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DESCRIPCION
Preparacién externa para la piel
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente dérmico externo, y mas particularmente, a un agente dérmico externo
que tiene la accioén de estirar la piel y levantar la piel flacida.

Antecedentes en la técnica

Mantener la juventud hasta el final de la vida es un deseo universal, comun a toda la humanidad; sin embargo,
durante mucho tiempo, los seres humanos empiricamente no podrian haberse librado de los cambios en su piel con
el envejecimiento, tal como piel flacida, arrugas finas, etc. Debido a la creciente preocupacion antienvejecimiento
actual, lo que mas se requiere es un agente dérmico externo capaz de impartir firmeza a la piel y levantar la piel
flacida.

Se ha utilizado un agente dérmico externo, que contiene un agente flmégeno cosmético, para impartir firmeza a la
piel y levantar la piel flacida. Se considera que dicho agente cosmético filmégeno tiene una propiedad de contraccion
cuando forma peliculas, estirando asi la piel y levantando la piel flacida.

La bibliografia de patente 1 propone una composicion liquida cosmética para mantener la resistencia a la
contraccion de pelicula durante un periodo de tiempo relativamente largo para suavizar las arrugas finas mediante el
uso combinado de silice y una sustancia filmégena tal como emulsiones de resina de silicio/acrilo, alginato de sodio,
etc. Como tal composicion contiene silice, las peliculas formadas con ella son relativamente duras y esto da una
sensacion desfavorable a los usuarios, cuando se usan, como un problema.

La bibliografia de patente 2 propone un cosmético para mejorar las arrugas mediante el uso combinado de una
emulsion de acrilo y un poliuretano flexible y dispersable en agua con un grado relativamente bajo de relacion de
contraccion. Las peliculas formadas con ello, sin embargo, son problematicamente relativamente bajas en poder
contractil, malas en adhesion a la piel e insuficientes en la accion de levantar la piel flacida.

Bibliografia de la técnica anterior

Bibliografia de patentes

Bibliografia de patente 1: Patente japonesa Kokai n.° 933/93
Bibliografia de patente 2: Patente japonesa n.° 4590186

Otra bibliografia de patente pertinente son los documentos WO 03/026583 y JP 2014 091710.

Divulgacion de la invencion

Objeto de la invencion

La presente invencion tiene el objeto de proporcionar un agente dérmico externo mejorado, que estire la piel, levante
la piel flacida, no tenga adherencia a la piel y tenga una compatibilidad satisfactoria con la piel sin dar ninguna

sensacion desfavorable a los usuarios.

Medios para lograr el objeto

Los presentes inventores estudiaron enérgicamente para conseguir el objeto anterior y descubrieron que un agente
dérmico externo mejorado, que estira la piel, levanta la piel flacida, no tiene adherencia a la piel y tiene una
compatibilidad favorable con la piel sin dar ninguna sensacion desfavorable a los usuarios, se obtiene mezclando
pululano y un polimero de hinchamiento alcalino en una proporcion especifica. Por tanto, lograron la presente
invencion.

La presente invencion soluciona el objeto anterior proporcionando un agente dérmico externo que contiene pululano
y un polimero de hinchamiento alcalino, en donde la relacién en masa del pululano al polimero de hinchamiento
alcalino es 10 o mas.

Efectos de la invencion

El agente dérmico externo de la presente invencion estira la piel y levanta la piel flacida, resultando en mejorar la piel
flacida, arrugas finas, etc.
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Breve explicacion del dibujo
[FIG. 1] FIG. 1 es un diagrama esquematico de lineas para medicién en la cara de un sujeto.
Modo para realizar la invencion

La presente invencion proporciona un agente dérmico externo segun la reivindicacion 1 que contiene pululano y un
polimero de hinchamiento alcalino, en donde la relacién en masa del pululano al polimero de hinchamiento alcalino
es 50 a 125. El pululano mencionado anteriormente es superior en capacidad filmégena y es un ingrediente capaz
de estirar la piel y levantar la piel flacida. El polimero de hinchamiento alcalino mencionado anteriormente es un
ingrediente que imparte una viscosidad adecuada al agente dérmico externo y tiene el efecto de reducir la
adherencia del agente. El agente dérmico externo de la presente invencion ejerce distintos efectos de estirar la piel,
levantar la piel flacida y tiene una compatibilidad satisfactoria con la piel porque contiene los dos tipos de
ingredientes mencionados anteriormente en una proporcion especifica.

El término "pululano” como se menciona en la memoria descriptiva significa un polisacarido soluble en agua que
tiene una estructura de unidades de maltotriosilo, cada una de los cuales consta de tres moléculas de glucosa
unidas entre si mediante un enlace a-1,4, en donde las unidades de maltotriosa estan unidas entre si mediante un
enlace a-1,6. Cualquiera de estos pululanos puede usarse independientemente de su origen y método de
produccion, y puede usarse cualquiera de los que se preparan con cualquier método; sin embargo, usualmente se
usan adecuadamente aquellos que se preparan mediante un método de cultivo de un microorganismo capaz de
producir pululano y recoger el pululano producido del cultivo resultante. Ejemplos del microorganismo anterior
incluyen los de la especie Aureobasidium pullulans. Los pululanos comercializados se usan ventajosamente en vista
de su disponibilidad y calidad; se usan preferentemente "Nippon Yakkyoku-Ho Pullulan” (Pululano, farmacopea
japonesa), un nombre de producto de un pululano de calidad farmacéutica; "Cosmetic Pullulan", un pululano de
calidad cosmética; y "Food Additive Pullulan", un pululano de calidad alimentaria, todos los cuales son
comercializados por Hayashibara Co., Ltd., Okayama, Japon.

