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ARTIGO PARA APLICAR UM INGREDIENTE ATIVO, VEICULO
DE APLICACAO PARA TRANSFERENCIA DE MICROPARTICULAS A UM
SUBSTRATO, MICROPARTICULA PARA LIBERAR UM INGREDIENTE ATIVO
E METODO PARA LIBERAR UM INGREDIENTE ATIVO
Campo técnico

A presente 1invencdo refere-se a artigos de
manufatura que tém uma formulacdo neles distribuida, onde a
formulacdo compreende um ingrediente ativo que manifesta
uma propriedade desejavel quando liberado dos artigos de
manufatura. A presente invencdo também se refere aos
métodos para a fabricacgdo de tais artigos e veiculos para a
aplicacdo da férmula nos artigos. Além disso, a presente
inveng¢do refere-se a artigos de manufatura com indicadores
de ©percepcdo, 1indicando a presenca de wuma formulacao
dispersa dentro dos artigos.

Antecedentes

H& uma necessidade na técnica de artigos de
manufatura, tais como, mas ndo estando limitado a, artigos
feitos de tecido e téxteis ndo tecidos, com um ingrediente
ativo neles distribuido, onde os artigos de manufatura
apresentam uma liberacdo progressiva ou imediata do
ingrediente ativo.

H4 também uma necessidade de formulacdes que
podem incorporar um ou mais ingredientes ativos e permitir
a liberacgdo progressiva do ingrediente ativo, e ©para
formulacgdes em que as microparticulas podem ser obtidas e
que podem ser retidas nos intersticios ou poros dos artigos

de manufatura.



monitorar a quantidade dos ingrediéntes ativos restantes em
ou liberados do artigo de manufatura.

DEscRIGAO RESUMIDA DA INVENGAO

Em um aspecto, a presente invencdo refere-se a um

5 artigo de manufatura, o qual compreende: um substrato,

microparticulas distribuidas em pelo menos uma parte do

substrato, em que as microparticulas incluem um ingrediente

ativo disperso dentro de um material carreador, com as

microparticulas submetidas & erosd@o progressiva em resposta

10 a um estimulo que causa a liberag¢do gradual do ingrediente

ativo, e as microparticulas tém um indice de 1liberacdao
entre cerca de 1 e cerca de 20.

Em outro aspecto, a presente invengado refere-se a

um artigo de manufatura que compreende: um substrato,

15 microparticdulas ‘distribuiddas em pelo menocs uma parte do
substrato, em que as microparticulas incluem um ingrediente

ativo disperso dentro de um material carreador, e as

microparticulas s&o submetidas a erosdo progressiva en

—— resposta—a—um—estimuto—para causar—a tiberacao—gradual do -

20 ingrediente ativo, onde, depols de ter passado por 20
ciclos de lavagem, o artigo de manufatura ainda mantém uma
taxa positiva de liberacdo de ingrediente ativo.

Em outro aspecto, a presente invencdo refere-se a
um artigo de manufatura gque compreende: um substrato,

25 microparticulas distribuidas em pelo menos uma parte do
substrato, em que as microparticulas incluem um ingrediente
ativo disperso dentro de um material carreador, e as
microparticulas s3o submetidas a erosdo progressiva em
resposta a um estimulo para causar a liberacgdo gradual do

30 ingrediente ativo, onde o artigo de manufatura mantém uma
taxa constante de liberacdo do ingrediente ativo entre 20 e
40 ciclos de lavagemn.

Em outro aspecto, a presente invencado refere-se a

2
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um artigo de manufatura gque compreende: um substrato,
microparticulas distribuidas em pelo menos uma parte do
substrato, em que as microparticulas incluem um ingrediente
ativo disperso dentro de um material carreador, e as
microparticulas sdo submetidas & erosido progressiva em
resposta a um estimulo para causar a liberacdo gradual do
ingrediente ativo, onde o artigo de manufatura mantém uma
taxa constante de liberacdo do ingrediente ativo entre 10 e
20 ciclos de lavagem.

Em outro aspecto, a presente invencdo refere-se a
um artigo de manufatura gque compreende: um substrato,
microparticulas distribuidas em pelo menos uma parte do

substrato, em que as microparticulas incluem um ingrediente

_ativo. disperso dentro de um material carreador, e as

microparticulas sdo submetidas & erosdo progressiva em

resposta a um estimulo para causar a liberacdo gradual do

a_liberacdo__do _ingrediente .ativo

m

mantida entre os ciclos de lavagem 15 e 20 a uma taxa Jue
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é cerga de 2 é cerca de 3 vezes a taxa entre 307e 40 ciclos
de lavagem.

Em outro aspecto, a presente invencé&o refere-se a
um método para a obtencdc de microparticulas contendo um
ingrediente ativo nelas disperso, o qual compreende: a
formacdo de uma massa em fusdoc agitada de uma formulacdo
compreendendo © ingrediente ativo, e a obtencao de
microparticulas da formulacdo, em gue as microparticulas
obtidas tém o ingrediente ativc nelas disperso.

Em outro aspecto, a presente invencao refere-se a
um método para preparar um artigo de manufatura conforme
agquli definido, o qual compreende: a formacgéao dé uma massa
em fus3o agitada de uma preparagcdo que compreende o
ingrediente ativo, a obtencdo de microparticulas a partir
da formulacdo, em gque as microparticulas obtidas tém o

3
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ingrediente ativo nelas disperso, e a aplicagao das
microparticulas ao artigo de manufatura.

Em aspecto adicional, a presente invencdo refere-
se a um método para a aplicacdo de um ingrediente ativo a
um individuo, o qual compreende: a obtencdo de uma
formulacdo de microparticulas contendo o ingrediente ativo
nelas disperso, em gque as microparticulas sofrem erosao
progressiva em resposta a um estimulo causando a liberacéo
gradual do ingrediente ativo, a transferéncia da formulacédo
de microparticulas a um substrato, e a colocagcdo do
substratoc em contato com o individuc, no qual contato do
substrato com o individuo faz com que o ingrediente ativo
seja aplicado ao individuo.

Em__um  aspecto-. adicional,_ a -.presente .-invencio

refere-se a um método para a aplicacdo de um agente

terapéutico a um individuo, © dgqual compreende: a aplicacao

de._microparticulas . contendo .-.© ~agente - terapéutico —neldas -

disperso a um artigo de manufatura, em gque  as
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microparticulas sofrem erosao progressiva em resposta a um
estimulo causando a liberacdo gradual do agente terapéutico,
e 0 desgaste do artigo de manufatura pelo individuo, em gue
o contato do artigo de manufatura com o corpo do individuo
provoca a liberacdo do agente terapéutico ao corpo do
individuo.

Em aspecto édicional, a presente invencdo refere-
se a um método para a aplicacdo de um agente cosmético a um
individuo, o} qual ccmpreende: a aplicacao de
microparticulas contendo o agente cosmético nelas dispersc
a um artigo de manufatura, em que as microparticulas sofrem
erosao progressiva em resposta a um estimulo causando uma
liberacdo gradual do agente cosmético, e o desgaste do
artigo de manufatura pelo individuo, em gue o contato do

artigo de manufatura com o corpo do individuo causa a



liberacdo do agente cosmético ao corpo do individuo.

Em aspecto adicional, a presente invencdo refere-
se a uma microparticula para aplicacdo de um ingrediente
ativo, em gue a microparticula: é obtida a partir de uma

5 formulac&o que compreende um material carreador, contendo o
ingrediente ativo nela disperso, e sofre erosdo progressiva
em resposta a um estimulo fisico para causar a liberacgado
gradual do ingrediente ativo.

Em aspecto adicional, a presente invencdo refere-

10 se a uma microparticula para aplicagdo de um ingrediente
. ativo, em que a microparticula é obtida a partir de &cido
estedrico e acido palmitico e tem um ingrediente ativo nela
disperso, em gque a microparticula ¢é submefida a erosiao
_&iiwxﬁip{ggpei§izg= em_ resposta__a .um ._.estimulo-. para-=causar —=a-— - == -
15 liberac¢do gradual do ingrediente ativo.

Em aspecto adicional, a presente invencao refere-

= _se_a microparticulas..-para—a —aplicacdo --de -um -ingrediente-

ativo, onde uma ou mais das micropartiéulqs tém wm tamanho .

7“na faixa de cerca de 0,1 um a cerca de 200 um, em que as

20 microparticulas sofrem progressiva erosdc em resposta. a um

estimulo para causar a liberacd&o gradual do principio ativo.

Em aspecto adicional, a presente invencdo refere-

se a microparticulas para a aplicagdo de um ingrediente

ativo, em que as microparticulas tém uma temperatura de

25 fusdao entre cerca de 20° C e cerca de 60° C, e as

microparticulas s&o submetidas & erosdo progressiva em

resposta a um estimulo para causar a liberacdao gradual do
ingrediente ativo.

Em aspecto adicional, a presente invengdo refere-

30 se a uma formulacdo para obtencdo de microparticulas, a

qual compreende um material carreador, um agente

aglutinante e um surfactante, onde o material de suporte

inclui um 1lipidio, um lipidio baseado em &cido graxo, um

5
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. com um_exemplo._nao limitante .da.aplicagdo. da-invencao-.

acido graxo ou um glicerideo, ou qualquer combinacdo destes.

Em aspecto adicional, a presente invencdo refere-
se a um veiculo de aplicagéo de transferéncia de
microparticulas a um substrato, 0 gqual compreende: um
suporte, microparticulas aplicadas ao suporte, em dgque as
microparticulas incluem um ingrediente ativo nelas disperso,
a microparticula ¢é submetida & erosido progressiva em
resposta a um estimulo para causar a liberacdo gradual do
ingrediente ativo, em que, quando © suporte é colocado em
contato com o) substrato, as microparticulas sao
transferidas do suporte ao substrato.

BREVE DESCRICAOC Das FIGURAS

P

A Figura 1 é& um grafico que mostra a liberacao de

formulacdo TPMAGMS, de um substrato de poliéster (P100t) e

de um substrato de algoddo de nailon (N70C30), de acordo

A Figura 2 é um dgrafico que mostra a influéncia

microparticulas obtidas a__partir _de um__TPGMS..ou uma....
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da proporcao do agente aglutinante: microparticulas na

retencdo de microparticulas no substrato, apdés um ciclo de
lavagem. O termo "ini" refere-se a uma quantidade inicial
de formulacdo aplicada ao substrato.

As Figuras 3A a 3C s&o graficos que mostram a
influéncia dos ciclos de lavagem na retencéao de
microparticulas em um substrato P100t. Na Figura 3A, as
microparticulas s3o obtidas de uma formulacdo LASA. Na
Figura 3B, as microparticulas sdo obtidas de uma formulacéao
LASAKAR. Na Figura 3C, as microparticulas sdo obtidas a
partir de uma formulacd3o TPMAGMS. O termo "ini" refere-se a
uma quantidade inicial de formulacdo aplicada ao substrato.
As formulagdes podem ser dotadas do agente aglutinante ou
podem ser isentas de agente aglutinante.

