode ser
medida

Nao pode ser medida

alginato + car-

Nao pode ser

Nao pode ser
medida

Nao pode ser medida

ragenina preparada (**)
Acido x "
hialurénico+ Nao pode ser N&o pode ser Nao pode ser medida

carragenina

preparada (*/***)

medida

Composigdes com pelo menos trés polimerosformadoresde estrutura

Velocidade de umede-

hialurénico +
carragenina

Velocidade de cimento. Em solugéo
Exemplo |Polimeros Processabilidade | umidificagéo ‘ ¢
em Aaua de NaCl com concen-
g tragd@o de 0,9%
Carbémero +
4 alginato + acido | Boa < 5segundos | <5 segundos
hialurénico
Carbdémero +
3 alginato + car- |Boa > 30 segundos | > 30 segundos
ragenina
carbémero +
Aci
.c'do, . Boa > 10 segundos |> 10 segundos
hialurénico+
carragenina
alginato + acido
hialurénico + Boa > 60 segundos | > 60 segundos
carragenina
carbémero +
alginato + acido
56,7 Boa <1 segundo < 1 segundo
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Absorcéao de liquido/capacidade de retengao:
Experimentos sobre a absorgdo de liquidos ou capacidade de

retengdo foram realizados com composigdes que incluem pelo menos trés

polimeros de formagéo de estrutura, cujos resultados s&o mostrados abaixo:

@ 2 Qm
Erom. @ |sola09%| @ EmSo.a | 2
Polimeros agua concentra- Qum 0,9% concen- | AQum
plo mllg |$@0deNaCl| em agua | tracéo de
mi/g NaCl

b6 Igi
4 Carbomero + alginato 35 33 36 34 2

+ acido hialurdnico

- + :
3 carbomero + alginato 48 30 49 31 18

+ carragenina

carbomero + acido

hialurénico + car- 61 28 62 29 33
ragenina

alginato + acido

hialurénico + car- 23 19 24 20 4
ragenina

carbémero + alginato A
5,6,7 | + acido hialurénico + 35 28 36 29 ‘ 7
carragenina

Foi encontrado durante a preparagéo das diferentes matrizes
que as composigdes que compreendiam apenas um polimero ou nao pode
ser processado no estado liquido/viscoso, ou nao foram capazes de mostrar
uma estabilidade mecénica suficiente no estado liofilizado para a prepara-
cao de folhas cortadas ou compressas.

Problemas semelhantes foram encontrados durante a prepara-
¢ao do grupo de composigcées com uma combinagéo de dois polimeros. Na
verdade foi possivel obter composigoes em forma de folhas, aqui com uma
combinagéo de carbémero/alginato, mas estas também mostraram uma es-
tabilidade mecanica decididamente pobre na aplicacdo ou em contato com
liquido, na medida em que se desintegrou em pedagos pequenos.

Materiais mecanicamente estaveis, em forma de folhas foram
obtidos apenas a partir de composigées com uma combinagao de pelo me-

nos trés dos polimeros de formagao de estrutura.
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Claras diferencas foram encontradas no que diz respeito ao u-
medecimento e propriedades de retencao de liquido desses materiais.

Exclusivamente composigdées que compreendem uma combina-
¢ao de carbomero, acido hialurénico e alginato tém velocidades suficiente-
mente altas de umedecimento. Para as outras combinagoes possiveis, era
realmente possivel agora obter composi¢des mecanicamente estaveis, mas
estas mostraram claramente velocidades desvantajosas de umedecimento
de > 10 a > 60 segundos e, portanto, extremamente pobres propriedades de
absorcao de liquido.

Descobriu-se adicionalmente que uma umidificagdo decidida-
mente boa e as propriedades de absorg¢éo de liquidos de composi¢cbes com
carbémero, acido hialurénico e alginato pode ser melhorada ainda mais pela
adigcdo de carragenina.