El peso molecular promedio en peso y la distribucién de peso molecular del pululano identificado anteriormente no
deben restringirse a los especificos siempre que tengan una capacidad filmégena; sin embargo, se usan
preferentemente aquellos que tienen un peso molecular promedio en peso en el intervalo de, deseablemente, 5.000
a 1.000.000, mas deseablemente 50.000 a 500.000, en términos de su suficiente poder contractil y flexibilidad de
pelicula.

El término "un polimero o polimeros de hinchamiento alcalino" como se menciona en la memoria descriptiva significa
un polimero que contiene uno o mas miembros, como mondémeros, seleccionados de acido acrilico, acido
metacrilico, derivados de acido acrilico con grupos hidrofobos, y derivados de acido metacrilico con grupos
hidréfobos. Por ejemplo, cualquier copolimero lineal, que se forma polimerizando dos o mas tipos de cualquiera de
los monémeros mencionados anteriormente, polimeros reticulados formados por reticulacién de los copolimeros
anteriores con agentes reticulantes, y similares, pueden usarse como polimeros de hinchamiento alcalino siempre
que tengan la propiedad de aumentar la viscosidad de las soluciones acuosas cuando los pH de las soluciones
acuosas cambian de pH acidos a pH alcalinos.

Ejemplos de los derivados de acido acrilico mencionados anteriormente con grupos hidroéfobos incluyen acido
acrilico alquilo, acido acrilico etil hexilo, acido acrilico laurilo, acido acrilico estearilo, acido acrilico hidroxialquilo,
acido acrilico perfluorooctil etilo, acrilamida, alquil acrilamida, t-butil acrilamida, octilamida, diacetona acrilamida, etc.
Ejemplos de los derivados de acido metacrilico mencionados anteriormente con grupos hidréfobos incluyen
metacrilato de alquilo, metacrilato de hidroxialquilo, acido metacrilico 6xido de etilamina, metacrilato de
dimetilaminoetilo, metacrilato de butilaminoetilo, metacrilato de glicidilo, metacrilato de amonio, metacrilamida,
metacrilato de alilo, metacrilato de [tris(trimetilsililoxi)sililJpropilo, metacrilato de etil betaina, metacrilato de propil
trimeticona, acido metacrilico beheneth, acido metacrilico steareth, acido metacrilico metoxi PEG, etc.

Ejemplos de los copolimeros anteriores incluyen copolimeros de acrilato, copolimeros de acrilato de alquilo,
copolimeros de acrilatos/t-butilacrilamida, copolimeros de acrilatos/acrilamida, copolimeros de acrilatos/acrilato de
alquilo C1-18/alquil C1-8 acrilamida, copolimeros de acrilatos/acrilato de etilhexilo, copolimeros de acrilatos/acrilato
de etilhexilo/HEMA, copolimeros de acrilatos/acrilato de estearilo/metacrilato de éxido de etilamina, copolimeros de
acrilatos/acrilatos de hidroxialquilo, copolimeros de acrilatos/acrilato de laurilo/acrilato de estearilo/metacrilato de
o6xido de etilamina, copolimeros de acrilatos/octilacrilamida, copolimeros de acrilatos/diacetonaacrilamida,
copolimeros de acrilatos/metacrilamida, copolimeros de acrilatos/metacrilato de alilo, copolimeros de
acrilatos/metacrilato de alquilo C12-22, copolimeros de acrilatos/metacrilato de amonio, copolimeros de
acrilatos/metacrilato de dimetilaminoetilo, copolimeros de acrilatos/metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo, copolimeros
de acrilatos/metacrilato de ftris(trimetilsiloxi)sililpropilo, copolimeros de acrilatos/metacrilato de propiltrimeticona,
copolimeros de acrilatos/metacrilato de beheneth-25/metacrilato de steareth-30, copolimeros de acrilatos/metacrilato
de metoxi PEG-23, copolimeros de acrilatos/metacrilato de metoxi PEG-23/acrilato de perfluorooctil etilo,
copolimeros de octilacrilamida/acrilatos/metacrilato de butilaminoetilo, copolimeros de estireno/acrilatos/acrilato de
etilhexilo/acrilato de laurilo, copolimeros de estireno/acrilatos/metacrilato de amonio, copolimeros de metacriloil etil
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betaina/acrilatos, etc.

Ejemplos de los polimeros reticulados mencionados anteriormente incluyen polimeros reticulados de acrilato,
polimeros reticulados de poliacrilato, polimeros reticulados de acrilatos poliacrilato, polimeros reticulados de
acrilatos/acrilato de alquilo C10-30, polimeros reticulados de acrilatos/acrilato de etilhexilo/metacrilato de glicidilo,
polimeros reticulados de acrilatos/metacrilato de steareth-20, etc. Ejemplos de los agentes de reticulacion
mencionados anteriormente incluyen aril éteres de pentaeritritol, aril éteres de sacarosa, dimetacrilatos de
etilenglicol, triacrilatos de trimetilolpropano, etc.