Figuras 4A a 4C s&do graficos gque mostram uma
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andlise da taxa de liberacdo constante das microparticulas
obtidas a partir de uma formulacdo LASA (Figura 4A), uma
LASAKAR (Figura 4B) e uma TPMAGMS (Figura 4C).
A Figura 5 é um grafico que indica o percentual
5 de microparticulas transferidas de um suporte sdélido a um
substrato de superficie rigida ou entdo a um substrato de
superficie macia. As microparticulas sdo obtidas a partir
das formulag¢des indicadas, que podem compreender um agente
aglutinante ou enté&o podem ser isentas de agente
10 aglutinante.
A Figura 6 é ﬁm grafico que mostra a influéncia
da temperatura sobre a liberagcdo de microparticulas por um

suporte na pele quando as microparticulas s&do obtidas das

15 A Figura 7 & uma representacdo esquematica de um
exemplo ndo limitante de um método para a aplicacao de
- microparticulas _a um_ substrato—.utilizando a —técnica -de

serigrafia.

formulacgdes indicadas. . - . e e emm s e

f

A'Figura 8 & uma repﬁesentagéo esquematica de um
20 exemplo ndc limitante de um método para a aplicacao de
microparticulas em wum substrato utilizando a técnica de
impressdo a jato de tinta.
As Figuras 9A e 9B sado imagens de micrografia
eletrénica de um substrato de poliéster impregnado com
25 microparticulas obtidas de uma formulacdo TPMAGMS apbds 30
ciclos de lavagem (Figura 9B) e um substrato de poliéster
virdem (sem microparticulas aplicadas) apds cinco ciclos de
lavagem (Figura 9A).
As Figuras 10A e 10B sao 1imagens com uma
30 indicacdo visual de que a formulagdo foi aplicada a um
substrato. A Figura 10A mostra uma montagem de suporte PPEV
no qual um padrdo de fibra de wvidro foi aplicado, sem
formulagcdo e na Figura 10B mostra o traco deixado pela

7



aplicacdo de uma formulacdo em um substrato de poliéster
usando a montagem de suporte PPFV.
A Figura 11 é uma representagdo esquemdtica de um
exemplo ndo limitante de um método para a transferéncia de
5 uma formulacao de uma montagem de suporte PPFV como na
Figura 10A em um substrato téxtil usando rolos de prensagem.
A Figura 12 é uma representacido esquematica de um
aparelho utilizado prara determinar a retencgao de
microparticulas em um substrato submetido a ciclos de
10 lavagem.
A Figura 13 é uma representacdo esqueméatica de
uma roupa de baixo em gue circulos Trepetitivos de

v formulacdo foram aplicados & sua superficie interior, cuja

superficie estd em contato com a pele, do USUAriO.. .. o s

15 DESCRIGAO DETALHADA

As implementacdes definidas abaixo ndoc se prestam

a .ser exaustivas ou limitadoras. do ambito -da—-aplicacao- das -

formas precisas divulgadas na descrigdo detalhada.

I. MicfSEZEEEEEEés

20 , As microparticulas, tal como aqui definido, nao
sdo limitadas a nenhuma forma geométrica particular e podem
estar, por exemplo, na forma de gldbulos, pedacgos, gotas,
podem ter uma forma esférica, uma forma eliptica ou uma
forma irregular ou descontinua.

25 A forma das microparticulas pode ser irregular,
de modo a criar pontos ou locais de 1ligacdo fisica para
ajpdar na retencdo da microparticula dentro ou em um
substrato, tal como, mas nidc limitado a, um tecido, um
material téxtil, fibras, espumas ou similares, em due a

30 microparticula é aplicada. A superficie da microparticula
ou partes desta pode ser irregular, descontinua e/ou aspera.
A superficie ou partes de uma microparticula também pode
ser regular, continua e/ou lisa.

8
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Devido aos métodos usados para criar
microparticulas, que podem incluir técnicas como a
homogeneizagdo, ultrassom e misturadores de centrifugacao
planetarios, a forma das microparticulas pode variar.
Embora a forma geral de microparticulas possa ser
controlada, tal como, mas n&c limitado a, através da
técniqa do bico vibracional, deve ser apreciado que para as
microparticulas de conveniéncia s&o categorizadas e
agrupadas por seu tamanho e ndo pela sua forma.

Em um exemplo especifico, mas ndo limitando, de
implementacdo, as microparticulas tém as trés dimensdes na
faixa de cerca de 0,1 pm a cerca de 200 pm, de preferéncia

na faixa de cerca de 1 pm a cerca de 50 pm e com mais

.preferéncia na faixa de cerca.de-.2 um a-cerca--de 20 um. De .-

preferéncia, todas as trés dimensdes das microparticulas

permitem a dispersdo de um ingrediente ativo dentro das

-mieroparticulas--e permitem a retencido das lnicroparticulas

no substrato em que as microparticulas séao aplicadas, como
por exemplo, nos 1intersticios, poros ou aberturas de
reticulacdo em um substrato, ou na superficie do substrato
em si (por exemplo, nas fibras de um tecido) ou absorvidas
pelo substrato (por exemplo, absorvidas nas fibras de um
tecido) .

Conforme aqui utilizado, o termo "tamanho"
refere-se a maior dimensdc da microparticula.

Em um exemplo mais especifico, mas nao limitador,
as microparticulas tém um tamanho que permite a
incorporacido de uma ou mais nanoparticulas contendo um
ingrediente ativo nelas disperso. As nanoparticulas
geralmente incluem pequenas particulas com todas as trés
dimensdes com menos de 100 nandmetros. As naﬁoparticulas
também podem incluir subcategorias, como nano-pés,
nanoaglomerado e nanocristais. Nancaglomerado dgeralmente

S
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refere-se a uma nanoestrutura amorfa/semicristalina com
pelo menos uma dimensdo que estd entre cerca de 1 nm e
cerca de 10 nm e uma distribuicdo de tamanho estreita.
Nano-pé geralmente refere-~-se a uma aglomeracao de
subunidades nanoestrutural nadoc cristalina com pelo menos
uma dimensido inferior a 100 nm. Nanocristais geralmente
refere-se a gqualquer nanomaterial com pelo menos uma
dimensdo £100 nm e contendo um cristal.

As microparticulas podem ser visualizadas através
de técnicas como, mas ndo limitadas a, o método de extracéao
com técnicas de tracadores (por exemplo, microscopia
eletrdnica). Qutras técnicas para - visualizar
microparticulas serdo conhecidas dos elementos versados na

técnica.

técnicas bem conhecidas na técnica, tais como, mas né&ao

limitadas a, espectroscopia de correlacdo de fdtons,

~difratometria . _a .. laser,— -microscepia----eletrénica— -de-

escaneamento e/ou 3 CCD (dispositivo acoplado carregado) .
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Os indicadores visuails também podem ser
adicionados as microparticulas para promover a sua
visualizacédo. Por exemplo, as microparticulas podem
incorporar um corante rotulado dentro ou sobre as
microparticulas. Variantes de microparticulas rotuladas
incluem corantes adicionais e/ou substéancias bioreativas.

As microparticulas podem ser eletrostaticamente
carregadas ou podem ser eletrostaticamente descarregadas.
Em particular, a superficie das microparticulas pode ter
uma carga residual positiva ou uma carga residual negativa.
Os métodos para avaliar as cargas superficiais de
microparticulas serdo evidentes aos elementos versados na
técnica.

As microparticulas podem ser obtidas a partir de
uma formulag&o que compreende um material carreador, em gue

10
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o material carreador pode ser hidrofilico ou hidrofébico.
Como previsto pela presente especificacdo, a formulacédo
representa o meio do gqual as microparticulas sdao formadas
e/ou o ambiente das microparticulas formadas. Uma
formulacdo pode ou ndo compreender as microparticulas nela
dispersas.

Como agqui utilizado, o termo "hidrofilico" ou
"hidréfilo™ refere-se a uma propriedade fisica de uma
molécula que pode aglutinar transitoriamente com a &agua
através de ligacdes de hidrogénio. Uma molécula hidrofilica
ou parte de uma molécula é a aquela que ¢é normalmente
polarizada e capaz de ligacdac de hidrogénio, permitindo que

se dissolva mais facilmente na &gua do que &6lec ou outros

solventes hidroféb@ggs. e

O termo "hidrdfobo" ou "hidrofdbico" refere-se a
propriedade fisica de uma molécula que é repelida por uma
massa de agua. As moléculas hidrofédbicas __-tendem -a ser nao

peclares e, portanto, preferem outras moléculas neutras e
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‘solventes nao polarés. Exeﬁplos de moléculas hidrofdébicas
incluem alcanos, ©6leos, gorduras e substédncias gordurosas
em geral.

Em uma implementacéao especifica, mas nao
limitadora da presente invencéao, o material <carreador
inclui 1lipidios, lipidios a Dbase de &cidos graxos,
‘glicerideos, &cidos graxos, parafina, ceras, ou dqualquer
combinacdo destes.

Os lipidios geralmente incluem as moléculas
soluveis em gordura (lipofilicas), que ocorrem naturalmente,
tais como, mas ndo limitadas a, gorduras, ©Oleos, ceras,
colesterol, esteroides, vitaminas lipossoliveis (como as
vitaminas A, D, E e K), monoglicerideos, diglicerideos,
fosfolipidios e outros. Outros tipos de lipidios, gque podem
ser de material carreador adequado serao prontamente

11
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_cicloalquila

reconhecidos por elementos versados na técnica.

Como agui empregado, o termo "acido graxo" ou
"fracdo de &acidos graxos" inclui os &cidos monocarboxilicos
alifaticos, derivados de, ou contidos em forma esterificada
em uma gordura animal ou vegetal, ©6leo, cera ou algo do
género. Os acidos graxos naturais tém geralmente uma cadeia
de 4 a 28 carbonos. A fracdo de A&cidos graxos pode ser
saturada ou insaturada, linear ou ramificada e pode ser,
mas ndo limitado a, Aacido caproico, &acido caprilico, acido
caprico, acido undecanoico, acido laurico, acido
tridecanoico, &cido miristico, Acido pentadecanocico, acido
palmitico, &cido heptadecanoico, &cido estearico, &acido
oleico, &cido eléaidico, &cido 1linoleico, &cido linolénico,

acido araquidico, e acido araquidénico,_um_ &cido_graxo .ou

derivados, como um derivado de é&cido graxo-arila (por
exemplo, fenil cetila) ou um derivado de &cido graxo-
(por__ exemplo, _ciclohexil _acetil- ciclohexist

propionila), fracdes de aril acila incluindo, mas ndo se

‘Iimitando a, benzoila. Um elemento versado na técnica deve
prontamente reconhecer um &cido graxo ou uma fracdo de
acido graxd. h

Os 4acidos graxos que contém lipidios incluem
lipidios que compreendem fracdes de &cidos graxos. Os
glicerideos ou acil glicerdéis incluem ésteres formados a
partir de glicerol e &acidos graxos.