Neste contexto, no entanto, os experimentos também mostram
que a natureza do alginato usado tem uma influéncia sobre as propriedades
de umedecimento. Uma comparagdo do exemplo 2, no qual o carbémero e
acido hialurdnico foram combinados com alginato de sédio e alginato de cal-
cio, com o exemplo 5, no qual uma composigdo comparavel exclusivamente
com alginato de sodio € mostrada, ilustra essa influéncia. fons de Ca sao
conhecidos por terem propriedades de alginato-reticulagao, que é refletido
de uma forma desvantajosa no umedecimento ou dissolugdo das composi-
coes. Assim, as composigdes de acordo com o Exemplo 2 possuem maior
velocidade de umedecimento, com menos de 10 segundos, do que aquelas
de acordo o Exemplo 5, que ndo contém alginato de calcio e tem uma velo-
cidade de umedecimento de < 1 segundo.

Assim, resulta que apenas aquelas composi¢cbes que compre-
endem uma combinagéo de carbomero, alginato, em especial, de preferén-
cia o alginato de sédio, e acido hialurénico atingem as velocidades de ume-
decimento, que séo preferidos de acordo com a invengao, de < 10, de prefe-
réncia de < 5, ainda mais de preferéncia < 1 segundo.

Além disso, os resultados mostram que as composi¢coes que

compreendem uma combinagao de carbémero, acido hialurdnico e alginato
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tém uma melhor capacidade de armazenamento de fluidos fisiolégicos. Em

particular, verificou-se, neste contexto, que a capacidade de reten¢éo de
liquidos de composigdes com carbomero, acido hialurénico e alginato foram
consistentemente boas e poderiam ser mantidas estaveis na comparagao
entre o armazenamento de agua pura com o armazenamento de fluidos fisi-
olégicos, o que fica claro em especial a partir da queda significativamente
menor no indice de expansdo de massa (A QM) na comparagao desses va-
lores. A capacidade de retengéo de liquido estavel semelhante foi apresen-
tada apenas por composigdes de acido hialurénico, alginato e carragenina
(sem carbdmero), tais composigées também mostrando a mais pobre capa-
cidade de retengao de liquido absoluto, além de uma velocidade de umede-
cimento extremamente pobre.

Resumindo, pode-se dizer que, entre as combinagées de poli-
meros investigadas, somente as composi¢es que compreendem uma com-
binagao de carbémero, acido hialurdnico e alginato tém a combinacao dese-
jada de acordo com a invengdo de muito boa absorgéo de liquidos e veloci-
dade de umectagao de <10 segundos e uma alta capacidade de retengao de

liquido que também é estavel em liquidos contendo eletrdlitos.
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REIVINDICAGOES

1. Composigées liofilizadas compreendendo

a) pelo menos um polimero a base de acidos poliacrilicos e seus
sais,

b) pelo menos um polimero natural,

c) opcionalmente, pelo menos, um outro polimero que difere de
a)eb)e

‘d) opcionalmente um ou mais compostos ativos e/ou substan-
cias auxiliares.

2. Composicdes liofilizadas de acordo com a reivindicagao 1,
que tem uma densidade 6ptica de > 0,02 por 1 mm de espessura da cama-
da de composigao liofilizada.

3. Composicao liofilizada de acordo com a reivindicagao 1 ou 2,
a 1 por cento de concentragao por peso da solugdo ou suspensao dela, em
agua a 20°C tem um pHde 3,0 a6,5.

4. Composigao liofilizada de acordo com uma das reivindica-
coes 1 a 3, que nao é quimicamente reticulada e/ou que nao contém com-
ponentes de fibras téxteis.