Dado que los agentes dérmicos externos generalmente se usan con frecuencia a pH neutros y aquellos que tienen
una viscosidad adecuada se usan facilmente, para ejercer una accién espesante a pH neutros, se usan
adecuadamente como los polimeros de hinchamiento alcalino mencionados anteriormente los copolimeros y/o
polimeros reticulados, que contienen uno o mas de acido acrilico y acido metacrilico como monémero y uno o mas
de acido acrilico o derivados de acido metacrilico con un grupo hidréfobo intramolecularmente, entre los que se usan
mas preferentemente los polimeros reticulados de acrilatos/acrilato de alquilo. Dado que estos copolimeros y
polimeros reticulados contienen, como monémero, un derivado de acido acrilico que tiene un grupo hidréfobo
intramolecularmente o un derivado de acido metacrilico que tiene un grupo hidréfobo intramolecularmente y aumenta
la viscosidad de las soluciones acuosas incluso a pH neutros, se usan lo mas adecuadamente en el agente dérmico
externo que contiene pululano segun la presente invencion.

El hecho de que el agente dérmico externo de la presente invencion tenga una accion suficiente de levantar la piel
flacida y una compatibilidad satisfactoria con la piel, el pululano identificado anteriormente debe usarse en una
relacion en masa del pululano al polimero de hinchamiento alcalino identificado anteriormente que esta en el
intervalo de 50 a 125. Los agentes dérmicos externos con una relaciéon en masa inferior a 10 no son preferentes
porque sus acciones de levantar la piel flacida no son suficientes.

El agente dérmico externo de la presente invencion puede diluirse o concentrarse adecuadamente antes de su uso.
Aunque la concentracion del pululano identificado anteriormente que se incorpora al agente dérmico externo no debe
restringirse especificamente, el pululano generalmente se incorpora al agente para uso adecuado en una proporcion
de no mas de 10 % en masa, preferentemente 0,4 a 8 % en masa, y mas preferentemente 2 a 5 % en masa a la
masa total, cuando el agente se aplica directamente a la piel sin ninguna diluciéon o concentracion.

El agente dérmico externo de la presente invencién se incorpora con un tensioactivo no iénico para mejorar ain mas
la adherencia y la compatibilidad desfavorables con la piel. Ejemplos preferentes del tensioactivo no idnico incluyen
uno o mas de polioxietilenglicerina, isoestearato de polioxietilenglicerilo, diisoestearato de poliglicerilo, diestearato de
poliglicerilo, decaoleato de poliglicerilo, triisoestearato de polioxietilenglicerilo, trioleato de poliglicerilo, tristearato de
polioxietilenglicerilo, monopiroglutamato monoisoestearato de polioxietilenglicerilo, heptaestearato de poliglicerilo,
pentaisoestearato de poliglicerilo, pentaoleato de poliglicerilo, polioxietileno glicérido caprilico/caprico, monooleato de
polioxietilenglicerilo, caprilato de polioxietilenglicerilo, polioxietilenpolioxipropilengliceril éter,
polioxibutilenpoliglicerolmonoestearil éter, polioxipropilengliceril éter, polioxipropilendigliceril éter,
polioxipropilendecagliceril éter, monoisoestearato de poliglicerilo, monooleato de poliglicerilo, monoestearato de
polioxietilenglicerilo, monoestearato de poliglicerilo, monolaurato de poliglicerilo, laurato de polioxietilenglicerilo, entre
los cuales es deseable polioxietilenglicerina.

La concentracion del tensioactivo no ionico anterior, contenido en el agente dérmico externo de la presente
invencion, no debe restringirse especificamente siempre que no deteriore el efecto y la funcién deseados de la
presente invencion; sin embargo, se usan preferentemente agentes que contienen el tensioactivo no iénico en una
proporcion de 0,01 a 10 % en masa, deseablemente de 0,1 a 5 % en masa de la masa total.

El agente dérmico externo de la presente invencion puede incorporarse normalmente de manera apropiada con uno
0 mas ingredientes, que son utilizables en agentes dérmicos externos convencionales, tales como humectantes,
ingredientes aceitosos, agentes blanqueadores de piel, antioxidantes, conservantes (antisépticos), quelantes,
agentes de absorcion ultravioleta/dispersion, vitaminas, aminoacidos, agentes controladores de pH, aromas, etc.,
incorporando tal ingrediente o ingredientes en el agente dérmico externo de la manera habitual.

Ejemplos de humectantes incluyen polialcoholes tales como glicerina, 1,3-propanodiol, propilenglicol, 1,3-butanodiol,
dipropilenglicol, 1,2-pentanodiol, isoprenglicol, pentilenglicol, poliglicerina, y polietilenglicol; sacaridos tales como
eritritol, xilitol, sorbitol, maltitol, trehalosa (a,a-, a,3- o B,B-trehalosa), derivados sacaridos de trehalosa, dextrina,
ciclodextrina, tetrasacaridos ciclicos tales como ciclo{— 6)-a-D-glucopiranosil-(1—3)-a-D-glucopiranosil-(1— 6)-a-D-
glucopiranosil-(1—3)-a-D-glucopiranosil-(1—} desvelado en la publicacién internacional de patente n.° 02/10361 y
ciclo{ — 6)-a-D-glucopiranosil-(1 — 4)-a-D-glucopiranosil-(1 — 6)-a-D-glucopiranosil-(1 — 4)-a-D-glucopiranosil-
(1—} desvelado en la patente japonesa Kokai n.° 2005-95148; ingredientes hidratantes naturales tales como
aminoacidos, lactato de sodio y carbonato de pirrolidona y sodio; mucopolisacaridos e hidrolizados de los mismos,
tales como glucégeno, goma garrofin, xiloglucano, semilla de membrillo, carragenano, pectina, manano, cuajada,
succinoglucano, galactano, sulfato de dermatan, sulfato de keratan, condroitina, sulfato de condroitina, sulfato de
mucoitina, queratosulfato, quitina, sulfato de heparan y, acido hialurénico; polimeros solubles en agua y sus sales,
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tales como proteinas y péptidos, incluyendo seda, colageno, y sus hidrolizados; silicios tales como
dimetilpolisiloxano y metilfenilsiloxano; y sobrenadantes de cultivo de microorganismos tales como bacterias de
acido lactico y bifidobacterias.