Em um exemplo especifico, mas ndo limitador, o
material de suporte é monoestearato de glicerol,
triestearina (adcido triestearico) tripalmitina (um
triglicerideo de dcido palmitico), acido estearico, acido
palmitico, &cido misético, &cido léurico, parafina, cera de
abelha, ou qualquer combinacdoc destes.

A Tabela 1 mostrz exemplos de materiais carreador
que podem ser utilizados como componentes da formulacgdo, a

12



proporcao em que

esses

utilizados e a temperatura

carreador:

materiais

esperada

carreadores

de

cada

podem ser

material

Tabela 1: Exemplos de Materiais Carreadores que podem ser

usados nas Formulacdes aqui definidas

Material carreador |[KAR|GSM| TS (TP | SA| PA | MA | LA | Temp. De
Fusao
(°C)
Manteiga de Karité|{l00| 32
(KAR)

Monoestearato de 100 62
glicerol (GSM)

[Triestearina (15) | _| ool | = . o0 —] —
Tripalmitina (TP) 100 61
Acido estedrico| 100} " - 56 _

_ (é}) PRt N = =|= = = == —
) [Acido palmitico o 100 62
(PA) |

Acido miristico 100 53
(MA)

Acido laurico (LA) (100 44
SAPA 65 35 48
TSGMS 39 ] 61 50
TSGMS 21179 50
TPGMS 41 | 59 45
LASA 25 ‘75 32
MASA 31 09 43
TPSAGMS 20 59| 21 46
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TSSAGMS 20 | 58 22 ‘ 47
LAGMS 51 ’ 49 -39
LAMASA 29 49 | 22 33
TPMAGMS 19 | 51 30 41
LASAGMS 21 19 60 32
MASAGMS 20 | 23 57 40
LASA 29 71 33
LATS 32 68 33
LASAKAR 13 26 61 31
TPMAGMS 25 62 13 44
- As formulagées _7ggd3§t:‘iingz~=}gg@gpggp@gr:wﬁum;
'=’§§?Fa§?351é7 ER“%§ZBEth@ZZthante, um ingrediente ativo,

ou qualquer combinacdo destes.

formulacdes para dispersar o material carreador na &agua e

- para  conferir uma carga residual as microparticulas. O

10

15

20

surfactante pode ser catidénico (baseado em cations
quaternarios de amdnio), anidénico (baseado em Aanions
sulfato, sulfonato ou carboxilato), nao idnico ou

anfotérico. Os exemplos de surfactante incluem, mas nao sao
limitados a, dodecil sulfato de sédio (SDS) e outros sais
de sulfato de alquila, lauril sulfato de sbédio, também
conhecido como lauril éter sulfato de sdédio (SLES), benzeno
sulfonato de alquila, sabdes, sais de &cidos graxos,
brometo de cetil trimetil de ambénio (CTAB), cloreto de
cetil trimetil amdénio (CTAC). e outros sais de alquil
trimetil aménid, cloreto de cetilpiridinio (CPC), amina de
sebo polietoxilada (POEA), cloreto de benzalcénio (BAC),
cloreto de benzetdnio (BZT) , zwiteridnicos (anfétero),

dodecil Dbetaina, dodecil 6xido de dimetilamina, amido

14
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propil betaina de coco, anfo glicinato de coco, polialgquila
ndo idnica (6xido de etileno), copolimeros de poli (b6xido de
etileno) e poli (6xido de propileno) (comercialmente
chamados de poloxédmeros, plurdnicos ou poloxaminas), alquil
poliglicosideos, incluindo: coctil glicosideo, decil
maltosideo, dlcoois graxos, dlcool cetilico, dlcool
oleilico, cocoamida MEA, cocoamida DEA, éster de sorbitol
ou acidos graxos, ou qualquer combinacdo destes.

Os ésteres de sacarose também podem ser usados
como surfactantes. Os ésteres de sacarose adequados para
utilizacdo na presente invencdo tém sido utilizados para
outros fins, tais como emulsificantes biodegraddveis no
processamento de alimentos, na indastria farmacéutica, de

cosméticos e em_ formulacdes de detergentes._.domésticos.. Os—..

ésteres de sacarose consistem em grande parte em mono e di-

ésteres da sacarose de A&acidos graxos naturais, contendo 12

carbono. Os ésteres de sacarose, que podem ser usados na

20

25

30

prééentéfinvéncéo incluem: cocoato de sacarose, dilaureato
de sacarose, diestearato de sacarose, laurato de sacarose,
miristato de sacarose, oleato de sacarose, palmitato de
sacarose, polilinoleato de sacarose, polilaurato de
sacarose, polioleato de'sacarose, polistearato de sacarose,
estearato de sacarose, tetra-estearato de sacarose,
tribehenato de sacarcose, tri-estearato de sacarose, ou
qualgquer combinacdo destes.

Um agente aglutinante pode ser utilizado nas
formulacbes instanténeas para conferir estabilidade as

formulacdées. Um agente aglutinante que pode ser util na

presente invencao inclui, mas nao se limita a,
poliacrilicos (também agui indicados como PAC) ,
poliuretanos (também aqui indicados como PU),

polissiloxanos (também aqui indicados como POL), polivinil
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pirrolidona (também aqui’ indicada como PVP), goma guar,
resina ou base de acrilico, ou qualquer combinacido destes.
Outros agentes 1ligantes que sd8o0 elementos 1Uteis nas
formulagdes aqui definidas serdo aparentes para um elemento
versado na técnica.

Em uma implementacao especifica, mas nao
limitadora da presente invencdo, a formulacdo pode incluir
gualquer combinac¢ido dos elementos contidos na Tabela 2:

Tabela 2: Exemplos de elementos que podem ser

usados nas formulacgdes agqui definidas:

Nome Abreviacdes Funcao

aqui empregadas
Monoestearato de GMS Material carreador
glice¥ol SN T T TR
Triestearina TS Material carreador
Tripalmitina — | —== TP —— —Matertal carreador ~ =
Acido_Estearico SA— Material—carreador
Acido Palmitico PA Material carreador
Acido Misitico MA Material carreador
Acido Laurico LA Material carreador
Parafina PARA Material carreador
Cera de Abelha BEE Material carreador
Manteiga de KAR Material
Karité carreador/ingrediente

ativo

Cloreto. de Cetil CTAC ' surfactante
Trimetil Amdénio
Lauril Sulfato de ESB surfactante
sédio

16
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om o omme - =LASAKAR/PAG, == msim siow S rmm s o

‘= .= .= - —TPMAGMS/PAC.™

PolyAc M-4445 PAC agente aglutinante

PU30 ‘ PU agente aglutinante
Polon POL agente aglutinante
PVP K90 PVP agente aglutinante

Em uma implementacdo adicional especifica, mas
ndo limitadora, a formulacdoc pode compreender uma das
seguintes combinacdes dos elementos:

*LA+SA, também agui indicado como LASA,

*"SA+PA, também aqui indicado comc SAPA,

"LA+SA+PAC, também aqui indicado como LASA/ PAC,

*TA+SA+KAR, também aqui indicado como LASAKAR,

s LA+SA+KAR+PAC, também aqui indicado como
*TS+MA+GMS, também aqui indicado como TPMAGMS,

»TS+MA+GMS+PAC, também aqui indicado Ccomo

m—— T L o == = .. ==- -

_ _Em_uma __implementacio—adicionat—especifica, mas

15
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nao limitadora, a formulacdo pode compreender uma manteiga
natural, tal como manteiga de karité, manteiga de liméo,
manteiga de cacau, manteiga de semente de uva, manteiga de
mago, manteiga, sal, manteiga Wipe, manteiga kokum,
manteiga de pentadesma ou similares, ou qualgquer combinacgdo
destas. A manteiga natural também pode ser usada como
transportadora e/ou como um ingrediente ativo nas
formulagdes aqui definidas.

As microparticulas também podem ser obtidas pelas
formulacdes gque compreendem as manteigas naturais, e as
microparticulas obtidas a partir desta formulacdo também
compreendem as manteigas mnaturais. Nesta modalidade, as
microparticulas compreendem cerca de 25% a cerca de 40% das

manteigas naturais, e mais preferivelmente cerca de 30 a

17
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cerca de 35% das manteigas naturais.

Em uma implementacdo mais especifica, mas néao
limitadora, as microparticulas se fundem a uma temperatura
entre cerca de 20 °C a cerca de 60 ° C.

Em um exemplo mais especifico, mas ndo limitador,
o pH da formulacdo pode estar na faixa de cerca de 4 a
cerca 10, de preferéncia na faixa de cerca de 6 a cerca de
8.

Un técnico no assunto apreciard gque outros
elementos e outras proporgdes podem ser utilizados nas
formulagdes, sem se desviar da wutilidade desejada das
formulagdes aqui definidas.

IT. Métodos para a Fabricagcdo de Formulacdes

Cogpyeegdegdohgigrqparticulaﬁrsza

Geralmente, no método de manufatura de uma

formulacdo compreendendo as microparticulas, a primeira

_etapa inclui- a_.selecao_dos elementos—para a--preparacdo-da—

formulacdo. Por exemplo, essa selecdo inclui: 1) selecionar
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um ou mais materials carreador, 2) selecionar um ou n@is_
ingredientes ativos, 3) selecionar um ou mais surfactantes
€ 4) selecionar um ou mais agentes de ligacdo. Os materiais
carreador selecionados e of(s) ingrediente(s) ativo (s)
selecionado (s) s&o misturados e fundidos de modo a formar
uma fase liquida que ¢é misturada em uma solucdo aquosa do
surfactante, que pode ser preaquecida e homogeneizada para
obter microgoticulas. O ligquido em fusdo ou agitado
compreende o0 material carreador e o ingrediente ativo pode

ser disperso em microgoticulas usando técnicas como, mas

nao limitadas a, misturacgao ou ultrassom. Apbds o
resfriamento, as microgoticulas solidificam como
microparticulas. O agente aglutinante ¢é adicionado e

misturado a dispersdo para formar a formulacdo contendo as
microparticulas. Qualquer alteracdo neste método geral, dque
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-da_ presente invencédo,. .as.

resulta na formacéao de formulacdes compreendendo as
microparticulas, sdo englobadas no presente pedido.
As quantidades e proporcdes dos elementos due

a temperatura em que os elementos se

de

compdem a formulacéio,

fundem,. a velocidade, frequéncia e duracd3o da etapa

homogeneizacao, a temperatura em que a formulacgdo é

resfriada, sdo todos fatores que podem afetar a composicao,

a concentracéao, o tamanho e a resisténcia das

microparticulas.
Os elementos da formulacdo tém baixa toxicidade e

sdo, de preferéncia, compativeis com o ingrediente ativo a

ser incorporado na formulacgéao. Preferencialmente, oS

elementos da formulacdo ndo devem afetar as propriedades

desejaveis dos ingredientes ativos. ___ .. .. m menoee=

III. O ingrediente ativo

Em um outro aspecto especifico, mas ndo limitador

compreendem um ou mais ingredientes ativos nelas dispersos.

microparticulas. ‘aqui. -definidas—

20
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30

o) inérediente ativo inclui qualquer substéncia que

manifesta uma propriedade desejavel, atividade, fim e/ou a

virtude, por exemplo, em um individuo ou em um objeto.