5. Processo para a preparagao de uma composig¢éo liofilizada,
compreendendo as etapas

a) preparagdo de uma suspensdo aquosa ou uma solugdo de
pelo menos um polimero natural

b) opcionalmente em mistura de pelo menos um outro polimero
diferente do polimero utilizado na etapa a) ou €)

c) opcionalmente mistura de um ou mais compostos ativos e/ou
substancias auxiliares.

d) ajustamento do pH da suspensdo aquosa ou solugdo a um
pH de pH 3,0 apH 6.5

e) preparagdo de uma suspensao aquosa ou uma solugao de
um polimero a base de acidos poliacrilicos e seus sais e ajuste do pH da

solucdo a um pH entre pH 3,0 e pH 6,5 com bases/acidos, alcalis, de prefe-

réncia.
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f) A combinagdo das suspensées e solugdes elaboradas sob a)
d) e e) e se ajuste adequado do pH para 3,0 a 6,5

g) despejar ou espalhar a mistura em um molde adequado ou
sobre uma superficie adequada

h) congelamento da mistura e

i) liofilizagao da mistura para formar a composicao liofilizada.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 5, onde apos a e-
tapa i) a composigéo liofilizada é colocada em uma forma desejada, em par-
ticular uma folha, cobertura ou forma de mascara, por corte.

7. Composicao liofilizada obtida pelo processo como definido
em uma das reivindicagdes 5 a 6.

8. Composigao liofilizada de acordo com uma das reivindica-
coes 1 a 4 e 7, em que pelo menos um polimero & base de acidos poli-
acrilicos e seus sais € escolhido do grupo dos carbémeros.

9. Composicao liofilizada de acordo com uma das reivindica-
¢oes 1 a4 e 7 a 8, em que pelo menos um polimero natural & escolhido do
grupo de polissacarideos, poliaminossacarideos e/ou glucosaminoglicanos.

10. Composigao liofilizada de acordo com a reivindicagao 9, em
que pelo menos um polimero natural é escolhido do grupo de alginatos, de
preferéncia do grupo de alginatos de sédio.

11. Composicao liofilizada de acordo com uma das reivindica-
coes 1 a 4 e 7 a 10, em que pelo menos um outro polimero natural € esco-
lhido do grupo da carragenina e seus derivados, acido hialurnico e seus
derivados e/ou colageno e seus derivados.

12. Composigao liofilizada de acordo com uma das reivindica-
¢bes 1 a4 e 7 a 11, em que ela compreende pelo menos uma substancia
auxiliar do grupo dos éleos cosméticos, de preferéncia, triglicerideos, parti-
cularmente, de preferéncia triglicerideos de acido caprilico/caproico.

13. Uso da composicao liofilizada como definida em uma das
reivindicagdes 1 a 4 e 7 a 12, como um agente cosmeético ou como um a-

gente farmacéutico.
14. Uso da composicéao liofilizada como definida em uma das



reivindicagées 1 a4 e 7 a 12, como uma cobertura de ferimentos.

15. Combinacao de Kit de pegas, incluindo pelo menos uma
composigao liofilizada como definida nas reivindicagbes 1 a4 e 7 a 12, e
pelo menos uma solugdo aquosa que contém um ou mais compostos ativos

elou, opcionalmente, uma ou mais substancias auxiliares, em um arranjo

espacial combinado.
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RESUMO
Patente da Invengao: "COMPOSICAO LIOFILIZADA".
A presente inven¢éo refere-se a composigdes liofilizadas com-

preendendo

a) pelo menos um polimero a base de acidos poliacrilico e seus
sais,

b) pelo menos um polimero natural,

c) opcionalmente, pelo menos, um outro polimero que difere de
a)eb)e

d) opcionalmente um ou mais compostos ativos e/ou substan-
cias auxiliares.

A invengdo, além do mais, refere-se a um processo para a pre-
paragdo de tais composigoes liofilizadas, a combinagéo de tais composigoes
liofilizadas em arranjos de kit de pegcas em conjunto com solugdes aquosas
e o uso das composigdes liofilizadas e de combinagées do kit-de-pegas para
uso cosmético e farmacéutico, em particular para uso como uma mascara
cosmética ou como uma cobertura de ferimento e para a preparagédo de a-
gentes farmacéuticos para o tratamento de ferimentos dérmicas, tais como,

em patrticular, ferimentos cronicas, Glceras venosas ou de decubito.
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