Ejemplos de ingredientes aceitosos incluyen aceites y grasas vegetales tales como aceite de nuez de macadamia,
aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de semilla de cacao, aceite de camelia, aceite de palma, cera japonesa,
aceite de jojoba, aceite de semilla de uva, y aceite de aguacate; aceites y grasas animales tales como aceite de
vison y el aceite de yema de huevo; ceras tales como ceras de abejas, cera de ballena, lanolina, cera de carnauba, y
cera de candelilla; hidrocarburos tales como petrolato, escualano, cera microcristalina, cera de ceresina, cera de
parafina, y vaselina; acidos grasos naturales y sintéticos tales como acido caprico, acido miristico, acido palmitico,
acido estearico, acido behénico, acido graso de lanolina, acido linoleico, acido linolénico, acido laurico, acido
miristico, acido oleico, y acido isoestearico; alcoholes superiores naturales y sintéticos tales como cetanol, alcohol
estearilico, hexildecanol, octildodecanol, alcohol laurilico, alcohol caprilico, alcohol miristilico, alcohol cetilico,
colesterol, y fitosterol; y ésteres tales como miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, miristato de octildodecilo,
y oleato de octildodecilo.

Ejemplos de agentes blanqueadores de piel incluyen acido L-ascérbico y sus sales; acidos glicosilascorbicos tales
como acido ascorbico-2-glucésido y sus sales; derivados del acido ascorbico tales como acido ascoérbico-2-fosfato,
acido etilascorbico y sus sales; hidroquinona, sus glucésidos y sus derivados; acido alcoxisalicilico y sus sales;
hidroquinona, sus glucésidos y sus derivados; acido tranexamico, sus derivados, y sus sales; derivados de resorcina;
acido kojico, sus derivados, y sus sales; acido elagico, acido linoleico, y sus sales; extracto de Matricaria recutita;
tetrahidrocurcuminoide; y extracto de afil.

Ejemplos de antioxidantes incluyen dibutilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, galato de propilo, acido L-ascoérbico,
vitamina E, catequinas, flavonoides, y sus derivados.

Ejemplos de conservantes (antisépticos) incluyen fenoxietanol, acido benzoico y sus sales; acido deshidroacético y
sus sales; hinokitiol, isopropilmetilfenol, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, clorhidrato de clorhexidina,
gluconato de clorhexidina, cloroxilenol, clorfenesina, acido salicilico y sus sales, triclorocarbanilida,
triclorohidroxidifenil éter, etc.

Ejemplos de quelantes incluyen edetato disédico, sal de acido etilendiaminotetraacético, pirofosfato,
hexametafosfato, acido citrico, acido tartarico, acido gluconico, etc.

Ejemplos de los agentes de absorcion ultravioleta/dispersion incluyen los agentes de absorcion ultravioleta basados
en acido paraaminobenzoico, agentes de absorcion ultravioleta basados en acido antranilico, agentes de absorcion
ultravioleta basados en acido salicilico, agentes de absorcion ultravioleta basados en acido cinamico, agentes de
absorcién ultravioleta basados en benzofenona, agentes de absorcion ultravioleta basados en azucar, 3-(4-
metilbenciliden)-d-alcanfor, 3-bencilideno-d, 1-alcanfor, acido urocanico, éster etilico del acido urocanico, 2-fenil-5-

metilbenzoxazol, 2,2'-hidroxi-5-metilfenilbenzotriazol, 2-(2"-hidroxi-5'-t-octilfenil)benzotriazol, 2-(2'-hidroxi-5'-
metilfenil)benzotriazol), dibenzalazina, metano de suelo ziani, 4-metoxi-4'-t-butildibencilometano, 5-(3,3-dimetil-2-
norbonilideno)-3-pentano-2-ona, 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, paraaminobenzoato de octildimetilo,

parametoxicinamato de etilhexilo, éxido de titanio, caolin, talco, etc.

Ejemplos de las vitaminas incluyen vitamina A y sus derivados; vitamina B, incluyendo vitamina B4 y sus derivados,
vitamina B, y sus derivados, clorhidrato de vitamina Be, tripalmitato de vitamina Be, dioctanoato de vitamina B,
vitamina B12, vitamina B1s y sus derivados; acido L-ascoérbico y sus derivados; y vitamina E, incluyendo a-tocoferol,
B-tocoferol, y-tocoferol, y acetato de vitamina E; vitamina D; vitamina H; acido pantoténico; pantetina, vitamina F;
vitamina K; vitamina P y sus derivados; y vitamina U, acido ferulico, y-orizanol, acido a-lipoico, acido orético,
coenzima Q10, y sus derivados, asi como sus sales.