Conforme aqui utilizado, o "individuo" compreende seres

humanos e animais.

A escolha do ingrediente ativo é determinada pelo
efeito desejado ou a propriedade desejada a se manifestar.
Os ingredientes ativos incluem, mas ndo estdo limitados a,

produtos farmacéuticos, agentes terapéuticos, agentes

nutracéuticos, agentes cosméticos,

de

medicinais,

de

agentes

agentes limpeza, agentes desintoxicacéao, agentes

aromaticos, agentes aromatizantes, composicdes tensoativas,

agente de embelezamento, etc. O ingrediente ativo pode ser

de ocorréncia natural ou molécula sintética.

Os ingredientes ativos farmacéuticos incluem os

19



agentes que tém um efeito direto ou indireto benéfico para

a 1introducdo ou

a administracdo em um hospedeiro. A

expressdo ingrediente ativo farmacéutico também se presta a

indicar as formas de prbé-droga do mesmo.

Uma forma de proéo-

5 droga de um ingrediente ativo farmacéutico é um composto

estruturalmente relacionado ou derivado

ativo farmacéutico que, gquando introduzido

a um hospedeiro,

do ingrediente

ou administrado

&€ convertido no ingrediente ativo

farmacéutico desejado.

10 Exemplos representativos de agentes farmacéuticos

incluem, mas nao estdao limitados a:

antidiarreicos, anti-

hipertensivos, bloqueadores dos canais de calcio, anti-

. arritmia, agentes

adrenérgicos,

glicosideos

anti-angina, agentes blogqueadores beta

15 ‘géfégé}gicoéj vasodilatadores, preparados

cardioténicos,. . estimulantes-..-

anti-enxaqueca,

agentes anticoagulantes e tromboliticos, agentes

hemostaticos, analgésicos e _antitérmicos,. -neurotoxinas,— =

hipnbéticos e sedativos, agentes -ansioliticos, drogas
———-—— " Tnelurolépticos e antipsicédticos, antidepressivos,

20 estimulantes do

S

istema nervoso central,

agentes anti-

Alzheimer, agentes anti-Parkinson, anti-convulsivantes,

anti-heméticos e

anti-nauseantes, agentes

anti-inflamatérios,

nao esteroides

agentes reumatoides, relaxantes

musculares, agentes usados na gota e

25 estrdgenos, progesterona e outros

antiandrogénicos,

anti-estrogénios,

anabolizantes, corticosteroides, hormdnios

seus derivados

hiperuricemia,

progestagénios,

agentes androgénios e

hipofisarios e

ou anadlogos ativos, hipoglicemiantes,

hormonas da tiroide, diversos outros agentes hormonais,

30 - inibidores da hipéfise,

antidiuréticos,

drogas obstétricas,

agentes antimicrobianos, penicilinas,

aminoglicosideos,

indutores de ovulacdo, diuréticos,

prostaglandinas,

tetraciclinas,

antifungicos, quinolonas, sulfonamidas,

20
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sulfonas, diversos outros antibidticos, drogas
antituberculosas, maléaria, agentes antivirais, anti-
helminticos, agentes citotdxicos, agentes de reducdo de
peso, agentes utilizados em hipercalcemia, antitussigenos,
expectorantes, descongestionantes, relaxantes de
broncoespasmo, anti-histaminicos, anestésicos locais ou
tépicos, lipidios do estrato cérneo, ceramidas, colesterol
e A4cidos graxos, dcidos livres, agentes Dbloqueadores
neuromusculares, agentes anti-tabagismo, inseticidas e
outros pesticidas que sdo adequados para aplicacgdo local ou
tépica, agentes dermatoldbgicos, alergénicos de
dessensibilizacdo, agentes nutricionais ou queratdlises.

Um agente terapéutico incluli os agentes gque saéao

eficazes para a11v1ar os s1ntomas assoc1ados _com_uma_doenga, -

15 Tuma desordem ou uma condlgao para diminuir a gravidade ou
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curar a doenca, anomalia ou’ situacdo, ou para 1impedir que
ocorra a doenga, anomalia ou situacdo. . . =~ = = = =~ — =

O termo tratamento refere-se a ambos tratamento

Exemplos de agentes terapéuticos representativos

incluem, mas nao estdo limitados a, acepromazina,
acetaminofen, acetoexamida, acido acetoidroxamico,
acetilcolina, acetilcisteina aciclovir, albendazol,
alclometasona dipropionato, alopurinol, alprazolam,
alprostadil, amcinoide, amantadina, amido gquilina,

amicacina amilorida, acido aminocaproico, aminofilina,
aminossalicilato, dcido aminossalicilico, cloridreto de

amitriptilina, cloreto de amdnico, amobarbital, cloridreto

de amodiaguina, amoxapina, amoxicilina, sulfato de
“anfetamina, anfotericina, ampicilina, amprélio,
acetazolamida acetildigoxina, acido acetilsalicilico,

anileridinah antralina, antipirina, antiveneno, apomorfina,
apraclonidina, acido ascérbico, aspirina, acromicina,

21
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atropina, amoxicilina, anipamil, azaperona, maleato de
azatadina, azatioprina, azitromicina, aztreonam,
bacampicilina, bacitracina, baclofeno, sails de bario,
beclometasona dipropionato, extrato de beladona,
bendroflumetiazida, cloridreto de benoxinato, cloreto de
benzetdnio, benzocaina, benzonatato de benzotiazida,
mesilato de benzotropina, betaina, betametasona, betaxolol,
cloreto de betanecol, biotina, biperideno, bisacodil,
bismuto, antitoxina de botulismo, mesilato de bromocriptina,
cloridreto de bromo difenidramina, bumetanida, bupivacaina,
bussulfan, sdédio butabarbital, butalbital, combinacgées de
butalbital, cafeina e aspirina e codeina, betacaroteno,

calcifediol, carbonato de calcio, citrato de céalcio, sais

de calcio, candicidina, captopril,_carbacol,_carbamazepina,-- -

sédio carbenicilina indanilina, carbidopa, maleato de

carbinoxamina, carboprosta trometamina, carboxi metil

~celulose,  carisoprodol,. .casantranol,. - cascara,~ ©éleo—-de

ricino, cefaclor, cefadroxil, cefamandol nafato, cefazolina,
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cefixima, cefoperazona, cefotaxima, cefprézilé, ceftazidima,
acetil cefuroxima, cefalexina, cefradina, pé de ceramica,
clorambucil, cloranfenicol, clordiazepdxido, fosfato de
cloroquina, acetato clormadinona, clorotiazida, maleato de
clorfeniramina, cloroxilenocl, clorpromazina, clorpropamida,
clorprotixeno, clorprotixeno, bissulfato de
clortetraciclina, cloridreto de clortetraciclina,
clortalidona, clorzoxazona, colecalciferol, vacina de
cblera, cloreto crémico, quimotripsina, cimetidina,
cinoxacino, cinoxato, ciprofloxacino, cisplatina,
claritromicina, clavulanato de potéssio, fumarato de
clemastina, brometo de clidinio, cloridreto, palmitato e
fosfato de clindamicina, clioquinol, clofazimina,
clofibrato, citrato de clomifeno, c¢lonazepam, cinarizina,
cloridreto clonidina, clorossulfona, clotrimazol,

22



cloxacilina sédica, cianocobalamina, cocaina, coccidioides,
bleo de figado de bacalhau, codeina, colchicina, colestipol,
corticotropina, acetato de corsona, ciclacilina, cloridreto
de ciclizina, cloridreto de ciclobenzaprina, ciclofosfamida,

5 cicloserina, ciclosporina, cloridreto de <ciproeptadina,
cloridreto de cisteina, danazol, dapsona, acido
desidrocélico, demeclociclina, desipramina, desoximetasona,

acetato de desoxicorticosterona, dexametasona, maleato de
dexclorfeniramina, dexpantenol, dextroanfetamina,

10 dextrometorfano, diazepam, diazéxido, dibucaina,” epolamina

y diclofenaco, diclofenamida, dicloxacilina sédica,
diciclomina, dienestrol, cloridreto de dietilpropiona,
“ dietilstilbestrol, diflunisal, digitéalis, dicumarol,

digitoxina, digoxina, diidroergotamina, diidrostreptomicina, -

5™ diidrotaquisterol, diidroxi aminoacetato de aluminio, soédio
diidroxi carbonato de aluminio, cloridreto de diltiazem,

dimenidrinato, dimercaprol, cloridreto de_ difenidramina, = -

J— = == = e == =

T Eio?iéiélb de difenoxilato, antitoxina de difteria,
S dipiridamcl,” fosfato A‘TE;;'-TEIESEIEQmida, dissulfiram,

20 cloridreto de dobutamina, docﬁsato de calcio, dchsato de

sédio, cloridreto de dopamina, cloridreto de doxepina,

doxiciclina, hiclato de doxiciclina, cuccinato de
doxilamina, dronabinol, droperidol, drotaverina,
didrogesterona, difilina, guaifenesina, maleato de