Ejemplos de los aminoacidos incluyen glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina, treonina, fenilalanina,
tirosina, asparagina, glutamina, taurina, triptéfano, cistina, cisteina, metionina, prolina, hidroxiprolina, acido
asparaginico, acido glutamico, arginina, histidina, lisina, carnitina, citrulina, y sus derivados, asi como sus sales.

Ejemplos de los agentes controladores de pH incluyen hidroxido de sodio, hidréxido potasico, trietanolamina,
nitrilotrietanol, acido citrico, citrato sédico, dihidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato disddico, acido bdrico, y
borax.

Ejemplos de sabores incluyen benzaldehido, benzoato de bencilo, fenilacetato, Sandalore® (un odorante de sandalo
sintético), eugenol, lilial, liral, linalol, 2-metil-3-(4-metilfenil)-propanal, cetona de almizcle, aldehido cinamico, correa
de fijacion, metilionona, formiato de geranilo, iso-E-super, y-undecalactona, salicilato de hexilo, salicilato de cis-3-
hexenilo, dihidrojasmonato de metilo, 3-mercaptopropionato de tetrahidrofurilo, kobanoru, vanillina, baniraru, aceite
de geranio, aceite de poleo, aceite de abedul, y aceite de almoize.

El agente dérmico externo de la presente invencidon no debe restringirse especificamente a una forma especifica;
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puede prepararse en varias formas de sistemas de solucidon acuosa, solubilizados, emulsionados, dispersos,
bifasicos de agua/aceite, trifasicos aceite/agua/polvo, emulsion de aceite en agua y emulsion de agua en aceite.

Dado que el agente dérmico externo de la presente invencion estira la piel y levanta la piel flacida para mejorar la
piel flacida y las arrugas finas, puede usarse adecuadamente como agente dérmico externo que tiene la accion de
levantar la piel de la cara, cuello, brazo, abdomen, nalgas, pierna, etc.; y mas preferentemente puede usarse como
un agente dérmico externo que tiene la accion de levantar la piel de la cara.

La presente invencion se explica con mas detalle por referencia a los siguientes experimentos:

<Experimento 1: Efecto de la relacién en masa de pululano a polimero de hinchamiento alcalino>

Se prepararon varias muestras y se sometieron a un ensayo sensorial para examinar el efecto de la relacion en
masa de un pululano a un polimero de hinchamiento alcalino en su firmeza y compatibilidad cutanea inducida, asi
como la torsion de las peliculas formadas con ellas.

Las muestras de ensayo 1 a 5 y una muestra de control se prepararon mezclando "COSMETIC PULLULAN", un
nombre de producto de un pululano con un peso molecular promedio en peso de 200.000, comercializado por
Hayashibara Co., Ltd., Okayama, Japon; "Pemulen TR-2", un polimero reticulado de acrilatos/acrilato de alquilo C10-
30 como polimero de hinchamiento alcalino, comercializado por The Lubrizol Corporation, Ohio, USA; hidréxido de
sodio para neutralizacion; y agua refinada en las relaciones en masa que se enumeran en la Tabla 1.

El ensayo sensorial se realizdé con un panel compuesto por nueve hombres y mujeres sanos, de 33 a 50 afios de
edad: Cada panelista se aplicé con 0.2 ml de cualquiera de las muestras de ensayo 1 a 5 y la muestra de control en
sus regiones antebraquiales y luego se evalué inmediatamente su sensacion de firmeza de la piel y la compatibilidad
de las muestras con sus pieles, y la torsion de las peliculas formadas con las muestras, basandose en los siguientes
criterios. Los resultados se encuentran en la tabla 1.

Respecto a la firmeza de piel:

©: Hubo 7 a 9 panelistas que respondieron que sentian una firmeza de piel satisfactoria.

(O: Hubo 5 a 6 panelistas que respondieron que sentian una firmeza de piel satisfactoria.

A: Hubo 3 a 4 panelistas que respondieron que sentian una firmeza de piel satisfactoria.

X: Hubo 0 a 2 panelistas que respondieron que sentian una firmeza de piel satisfactoria.

Respecto a compatibilidad con la piel:

©: Hubo 7 a 9 panelistas que respondieron que sentian una compatibilidad satisfactoria con la piel.

(O: Hubo 5 a 6 panelistas que respondieron que sentian una compatibilidad satisfactoria con la piel.

A: Hubo 3 a 4 panelistas que respondieron que sentian una compatibilidad satisfactoria con la piel.

X: Hubo 0 a 2 panelistas que respondieron que sentian una compatibilidad satisfactoria con la piel.

Respecto a la torsién de pelicula:

©: Hubo 7 a 9 panelistas que respondieron que no sentian ninguna torsion de pelicula formada con ninguna de las
muestras.

(O:Hubo de 5 a 6 panelistas que respondieron que no sentian ninguna torsion de pelicula formada con ninguna de
las muestras.

A: Hubo de 3 a 4 panelistas que respondieron que no sentian ninguna torsion de pelicula formada con ninguna de
las muestras.

X: Hubo de 0 a 2 panelistas que respondieron que no sentian ninguna torsion de pelicula formada con ninguna de
las muestras.