25 enalapril, enalaprilato, efedrina, epinefrina, equilina,
ergocalciferol, mesilatos de ergoloide, maleato de
ergonovina, tartarato de ergotamina, tetranitrato de
eritritila, eritromicina, estradiol, estriol, estrogénio,

estrona, estropipato, a&cido etacrinico, cloridreto de

30 etambutol, etclorvinol, etinil estradiol, etionamida,
cloridreto de etopropazina, etotoina, diacetato de
etinodiol, etidronato dissododico, etoposide, eugenol,
famotidina, fentanila, fenoprofeno, fumatato ferroso,
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gluconato ferroso, sulfato ferroso, flucitosina, acetato de

fludrocortisona, flunisolida, fluocinolona acetonida,
fluocinonida, fluoresceina sbdica, fluormetolona,
fluorouracil, fluoximesterona, flufenazina, flluor
andrenclida, flurazepam, flurbiprofeno, acido félico,
furazolidona, flunitrazepam, furosemida, genfibrozila,
gentamicina, violeta genciana, glutarato, glutetimida,
glicopirrolato coribdnica gonadotrofinas, gramicidina,
griseofulvina, guaifenesina, guanabenzo, sulfato de
guanadrel, halazona, hidrocortisona, haloperidol,

haloprogina, halotano, heparina de calcio, wvacina contra o
virus da hepatite, potéassio hetacilina, hexilresorcinol,
fosfato de histamina, histidina, homatropina, histoplasmina,

hidralazina, hidroclorotiazida, bitartarato de hidrocodona, .= — — -

'ﬁ?&faflumetiaéidg, hexobarbital, cloridrato de hidromorfona,

hidroquinona, hidroxocobalamina, hidroxianfetamina, sulfato

i

de _ hidroxiclorqgu%pa;pjggpgpa;p-?;kgﬂ=hidroxiprogesteﬁona,!z =

- —

hidroxiureia, cloridrato de hidroxina, pamoato de hidroxina, B

hicosciamina, sulfato de hiosciamina, ibuprofeno, ifosfamida,
imipramida, cloridrato de imipramida, ~indapanida,
indometacina, insulina, inulina, ocetamida, iodoquinol,
ioexol, iopamidol, ipeca, calcio ipodato, ipodato sédico,
isocarboxazida, cloridrato de isoetarina, acido
isofluranesénico, iodo isopropamida, cloridrato de
isoproterenol, dinitrato de 1isossorbida, isotretinoina,
cloridrato de isoxsuprina, sulfato de canamicina,
cetoprofeno, cetoconazol, cloridrato de labetalol, lanolina,
leucina, leucovorina <calcica, cloridrato de levamisol,
levocarnitina, Yevodopa, levonorgestrel, levorfanol
tartarato, levotiroxina soédica, lidocaina, cloridrato de
lincomicina, lindano, sb6dio liotironina, liotrix,
lisinopril, carbonato de 1litio, cloridrato de loperamida,
loracarbefe, ionetil, lorazepan, lovastatina, loxapina,
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lisina, acetato de mafenida, magaldrato, carbonato de
magnésio, cloreto de magnésio, gluconato de magnésio, oéxido
de magnésio, outros sais de magnésio, malation, sais de
manganés, manganés, cloridrato de maprotilina, mazindol,
vacina de virus de rubéola, mebendazol, mebrofenina,
cloridrato de mecamilamina, cloridrato de meclizina,
meclociclina, meclofenamato de s6dio, acetato de
medroxiprogesterona, &acido mefendmico, acetatoc de megestrol,
meglumina, melfalano, difosfato de menadiol sédico,
menadiona, menotropina, meperidina, mefenitoina,
mefobarbital, meprednisona, meprobamato, mercaptopurina,
besilato mesoridazina, mestranol, sulfato de metaproterenol,
bitartarato de metaraminol, cloridrato de metaciclina,

cloridratpL de metadona, cloridrato  _de __metanfetamina,— —

metazolamida, metodilazina, metenamina, sdédio meticilina,
metimazol, metionina, metocarbamol, metotrexato,

metoxisaleno, _metoxiflurano,  -messuximida,. ‘meticlotiazida,— .- =

cloreto - -de metilbenzetdnio, metildopa, maleato de
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metilergonovina, cloridrato - de metilfenidato,
metilprednisolona, maleato de metisergida metiltestosterona,
metoclopramida, metolazona, tartarato moprolel, metirapona,
metronidazol, metirosina, cloridrato de mexiletina,
cloridrato de mexiletina, cloridrato de minociclina,
miconazol, minoxidil, mitomicina, mitotano, cloridrato de
molindona, monobenzona, sulfato de morfina, mupirocina,
medazepam, mefrusida, metandrostenolona, metil sulfadiazina,
nadolol, nafcilina, nafcilina sédica, acido nalidixico,
nalorfina, naloxona, decanoato de nandrolona, nandrolona,
naproxeno, fenilpropionato, natamicina, neomicina, sulfato
de neomicina, brometo de neostigmina, niacina,
nitrofurantoina, &cido nalidixico, nifedipina, nitrazepam,
nitrofurantoina, nitroglicerina nitromerson, nizatidina, 9-
nonoxinol, noretisterona, acetato de noretindrona,
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norfloxacina, cloridrato de nortriptilina, norgestrel,
ncscapina, sédio novobiocina, nistatina, é6pio, sédio
oxacilina, oxamniquina, oxandrolona, oxazepam, cloridrato
de oxprenolol, oxXitriptilina, oxibenzona, cloreto de
oxibutinina, cloridratoc de oxicodona, oxicodona, cloridrato
de oximetazolina, oximetolona, cloridrato de oximorfona,
oxifenilbutazona, oxXxitetraciclina, padimato, panreatina,
pancrelipase, papaina, cloridrato de papaverina, pantenol,
paraclorofenol, acetato parametasona, paregbrico, sulfato
de paromomicina, penicilamina, penicilina, derivados de
penicilina, tetranitrato de pentaeritritol, pentazocina,
cloridrato de pentazocina,  sais de pentazocina, sbédio

prentobarbital, perfenazina, coqueluche, fenacemida,

cloridrato de fenazopiridina, tartarato de_fendimetrazina,... -

:Elfztgzdémfénelzina, cloridratc femetrazina, fenolftaleina,
fenobarbital, cloridrato de fenoxibenzamina, cloridrato de
fentermina, fenilalanina, _ fenilbutazona,. . ¢loridrato -—de-

fénilefrina,.cloridrato de fenilpropanolamina, fisostigmina,
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fitona diona, pilocarpina, pimozida, pindolol, piperazina,
plicamicina piroxicam, vacina de ©poliovirus inativado,
policarbofila} sulféto de‘polimixina, politiazida, cloreto
de potéassio, citrato de potéssio, gluconato de potéassio,
iodo sbédio tartarato de potédssio, iodo povidona, cloreto de
pralidoxima, cloridrato de pramoxina, prazepam, prazepamn,
praziquantel, cloridrato de prazosina, cloridrato de
prazosina, prednisolona, prilocaina, primaquina, primidona,
probenecida, probucol, cloridrato de procainamida,
cloridrato de procaina, cloridrato de procarbazina,

proclorperazina, maleato de proclorperazina, cloridrato de

prociclidina, progesterona, prolina, cloridrato de
promazina, promazina, prometazina, cloridrato de
prometazina, cloridrato de propafenona, propantelina,

cloridrato de proparacaina, cloridrato de propoxicaina,
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cloridrato de propoxifeno, napsilato de propoxifeno,
clqridrato de propranolol, propiliodona, propiltiouracil,
propiltiouracil, cloridrato de protriptilina, cloridrato de
pseudoefedrina, pamoato, pedra-pomes, pirantel,
pirazinamida, piretro extrato, brometo de piridostigmina,
cloridrato de piridoxina, maleato pirilamina, pirimetamina,
piroxilina, pamoato de pirvinio, fenacetina, fenitoina,
prednisona, gluconato de uinidina, sulfato de guinidina,
vacina antirrdbica, ranitidina, racepinefrina, serpentina,
rauvolfiina, resorcinol, ribavirinsa, ribeoflavina,
rifampicina, ritodrina, a vacina contra o virus da rubéola,
sacarina, sacarina soédica, salicilamida, &acido salicilico,
salsalato, escopolamina, soédio secobarbital, acido

selenioso, sulfato de_

ascorbato de sédio, bicarbonato de sédio, fluoreto de sdédio,

gluconato de s6dio, iodeto de s6dio, lactato de sédio,

;rwgigrit9==gg sbddio,__ditroprussideo__de . sé6dio, sSalicilato -de--

sédio, espironolactona, estanozolol, estreptomicina,

lénioc, _sena _serina,...simeticona,. .
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sulfacéﬁémlda, sucralfato, sulfadiazina, reserpina,
sulfadioxina, sulfamerazina, sulfametazina, sulfametizol,
sulfaﬁetoxazoi, sulfametoxidiazina, sulfape£ina,
sulfassalazina, sulfaperina, sulfatiazol, sulfisoxazol,
sulfinpirazona, suprofeno, sulindaco, instilas, citrato de
tamoxifeno, taurina, temazepam, sulfato de terbutalina,
terfenadiﬁa, terpina, testolactona, testosterona,
tolazamida, tolbutamida, tetracaina, tetraciclina, tetra-
hidrociclina, teofilina, cloridrato de tiamina, tiabendazol,
tiamina, timerosal, tiamilal, tietilperazina, tioguanina,
cloridrato Qe tioridazina, tistrepton, pbd de tutano,
tiotepa, tiotixeno, treonina, tireoide, ticarcilina,
timolol, diéxido de titanio, tioconazol, tolazamida,
tolbutamida, tolmetina, cloridrato de trazodona, tolnaftato,

tretinoina, triacetina, triancinolona, triazolam,
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_ verapamil, piritinol, nitrendipino, doxiciclina,.bromexina,. .--

triantereno, tricorfon, triclormetiazida, cloridrato de
trientina, cloridrato de trifluoperazina, triflupromazina,
cloridrato de triexifenidil, tartarato de trimeprazina,
trimetadiona, cloridrato de trimetobenzamida, trioxisaleno,
trimetoprim, tripelenamina, triprolidina,
trisulfapirimidina, tropicamida, tripsina, triptofano,

tuberculina, tiropanoato de sbédio, tiloxapol, tirosina,

tirotricina, betametasona tirotricina, acido tidético,
sotalol, salbutamol, norfenefrina, silimarina,
diidroergotamina, buflomedil, etofibrato, indometacina,

ureia, wvalina, &cido valproico, cloridrato de wvancomicina,
vasopressina, verapamil, vidarabina, zinco, vimblastina,

vincristina, wvitaminas, varfarina, a vacina contra febre

amarela, acetato de zinco, carbonato de =zinco,_cloreto de.