[Tabla 1]

Ingrediente

Muestra de
ensayo 1 (%
en masa)

Muestra de
ensayo 2 (%
en masa)

Muestra de
ensayo 3 (%
en masa)

Muestra de
ensayo 4 (%
en masa)

Muestra de
ensayo 5 (%
en masa)

Muestra de
control (%
en masa)
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(continuacion)

Muestra de | Muestra de | Muestra de | Muestra de | Muestra de | Muestra de
Ingrediente ensayo 1 (%|ensayo 2 (%|ensayo 3 (%|ensayo 4 (%|ensayo 5 (%| control (%
enmasa) | enmasa) | enmasa) | enmasa) | enmasa) | enmasa)
Pululano (peso
(A) molecular promedio en 0,2 0,4 2 5 8 0
peso de 200.000)
Polimero reticulado de
(B) acrilatos/acrilato de 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
alquilo C10-30
Hidroxido de sodio 0,009 0,009 0,009 0,009 0,009 0,009
Agua refinada 99,751 99,551 97,951 94,951 91,951 99,951
Total 100 100 100 100 100 100
(A)/(B) 5 10 50 125 200 0
Firmeza de la piel X A O ©] © X
.. | Compatibilidad con la
[Evaluacion] piel A O © O O A
Torsion de la pelicula © © © 0 X ©

En la tabla 1 anterior, las Muestras de ensayo 1, 2 y 5 no son segun las reivindicaciones.

Como se desprende de la Tabla 1, la muestra de ensayo 1, que tiene la relaciéon en masa del pululano al polimero
reticulado de acrilatos/acrilato de alquilo C10-30 que es 5, no tuvo el efecto de impartir firmeza a la piel de manera
similar a la muestra de control; mientras que las muestras de ensayo 2 a 5 con relaciones de masa que varian de 10
a 200 fueron superiores en los efectos a la muestra de ensayo 1 y la muestra de control, entre las que las muestras
de ensayo 4 y 5 con las relaciones de masa de 125 y 200, respectivamente, fueron particularmente superiores en los
efectos. Las muestras de ensayo 2 a 5 con relaciones de masa que varian de 10 a 200 fueron superiores en
compatibilidad con la piel con la muestra de ensayo 1 y la muestra de control, entre los que la muestra de ensayo 3
con una relacion en masa de 50 fue claramente superior en compatibilidad con la piel. La muestra de control y las
muestras de ensayo 1 a 4 con relaciones en masa que varian de 0 a 125 casi no presentaron torsion de una pelicula
formada con una cualquiera de las muestras de ensayo, mientras se observo torsion de pelicula en la muestra de
ensayo 5 con una relaciéon en masa de 200.

Los resultados anteriores indican que los agentes dérmicos externos, que tienen una relacion en masa de pululano a
un polimero de hinchamiento alcalino que es al menos 10 y preferentemente en el intervalo de 10 a 200, son
superiores en firmeza de piel y compatibilidad con la piel, y aquellas que tienen una relacién en masa de pululano a
un polimero de hinchamiento alcalino en el intervalo de 50 a 125 son particularmente superiores en firmeza de piel y
compatibilidad con la piel, y son sustancialmente libres de torsién de la pelicula.

Las muestras de ensayo 1 a 5 estuvieron sustancialmente libres de cualquier inconveniente particular cuando se
aplicaron a las regiones antebraquiales de los panelistas y en el ensayo sensorial después de las aplicaciones; sin
embargo, un agente dérmico externo, preparado alternativamente con solo 5 % en masa de pululano y agua
refinada, era demasiado pegajoso para realizar la ensayo sensorial prescrito. Este resultado muestra que la
incorporacion de cualquiera de los polimeros de hinchamiento alcalino prescritos al pululano inhibe la adherencia
inherente al pululano.

<Experimento 2: Evaluacioén de la accion de levantar la piel flacida>

Se prepararon agentes dérmicos externos como muestras de ensayo y evaluaron en sus acciones de levantar la piel
flacida, basandose en el resultado de la muestra de ensayo 4 que se determind en el Experimento 1 que tiene un
efecto distinto de impartir firmeza a la piel, una compatibilidad satisfactoria con la piel y una menor generacion de
torsiones de peliculas formadas con la muestra de ensayo 4.

Los materiales en la Tabla 2 se mezclaron en las proporciones mostradas en la Tabla 2 para preparar agentes
dérmicos externos como muestra de ensayo y un agente dérmico externo como muestra de control de manera
similar a la muestra de ensayo, pero libre de pululano. Veinte mujeres sanas, de 35 a 70 afios de edad, que tenian la
piel flacida y firmeza de piel reducida, se aplicaron con la muestra de ensayo en la mitad derecha de la cara de cada
sujeto y con la muestra de control en la mitad izquierda de la cara de cada sujeto, respectivamente. Los sujetos
fueron fotografiados con sus caras directamente en frente con una camara réflex digital de lente Unica de 12,3
megapixeles, seguido de medir las longitudes de las lineas entre la linea del cabello y la mandibula de cada sujeto,
pasando a través de las esquinas de los ojos de cada sujeto en paralelo con la linea central de la cara de cada
sujeto (correspondiente con las Lineas 1y 4 en la FIG. 1), y las longitudes de las lineas entre la linea del cabello y la
mandibula de cada sujeto, pasando a través de las esquinas internas de los ojos de cada sujeto en paralelo con la
linea central de la cara de cada sujeto (correspondiente con las Lineas 2 y 3 en la FIG. 1), y determinando
variaciones basadas en la diferencia entre las longitudes determinadas y sus valores correspondientes antes de
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realizar este experimento. Los valores medidos para cada uno de los valores medidos y las variaciones estan en la
Tabla 3. Los valores medidos antes de las aplicaciones y a los 30 y 60 min después de las aplicaciones se
examinaron con el ensayo t de Student, y cualquiera de los que tiene un nivel de significacion de 5 % o menos se

considera que tiene una diferencia significativa y se expresa con el simbolo

"N

en la Tabla. Las variaciones de los

agentes dérmicos externos de la muestra de ensayo y la muestra de control se examinaron respectivamente con el
mismo ensayo t que se uso anteriormente, resultando en que aquellos con un nivel de significacion de 5 % o menos
se juzgd que tenian una diferencia significativa y se expresan con el simbolo "**" en la tabla.