15 zinco, gluconato de zinco, beta-acetil digoxina, piroxicam,

haloperidol, ISMN, amitriptilin, diclofenaco, nifedipina,

metilprednisolona, clonidina, fenofibrato, alopurinol,
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pirenzepina, levotiroxina, tamoxifeno, metildigoxina, o-
(hidroxietil-beta)-rutdésido, propicilina, mononitrato de
aciclovir, paracetamol, pehtogifilina, naftidrofurila,
propafenona, acebutolol, 1l-tiroxina, tramadol, Iloperamida,
bromocriptina, cetotifeno, fenoterol, propanolol,
cadobelisate, maleato de enalapril hidrogenado, bezafibrato,
ISDN, galopamil, nicotinato de xantinol, digitoxina,
flunitrazepam, benciclano, dexpantenol, pindolol, lorazepam,
diltiazem, piracetam, fenoximetilpenicilina, furosemida,
bromazepam, flunarizina, eritromicina, metoclopramida,
acemetacina, ranitidina, biperideno, metamizol, doxepina,
clorazepato dipotassico, tetrazepam, fosfato de
estramustina, terbutalina, captopril, maprotilina,
prazosina, atenoleol, glibenclamida, cefaclor, etilefrina,
cimetidina, teofilina, hidromorfona, ibuprofeno, primidona,
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clobazam, oxaceprol, medroxiprogestercna, flecainida,
glutaminato piridoxal-5-fosfato, himecromona, clofibrato de

etofilina, vincamina, cinarizina, diazepam, cetoprofeno

flupentixol, molsidomina, glibornurida, dimetindeno,
melperona, soquinolol, diidrocodeina, clometiazol,
glisoxepida, clemastina, calidinogenase, oxifedrina,

baclofeno, carboximetil c¢isteina, tioridazina, betaistina,
l-triptofano, bromelaina, murtal, prenilamina,
salasossulfapiridina, astemizol, sulpirida, benserazida,
dcido acetilsalicilico, dibenzepina, miconazol, nistatina,
cetoconazol, picossulfato de sédio, colestiramina,
genfibrozila, rifampicina, fluocortolona, mexiletina,

amoxicilina, terfenadina, polissulfato mucopolissacarideo,

triazolam, mianserina, &cido tiaprofénico, metilsulfato de

amezinio, mefloquina, probucol, gquinidina, carbamazepina,

l-aspartato, pembutolol, amitriptilina escina, piretanida,

ciproterona, valproinato sédio,_- mebeverina, _bisacodil,

acido 5~aminossalicilico, diidralazina, ‘magaldrato,
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femprocumona[ amantadina, naproxeho, carteolol, famotidina,
metildopa, auranofina, estriol, nadolol, ;evomepromazina,
doxorrubicina, meclofenoxato, azatioprina, flutamida,
norfloxacina, fendilina, bitartarato de prajmalio,
derivados de lipidios fosfonatidas, polimeros anfifilicos,
derivados de adenosina, taninos sulfatados, anticorpos
monoclonais, e complexos de metal de texatirina soltveis em
agqua.

Os agentes representativos nutracéuticos incluem
os componentes que promovem ou previnem doencas ou melhoram
o) bem-estar, tais como antioxidantes, fitoguimicos,
horménios, wvitaminas, como vitamina C e vitamina E, pré-
vitaminas, sais minerais, microrganismos como bactérias,
fungos e leveduras, pré-bidéticos, elementos de rastreamento,
dcidos graxos essenciais e/ou altamente insaturados, como
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dcidos graxos oémega-3 e triglicerideos de cadeia média,

suplementos nutricionais, enzimas, pigmentos,
oligopeptideos, dipeptideos e aminoacidos.

O ingrediente ativo também pode ser uma proteina,

5 uma enzima, um peptideo, um polissacarideo, um &acido

nucleico, um fragmento de célula, uma substéncia

biologicamente ativa, um sal, ou algo semelhante. O agente

ativo também pode ser um lipidio, tal como, mas nao

limitado a, vitaminas soluveis em gordura (por exemplo, as

10 vitaminas A, D, E e K), ceramidas nas quais os componentes

de &cido graxo podem ser um ou mais dos seguintes: alfa-

hidroxi-6-hidrdéxi-4-esfingenina, alfa-hidroxi

fitoesfingosina, alfa-hidroxi esfingosina, omega-hidroxi-6-

hidréoxi-4-esfingenina ligado a um éster,  ndo-hidroxi

15 fitosfingosina, ndo-hidréxi esfingosina e/ou éster O&mega-

hidroxisfingecsina ligados e esterdis livres.

Os ingredientes ativos _podem  ter _propriedades..’

cosméticas, tal como, mas ndo limitados a: hidratantes e/ou

umectantes, dermatoldégicas, de autobronzeamento,
20 antialérgicas, anti-crescimento de cabelo, anti-acne e/ou
seborreguladoras, antienvelhecimento, anticaspa,
antimicrobianas, antioxidantes, antitranspirantes/deo-
ativas, anti-armamento, antiestaticas, marcas anti-
estiramento, antitartaro, antirrugas, adstringentes,
25 condicionadoras, de resfriamento, complexante e
sequestrante, de depilacédo, despigmentadores, drenagemn,

corantes, emolientes, esfoljiantes, firmadores do tipo Botox,

espumantes, de crescimento do cabelo, curadoras,
aquecedores, repelentes de insetos, clareadores/
30 branqueadores, miorrelaxante, protetor solar natural,

nutrientes, protetores, perfumes, com agentes peroclados,
extratos vegetais, purificadoras, radiantes, de
reequilibrio, refrescantes, regeneradores/revitalizadores,
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reparadores,

brilho,

de

enrijecedores,

vitaminas,

etc

0O i

celulite, combater a perda de cabelo,

de gordura,

aspectos de uma parte do corpo,

cabelo, pode prevenir as caries,

bacteriana,

semelhante.

prevenir

de

reestruturacido/reposicao, amaciantes, de
emagrecimento, alisadores, calmantes,
tonificantes/revigorantes, venotdnicas, com

ngrediente

ativo também pode

diminuir a depos

tratar a descoloracdo da pele, modif

tonificar mtisculos,

vermelhidio/anti-rosacea, ou

combater a

icé&o

icar

pele ou

prevenir ou tratar a placa

algo

Os exemplos ndo limitadores de agentes cosméticos

incluem: glicerina,

sddio,

butileno - glicQ},

dcido léatico e/ou lactato,

lactato de

. de

biossaccarideo-1, glicina de soja, etil hexil oxiglicerina,

pirrrolidona,

acido carboxilico, acido

hialurdénico,

s, Biz, C, D, E, F, H, K e PP, -bem como seus derivados,

25
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palmitato

tocoferol,

dcido alfa-lipdico,

glicosil

de  retinila, glicosideo

palmitato de tocoferol,

rutina,

quitosana, polissacarideos ricos em_ fucose,_vitaminas A, . Bi-

com

naturais e/ou sintéticos,

taurina e/ou b-alanina,

ingredientes ativos vegetais, tais como azuleno e bisabolol,

glicirrizina,

aloe vera,

hamamelina e extratos vegetais,

carnitina, carnosina,

creatina, creatinina,

niacinamida,

ascorbil, acetato

fitoeno, D-biotina, coenzima Q10, a

isoflavond

pantenol, alantoina, tanino

hamamélis e alcacuz.

de

pantenol,

lfa-

ides

lignanos,

S e

como camomila,

A formulacdo também pode incluir aditivos de acéo

mitigadora

em

possibilidade

irritacdes

para minimizar

de irritagdo da pele ou

ou eliminar a

danos a

pele

resultando de ingredientes ativos ou outros componentes da

formulacdo.

incluemn,

Aditivos adequados de mitigagdo das irritacdes

poxr

exemplo:

alfa-tocoferol,

31
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moncamina oxidase, especialmente &lcoois fenilicos como 2-
fenil-l-etanol, glicerina, &cido salicilico e salicilatos,
dcidos ascérbicos e ascorbatos, iondéforos como a monensina,
aminas anfifilicas, cloreto de amdénio,- n-acetilcisteina,
édcido cisurénico, capsaicina, e cloroéuina.

Em um exemplo especifico, mas n3do limitador, o
ingrediente ativo pode ter propriedades desodorizantes e/ou
aromas, tais como desodorantes, fragrancias ou perfumes gque
saoc usados para mascarar odores ou substituir um odor
indesejado com um odor mais desejado. Conforme aqui
utilizado, os agentes desodorizantes incluem os agentes dque
capturam e removem os odores do ar circundante, de objetos
ou da pele. Exemplos representativos dos agentes de

desodorizantes incluem )

solucées'éﬁuosés contendo cloro, glioxal, glicol, zedlito,

silica, quartzo diorito porfirito, e/ou cloreto de céalcio.

O agente desodorante pode ser usado_para remover um ou.mais .

odores indesejados de wuma area, como as do suor humano

6leo de pinho, carvdo ativado_e

25
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““causadas por micrébios causadores de odor na pele, sulfeto

de -"hidrogénio, cabelos e pelos de animais, fumaga de
cigarro.

Uma fragréancia inclui solucdes aquosas obtidas,
mas ndo limitadas, a partir seguintes ingredientes ou
combinagfes: compostos aromaticos feitos de Oleos
essenciais, como aqueles feitos de plantas tais como rosa,
jasmim, lavanda, frutas, como laranjas, limdes e limas,
folhas, como sé&lvia e alecrim, sementes, como o grao de
cacau, semente de coentro, sementes de cardamomo € sementes
de anis, madeiras, como de pinheiro, abeto, &rvores e
madeira de sandalo; algas; liquens e musgos, ou algo
similar. A fragrédncia é geralmente usada para conferir ao
ar circundante ou objetos selecionados um cheiro particular
desejado que pode ser usado para mascarar odores ou
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esséncias ou adicionar & A&rea ¢ircundante um aroma
desejavel. Em algumas implementacdes, o ingrediente ativo
pocde ser uma combinacdo de um agente desodorizante e uma
fragrancia.

Em mais um exemplo, mas nao limitado, o
ingrediente ativo também pode ser adeguado para a redugido e
o bloqueio potencial dos raios UV sobre a pele exposta.
Conforme aqui utilizado, um protetor solar (também
conhecido como bloqueador solar) inclui compostos
topicamente aplicados, que reduzem ou refletem (bloqueiam)
certos comprimentos de onda da radiagdo ultravioleta (UV)
do espectro da luz solar, especificamente ‘raios UV-A no
espectro de 400 nm até 315 nm e os raios UV-B no espectro

de 315 nm até 280 nm. A exposicdo a longo prazo, (que.varid.— — -— —

com a forca da luz solar) para estes comprimentos de ondas
pode causar queimaduras solares e também podem contribuir

‘para o aparecimento e_ desenvolvimento. de .certas—doengcas— .- - =

~

graves e tipos _de cancer, _principalmente. .o—-melanoma—de~—--— -7

" cancer de pele.

Exemplos representativos dos agentes de protecgao
solar incluem o &cido p-aminobenzdéico (PABA), &acido o-fenil
benzimidazola padimato sulfdnico, cinoxato, dioxibenzona,
homossalato oxibenzona, antranilato de metila, octocrileno,
metoxi cinamato de octila, salicilato de octila,
sulisobenzona, salicilato de trolamina, avobenzona, ecamsul,
diéxido de titédnio, e 6xido de zinco.