[Tabla 2]
Agente dérmico externo Agente dérmico
. "Nombre de producto" (Empresa de externo como muestra
Ingrediente como muestra de o
venta) o de control (% en
ensayo (% en masa)
masa)
Pululano con un peso "Cosmetic Pullulan”, (Hayashibara
molecular promedio en Co., Ltd., Okayama, Japon) 5 0
peso de 200.000 -~ H1d., kayama, Jap
Polimero reticulado de " "
acrilatos/acrilato de alquilo Carbopol Ult(réazj(s) A,)(Gattefosse, 0,04 0,04
C10-30 ’
C C "Liponic EG-1", (Vantage Specialty
Polioxietilenglicerina (26 Ingredients, NJ, USA; anteriormente 0,3 0,3
E.O.) ; )
Lipo Chemicals)
Pentilenglicol Hydrolite-5", (Saflc-AIcan, Puteaux, 05 05
Francia
Fenoxietanol Phenoxetol", (glgrlant SE, Muttenz, 0.8 0.8
uiza)
"Chlorphenesin BP 73", (Azelis
Clorfenesina Corporate Services NV Berchem, 0,28 0,28
Bélgica)
Hidroxido de sodio 0,009 0,009
Agua refinada 93,071 98,071
Total 100 100
[Tabla 3]
.y Treinta minutos después de la| Sesenta minutos después de
Antes de la aplicaciéon o O
aplicacion la aplicacion
Longitud de | Longitud de | Longitud de | Longitud de | Longitud de | Longitud de
linea que [linea que pasa| lineaque |linea que pasa| lineaque |linea que pasa
pasa porla | por la esquina| pasa porla | por la esquina | pasa por la | por la esquina
esquina de | interior de un | esquina de | interior de un | esquina de | interior de un
un ojo (mm) 0jo (mm) un ojo (mm) 0jo (mm) un ojo (mm) 0jo (mm)
Agente
dérmico
externo 151,03 171,57 150,06* 170,53 150,37* 170,80*
como
muestra de
Valor ensayo
medido Agente
dérmico
externo 149,26 170,79 149,24 170,79 149,22 170,77
como
muestra de
control
Agente
dérmico
externo -0,97* 1,04 -0,66* 0,77
como
Variacion |muestra de
de antes | ensayo
dela Agente
aplicacion| dérmico
externo 0,02 0,00 -0,04 0,02
como
muestra de
control
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Como se desprende de la Tabla 3, no se observé ninglin cambio en la linea perpendicular que pasa por la esquina o
la esquina interior de un ojo de cada sujeto aplicado con el agente dérmico externo como muestra de control,
mientras que la linea que pasa a través de la esquina o la esquina interior de un ojo de cada sujeto aplicada con el
agente dérmico externo como muestra de ensayo a los 30 minutos después de la aplicacion se hizo mas corta que
antes de la aplicacion en 0,97 a 1,04 mm, mientras que incluso a los 60 minutos después de la aplicacién, se hizo
mas corta que eso antes de la aplicacién en 0,66 a 0,77 mm, indicando que la muestra de ensayo mantuvo el efecto
de levantar la piel de la cara como un efecto de levantar la piel flacida. Estos resultados indican que el agente
dérmico externo, que contiene pululano y un polimero de hinchamiento alcalino en una proporcion prescrita, tiene el

efecto de levantar la piel flacida para mejorar claramente la piel flacida.

Los siguientes ejemplos explican la presente invencidon con mas detalle, pero nunca deberian restringir la presente

invencion.

Ejemplo 1

<Agente dérmico externo>

Ingrediente (% en masa)

(1) "Cosmetic Pullulan”, un nombre de producto de un pululano de calidad cosmética con un
peso molecular promedio en peso de 200.000 comercializado por Hayashibara Co., Ltd.,
Okayama, Japon

(2) Polimero reticulado de AMP-acrilatos poliacrilato

(3) Polioxietilenglicerina (26 E.O.)

(4) "AA2G", un nombre de producto de acido ascoérbico 2-glucésido comercializado por

Hayashibara Co., Ltd., Okayama, Japdn
) Pentilenglicol
)  acido citrico
7) Citrato sodico
) Hidréxido de sodio
) Agua refinada

El producto es un agente dérmico externo superior que estira la piel, levanta la piel flacida, no tiene adherencia a la

5,0

0,1
0,3
1,0

0,5
c.s.
c.s.
c.s.

Resto

piel, y tiene una compatibilidad satisfactoria con la piel, sin dar ninguna sensacién desfavorable a los usuarios.

Ejemplo 2

<Agente dérmico externo>

Ingrediente
(1)  "Cosmetic Pullulan", un nombre de producto de un pululano de calidad cosmética con un peso
molecular promedio en peso de 200.000 comercializado por Hayashibara Co., Ltd., Okayama,
Japon
(2) Co%oll'mero de acrilatos/acrilato de etilhexilo
(3) Polioxipropilengliceril éter
(4) "AA2G", un nombre de producto de acido ascorbico 2-glucésido comercializado por
Hayashibara Co., Ltd., Okayama, Japdn
) 1,3-butanodiol
)  acido citrico
7) Citrato sodico
)  Hidréxido de sodio
) Agua refinada

El producto es un agente dérmico externo superior que estira la piel, levanta la piel flacida, no tiene adherencia a la

(% en masa)

4,0

0,05

0,3
1,0

0,5
c.s.
c.s.
c.s.

Resto

piel, y tiene una compatibilidad satisfactoria con la piel, sin dar ninguna sensacién desfavorable a los usuarios.

Ejemplo 3

<Agente dérmico externo>

Ingrediente

(% en masa)
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(1)  "Cosmetic Pullulan", un nombre de producto de un pululano de calidad cosmética con un peso 2,0
molecular promedio en peso de 200.000 comercializado por Hayashibara Co., Ltd., Okayama,
Japon
(2) CoFr))oll'mero de acrilatos/metacrilato de alquilo (C12-22) 0,02
(3)  Polioxietilenpolioxipropilengliceril éter (24 E.O.) (24 P.O.) 0,3
(4) "AA2G", un nombre de producto de acido ascorbico 2-glucésido comercializado por 1,0
Hayashibara Co., Ltd., Okayama, Japdn
(5) 1,3-Propanodiol 0,5
(6) Escualano 0,5
(7)  acido citrico C.S.
(8) Citrato sodico C.S.
(9)  Hidroxido de sodio C.S.
(10) Agua refinada Resto

El producto es un agente dérmico externo superior que estira la piel, levanta la piel flacida, no tiene adherencia a la
piel, y tiene una compatibilidad satisfactoria con la piel, sin dar ninguna sensacién desfavorable a los usuarios.

Aplicabilidad industrial

Como se ha explicado anteriormente, el agente dérmico externo segun la presente invencion estira la piel, levanta la
piel flacida, no tiene adherencia a la piel, y tiene una compatibilidad satisfactoria con la piel, sin dar ninguna
sensacion desfavorable a los usuarios; el agente mejora la flacidez de la piel, arrugas finas, y similares durante un
periodo de tiempo relativamente largo. Por tanto, la presente invencion es una invencidon verdaderamente
significativa que contribuye en gran medida a la técnica.

[Explicacion de los simbolos]

1: Una linea que pasa por la esquina del ojo derecho de un sujeto y corre en paralelo con la linea central de la
cara del sujeto.

2: Una linea que pasa por la esquina interior del ojo derecho de un sujeto y corre en paralelo con la linea central
de la cara del sujeto.

3: Una linea que pasa por la esquina interior del ojo izquierdo de un sujeto y corre en paralelo con la linea central
de la cara del sujeto.

4: Una linea que pasa por la esquina del ojo izquierdo de un sujeto y corre en paralelo con la linea central de la
cara del sujeto.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un agente dérmico externo para levantar la piel de la cara, que comprende pululano y un polimero de
hinchamiento alcalino, en donde la relaciéon en masa de dicho pululano a dicho polimero de hinchamiento alcalino es
50 a 125, y dicho agente dérmico externo contiene ademas un tensioactivo no iénico.

2. El agente dérmico externo de la reivindicacion 1, en donde dicho polimero de hinchamiento alcalino es uno o mas
miembros seleccionados del grupo que consiste en acido acrilico y acido metacrilico como mondémero, o un
copolimero y/o un polimero reticulado que comprende uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste en
un derivado de acido acrilico que tiene un grupo hidréfobo intramolecularmente y un derivado de acido metacrilico
que tiene un grupo hidréfobo intramolecularmente.

3. El agente dérmico externo de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde dicho polimero de hinchamiento
alcalino es un polimero reticulado de acrilatos/acrilato de alquilo.

4. El agente dérmico externo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que contiene dicho pululano en una
cantidad de 10 % en masa o inferior a la masa total del agente.

5. El agente dérmico externo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho tensioactivo no idnico
es una polioxietilenglicerina.

6. Uso de un agente dérmico externo para levantar la piel de la cara, en donde dicho agente dérmico externo
comprende pululano y un polimero de hinchamiento alcalino en una relaciéon en masa de dicho pululano a dicho
polimero de hinchamiento alcalino de 50 a 125, y en donde dicho agente dérmico externo contiene ademas un
tensioactivo no iénico.

7. El uso de la reivindicaciéon 6, en donde dicho polimero de hinchamiento alcalino es uno o mas miembros
seleccionados del grupo que consiste en acido acrilico y acido metacrilico como mondmero, o un copolimero y/o un
polimero reticulado que comprende uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste en un derivado de
acido acrilico que tiene un grupo hidréfobo intramolecularmente y un derivado de acido metacrilico que tiene un
grupo hidréfobo intramolecularmente.

8. El uso de la reivindicaciéon 6 o la reivindicacion 7, en donde dicho polimero de hinchamiento alcalino es un
polimero reticulado de acrilatos/acrilato de alquilo.

9. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde dicho agente dérmico externo contiene dicho
pululano en una cantidad de 10 % en masa o inferior a la masa total de dicho agente dérmico externo.

10. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde dicho tensioactivo no iénico es una
polioxietilenglicerina.

11
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[FIG. 1]
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