Os agentes representativos que podem tratar os
efeitos da queimadura, normalmente incluem creme ou solucao
de gel de aloe vera, vitamina E, e hidrocortisona. Outra
variacdo do método acima para o uso do ingrediente ativo
também pode concebivelmente liberar os agentes que tingem a
pele com uma determinada tonalidade de cor ou matiz que
imita o efeito da exposigdo ao sol (isto é normaimente
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referido como um "bronzeamento sem sol”"). Os agentes
representantes que podem garantir um "bronzeamento sem sol™

incluem diidroxiacetona (DHA), eritrulose e cantaxantina.
Os ingredientes ativos também podem ter
5 propriedades de limpeza ou desintoxicantes. Exemplos
representativos de tais ingredientes ativos incluem
desinfetantes, como gluconato de clorexidina, cetramida,

cloreto de benzilquinio ou peptideos como a polimixina B.
Em exemplos especificos, mas ndo limitadores,
10 alguns principios ativos podem ser utilizados para os
5 seguintes resultados: a manteiga de karité pode ser usada
para hidratar e curar a pele; a cafeina pode ser usada para
- remover a gordura; a manteiga de manga pode ser usada para

hidratar a pele; phé)ve£dqhgpd%%ﬁggigiiggéggygips@é@ul@;;&; o —

15 palmitato de vitamina A pode ser usado como um agente
antienvelhecimento, ou como um agente antioxidante;

- palmitato -de vitamina C pode .ser __usado como_um.—agente - - - =

_antienvelhecimento, um._agente_antioxidante, para-clarear—a -— ---- ——

pele; pd de ceratoma de trigo pode ser usado como um agente

20 antienvelhecimento; 6 dcido glicerizinico pode ser usado
como um agente anti-inflamatdério, como um agente calmante
ou um agente de revitalizacdo; a cococina pode ser
utilizada para melhorar o <crescimento do cabelo, o
crescimento celular e a circulacgéao sanguinea; acido

25 ursulcélico pode ser usado para aumentar os niveis de
colageno; venocina pode ser usada para melhorar a
circulagdo sanguinea e cicatrizando:; pd de vitacell pode
ser usado como um tdénico ou um agente de desintoxicacéo.
Estes agentes também podem ser usados em combinacdo, tal

30 como, por exemplo, a venocina ou cococina podem ser
combinadas & <cafeina ©para tratar celulite; venocina,
vitacell e os minerais podem ser combinados para ser usados
como um tonificante.
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Outrcs ingredientes ativos podem incluir: tri-
hidrato de aluminio como retardador de chama, adstringente;
acedia sulfona como antibacteriano; Aacido agaricino como
anti-perspirante; alclometasona Como anti-inflamatério
toépico; alginato de calcio como tépico hemostatico;
amidomicina como fungicida; oxido de antimébnio como
retardador de chama; apigenina como corante amarelo,
mordente; aspirina como anti-inflamatério, antipirético;
azanidazol como antiprotozoéario (trichomonas) ; acido
azeldico como anti-acne; Dbaicaleina como adstringente;
Bendazaco como anti-inflamatérias; benomil como fungicida,
ascaricida; benzestrol como estrogénio; acido

benzilpenicilina como antibacteriano; benzilsulfamida como

antibacteriano; bergapteno como  antipsoridtico; betasina.

como fonte de icdo; bezitramida como analgésico narcotico;

bibrocatol como antisséptico tépico; bietanautina como

~anti-histaminico; _bifenoxi _como _herbicida;__ bifonazol. como

antifungico: binapacril como.. fungicida,- .acaricida, -metane- —-—-

25
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bis(p-clorofenoxi) . como acaricida; aluminato de Dbismuto
como antidcido; oxido de iodeto e bismuto como anti-
infeccioso; fosfato de bismuto como antiacido, protetor:;
subcarbonato de bismuto como protetor tdépico; subgalato de
bismuto como adstringente, antiacido, protetor; bisfenol A
Como fungicida; bitertanol como fungicida agricola;
bitionol como toépico anti-infecciosos; bromacil como
herbicida; bromadolina como raticida; verde bromo cresol
como indicador; brometenamina como raticida; purpura bromo
cresol como indicador; p-bromo acetanilida como analgésico,
antitérmico; 3-bromo-d-caénfora como anti-irritante toépico;
bromcfos como inseticida; bromopropilato como acaricida,
acido 5-bromossalicilico~hidroxédmico como analgésico:;

acetato de &Acido 5-bromossalicilico como antibacteriano

{tuberculostatico); bromo saligenina como anti-inflamatdrio;
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| e ~=Ca@lClO. —-—como_ . conservante,

azul de Dbromotimol como indicador; broxiquinolina como
antisséptico, desinfetante; bucetin  como analgésico;
bumadizona como analgésico, anti-inflamatorios,
antitérmicos; bupirimato como fungicida; bussulfan como
5 esterilizante de inseto, antineoplésicos; butambeno como
anestésico todépico; butrilina como inseticida; butil hidroxi
anisol como antioxidante (BHA); parabeno butilico como
auxiliar farmacéutico, conservantes alimentares; salicilato
de 4-ter-butil fenila como absorvedor de 1luz; cacotelina
10 como indicador; cactinomicina como atineopléastico;
salicilatos de cadmio como antisséptico; calamina como
protetor da pele; carbonato de c¢&lcio como antidcido;
cdlcio sacarato como auxiliar farmacéutico; tartarato de
_..desodorante, ___antiacido; .
15 cambendazol como anti-helminticos, candicidina como tépico

antifungico; candidina como toépico antifungico; capsaicina

s < COMO - ~=£&PiCO--- analgésico;-- . capkam—. como -...—fungicida, . .o .
:f-~bac€eriostético:~"v-~carbadox~; ——COmoO—- - -—— antimicrobiano; -« —— - -
carbamazepina como anticonvulsivante, analgésico;

20 carbarsona como "antiamebiano; carbaril comb insecticida de
contato; salicilatos carbazocromo como anti-hemorragico;
carbendazim como fungicida; carbofenotiona como acaricida,
inseticida; carboquona como antineoplésico; carisoprodol
como relaxante muscular; cartamina como corante; carvacrol

25 como desinfetante; cefalina como hemostatico local,
chalcomicina como antibiodético; chartreusina como
antibidtico; quitina como vulnerario; clorambeno como
herbicida; palmitato de cloramfenacol como antimicrobiano;
cloranil como fungicida; clorbetamida como antiamebiano;

30 clordimeforme como inseticida; clorofenaco como herbicida;
clorfenetol como acaricida; clorexidina como toépico
antibacteriano; cloroazodina como agente antibacteriano,
anestésico tdépico; clorofacinona como raticida
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anticoagulante; p-clorofenol Como antisséptico;
clorotricina como antibidtico; clorotrianiseno COomo
estrogénio; cloroxilenol como antisséptico, germicida;
clorfenesina como antifingicos tépicos; carbamato de
clorfenesina como relaxante (masculo esquelético);
clorfenoxamida como antiamebiano; clorpropamida como
antidiabético; clorpirifos como inseticida, clorquinaldol
como tépico antibacteriano; clorossulfona como herbicida;
clorotionite como inseticida; clorzoxazona como relaxante;
colesterol como auxiliar farmacéutico; carbonato de cromo
como pigmento; hidrdéxido de cromo como pigmento; éxido de

cromo como abrasivo; fosfato crdémico como pigmento verde;

crisarobina como antipsoriatico; cilostazol como
antitrombético; cinoxato como agente protetor solar; é&cido ..

etilenodiaminotetracético (EDTA) como absorvente de odores:;

sal dissédico de EDTA como quelante; bicarbonato de sédio

como modificador de_odor/absorvente_. de__pH,._acarbose como

J— .

antidiabético; piperazina _acefilina__.como. broncedilatader; —- —-
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acenocumarol, - sal Aae sbédio .como anticoagulante;
acetaminofeno como analgésico, acefato como inseticida;
acetil leucina como agente antivertigem; monoetanolamina
dcido 7B Violeta como tintura/mancha; acitretina como
antipsoriatico; acranil como antiprotozoario (Giardia):;
acriflavina como anti-infeccioso; actaplanina como
estimulante de crescimento; acetofenida algestona como
antiacne; algina como hemostatico; almagato como antiécido;
(-)-ambroxide como fragrancia; cloridrato ambucaina como
anestésico local; amodiaquina como antimalérico; cloridrato
de anabasina como inseticida; anis aldeido como fragrancia;
cloridrato de anisomicina c¢omo anti tricomonal tépica;
cloreto de aralconio como antisséptico, germicida;
asiaticosideo como anti-dermatite, feridas, queimaduras:;
bebeerina como antimaldrico; benzoato de potassio como
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conservante, antifungico; perdéxido de benzoila como anti-
dermatite e antiacne; acetona benzilideno como fragréancia;
bidrina como inseticida; cloridrato de bifenamina como
antiseborreico; biidroxicoumarina como anticoagulante;
tribromofenato de  bismuto como tépico antisséptico;
cloridrato de S-blasticidina como antimicrobiano;
bromocresil como indicador verde; bromofenol como
indicador azul; cloridrato de butatamina como anestésico;
ascorbato de calcio como fonte de wvitamina C e céalcio:;
bissulfito de céalcio como germicida; tioglicolato de calcio
como depilatério; carbocera como base de pomada; cloreto de
cetalcdnio como antibacteriano; brometo de cetoxdnio como

antisséptico; chartreusina como antimicobacteriana;

cloramina T como toépico antisséptico; acido cinamico_.como.

1

fragrancia; cloreto de cotarnina como hemostatico; brometo

de demercario como antiglaucomatoso tépico; D-2-

desoxirribose para a_sintese_de DNA;.

~como antisséptico; _dermostatina como-.indicador.--de--nitratos

_cloreto. de-dedgualinio. .

|
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e nitritos; dicloridrato de diantazol como antifungico;
sulfato de dibecacina como antibacteriano; sal de sddioc de
acido 3,5-dibromo-4-hidroxi benzenossulfénico como toépico;
dibromo propamidina como conservante cosmético; diflorasona
como de atividade anti-inflamatéria tdépica; diidroxiacetona
como agente de bronzeamento artificial; sédio
sulfosuccinato de diisobutila como agente
umectante/detergente; dimetisoquina como anestésico tépico;
difenicilina sédica como agente antibacteriano; difetarsona
como antiamebiano; dipirona como analgééico, aﬁtitérmico;
dibrometo diquato como desfolhante; Dbrometo de domifeno
como tépico anti-infeccioso, ecognidina como anestésico
toépico; Acido edético como antioxidante; edoxudine como
antiviral; endotal como desfolhante; eosina como corapte
cosmético amarelo; esculina como protetor da pele;
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_antifungico; __canamicina(s)

. .temperatura,

etacridina como antisséptico; dicloridrato de euprocina
como anestésice tépico; nitrato de fenticonazol come
antifungico tépico; fortimicina como agente antibacteriano;
cromina fungica como antifungico tépico; acide galico como
adstringente, hemostatico; violeta genciana como tdpico
anti-infeccioso; gliconolactona como aspirador; gossipol
como borracha antioxidante; heparina como anticoagulante;
hexa metil olmelamina como agente ignifugo; mexamidina como
antisséptico, anti—acné; hemi-hidrato cloridrato de
hidroquinidina como despigmentador; 1- (hidroximetil)-5, 5~
dimetil hidantiona como conservante cosmético; sulfato de
8-hidroxiquinolina como antitranspirante, desodorante;
acido iédico COomo adstringente; itraconazol como

) . como.__agente. . antibacteriano;

adcido latico como acidulante; s6dio meraleina como tépico

anti-infeccioso; pd de titédnio ou entdo como tonificador

* muscular; . pb_de ceramica ou --entdo como—regulador-.de

hortelé—*ouu—mentOiu*eu~a3eusw%defivadosrvveemo-u-wf-*w -

20

25

30

agenfe de refrigeracao, taurina como estimulante, etc.

Os ingredientes ativos podem estar na forma de
uma formulacdo, uma composicdo, uma mistura, um preparado,
uma composicdo, wuma solugdo, um pd, um cristal ou algo
semelhante. ‘

Em uma implementacgado particular, mas nao
limitadora, o ingrediente ativo é misturado com os outros
elementos da formulacdo, de preferéncia antes da formacao
de microparticulas. Os ingredientes ativos tém propriedades
diferentes podem ser adicionados com a mesma foérmula.
Microparticulas obtidas a partir desta formulacdo terdo uma
mistura de diferentes ingredientes ativos dispersos nestas.

O ingrediente ativo e os outros elementos da sua
composicd&o podem ser separaveis e indecomponiveis entre si.
Alternativamente, o ingrediente ativo e os outros elementos
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da formulacdo podem ser guimicamente ligados ou podem

interagir quimicamente. Os tipos de interacdes possive

entre o ingrediente ativo e o0s outros elementos d

formulacdes dependem, em parte, na natureza do ingredien

ativo e da natureza dos elementos das formulacdes.

is
as

te

A formulacdo pode ser homogénea ou heterogénea.

Una formulacdo homogénea inclui uma formulagdo de duas ou

mais substédncias gque ndo podem ser facilmente separadas por

meios fisicos comuns (como, por exemplo, decantaca

filtracao,

formulacao

Oy

etc.). Uma formulacdo heterogénea inclui uma

de duas ou mais substancias que podem s

facilmente separadas por meios fisicos comuns (como, D

exemplo, decantacdo, filtracado, etc.).

ou ndo uniformemente no interior das microparticula

er

or

__0O ingrediente_ativo pode ser .distribuido uniforme....

S.

Quando o ingrediente ativo é uniformemente distribuido na

-microparticula,’ .a. concentracdo—.do ingrediente .ativo

microparticula. . é. _ firme _—enquanto--ds—microparticulas- se—— -

“na—
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desintegram,

uniformemente

enquanto que, gquando o ingrediente ativo néo

distribuido dentro da microparticula,

concentracdo do 1ingrediente ativo na microparticula wvar

de acordo

é
a

ia

com a desintegracdo da microparticula. Nas

situacdes de liberacdo, a concentracdo do ingrediente ati

aumenta em

compensar

a

VO

diregdo ao centro da microparticula para

area superficial reduzida enquanto

microparticula se desintegra e, portanto, tende

contrabalancar a reducao da taxa de liberacao

ingrediente ativo,

a
a

do

devido a reducdo da &rea da superficie

da particula (assim que as particulas encolhem, devido a

erosdao, a sua superficie diminui).

@]
hidrofilico,

hidrofdébico.

ingrediente ativo pode ser hidrofébico
de preferéncia, o ingrediente ativo
Nas formulacdes onde o ingrediente ativo né&o

40
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miscivel com o material carreador, o ingrediente ativo pode,
por exemplo, ser encapsulado em um material dque é ele
préprio miscivel com o material carreador para dque O
ingrediente ativo encapsulado possa ser incorporado nas
microparticulas. . Por exemplo, para incorporar um
ingrediente ativo hidrofilico em uma microparticula
composta bésicamente de um material de suporte hidrofdbico,
pode ser vantajoso encapsular o ingrediente ativo
hidrofilico em uma substidncia que é miscivel com o material
carreador hidrofébico da microparticula. Exemplos dessa
substancia incluem, mas ndo sao limitados a, polimeros
biocompativeis, como polietileno glicol, e compostos
anfipdticos, como sabbes e detergentes.

Em __uma  implementacao. _especifica,.

.. Em __ - Ca,... mas_ _nao

limitadora, o ingrediente ativo ¢ adequado para aplicacao
tépica e/ou a administracdo transdérmica em um individuo.

. IV.. Neiculos para. Aplicacido de .Formulacdes__que

Compreendem.Microparticulas — oo

25

30

Como previsto pela presente invencdo, os veiculos
de aplicacdo sdo uteis para o armazenamento, transporte
e/ou aplicacdo das microparticulas. O wveiculo de aplicacao
pode, por exemplo, ser um corpo de ligquido, um creme, uma
pasta, um gel, um corpo espumoso, ou similar.

De preferéncia, a natureza dos veiculos de
aplicacido é compativel com a composicdo das microparticulas,
bem como com o substrato no gqual as microparticulas devem
ser aplicadas de modo a evitar a deterioracdo, a degradacao
ou enfraquecimento das microparticulas e/ou substrato e/ou
qualquer ingrediente ativo gque possa ser disperso nas
microparticulas e/ou para evitar quaisquer outros efeitos
indesejaveis.

A quantidade das microparticulas no veiculo de
aplicacdo pode influenciar o estado do veiculo, ou seja, se
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o veiculo é um liguido, uma pasta, etc. A gquantidade das
microparticulas também influencia na viscosidade do veiculo,
por exemplo, a concentracdao de microparticulas em um
veiculo liquido é tal que a viscosidade do veiculo liguido
permite que um substrato, tal como, por exemplo, um tecido,
seja prontamente imerso no veiculo 1liquido contendo as
microparticulas. A concentracdo das microparticulas em um
veiculo de creme, gel ou pasta é tal gue a viscosidade do
veiculo de creme, gel ou pasta ndo permite facilmente
submergir o substrato dentro do veiculo de gel ou pasta,
mas permite a éplicacao direta do veiculo no substrato, tal
como, por exemplo, revestindo ou espalhando o veiculo sobre
0 substrato. A aplicacdo de um veicﬁlo de creme, gel ou
uma faca, uma l&mina, um Rod Meyer, ou pode ser feita

através de rolamento do veiculo de aplicacdo no substrato,

‘como uma -folha-—de—espuma,--através, -por exemplo,--de--um—-rolo,-- -

-ou-—peor—aplicacdo—direta —com—a --utilizacido —de—um - rolo————— — -
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analdégico, ou instrumentacéao de serigrafia ou
instrumentacdo Flexo ou pulverizador de precisdo ou bicos
de depdsito.

Agentes auxiliares também podem estar presentes
no veiculo de aplicacdo para facilitar o transporte,
armazenamento e/ou aplicag¢do do veiculo/microparticulas de
aplicacéo, assim como para facilitar ou melhorar a
atividade ou a propriedade da substancia ativa. Estes
agentes auxiliares podem 1incluir: tintas, antissépticos,
agentes antifdngicos, antibidticos, agentes umectantes,
agentes para o tratamento hidrofébico, surfactantes,
conservantes, agentes de retencdo da cor, emulsificantes,
umectantes, agentes espumantes / antiespumantes, agentes
anticoagulantes, estabilizantes, antioxidantes (para evitar
a oxidacgdo), transportadores hermeneuticamente aceitaveis,
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solventes, excipientes, entre outros.

Em algumas implementacdes, a formulagdo em gque as
microparticulas s&o obtidas atua como veiculo de apliqagéo.
Em tais implementacdes especificas, a formulacdo gque atua

5 como veiculo de aplicacdo ¢ a formulacdo que ndo faz parte
das microparticulas.

Em uma implementacdo especifica, mas nao
limitadora, o veiculo de aplicacdc é aplicado a um suporte.
Como aqui usado, "suporte" inclui os aplicadores gque podem

10 ser usados para transferir a formulacdo das microparticulas
. a um substrato, onde o substrato inclui um artigo de
manufatura, a pele, etc.. O suporte pode ser flexivel, semi-

flexivel ou ndo flexivel.

_A-superficie do suporte pode ser _gravada, .pode.

15 ter elevados padrdes, pode ter furos ou recessos definidos
em que a formulacido possa ser aplicada, tal como, por

. exemplo, um filme de_,polietileno_ embutido .com .um..padrao,

___tal como um padrdo_em_forma. de lo0SangO.e——— o e

O suporte pode ser, por exemplo, um polimero,
20 mals particularmente, uma poliolefina, wuma espuma, um
material ndo tecido, um material tecido, uma composicdo de
'liberagéo de papel, resina, fibra de wvidro, fibra de
carbono, bem como metais ducteis conhecidos, tais como
aluminio, aco 1inox, cobre, prata ou ouro, ou gqualquer

25 combinacdo destes.

Em uma implementacéao especifica, mas nao
limitadora, o veiculo de aplicacdo é aplicado em um suporte
de polipropileno (também aqui indicado como PPFV) (Figura
10A, elemento 1002) em que, por exemplo, um padrdo quadrado

30 de fibra de vidro foi aplicado (Figura 10A, elemento 1000),
definindo assim os relevos e recessos na superficie do
polipropileno. O veiculo de aplicacdo pode ser preparado em
uma concentracdo de microparticulas gque €& menor dgue a

43



Y

a

10

concentracdo final de microparticulas desejada. O veiculo
de aplicacdo é aplicado ao PPFV para preencher os recessos
criados pelo padrdao ou fibra de vidro. O veiculo de
aplicacdo / PPFV é entdo parcialmente secado para evaporar
parte da &agua do veiculo e entdoco o veiculo de aplicacgao
pode ser aplicado. Este tipo de transferéncia ¢é aqui
referido como "transferéncia umida'", onde um pouco de agua
€ transferida para o substrato. O PPFV tratado resultante
pode ser pressionado contra um substrato, como, por exemplo,
um tecido, para transferir a formulacdo das microparticulas
no substrato (Figura 10B, elemento 1004).

Também ¢é possivel deixar o PPFV tratado secar
completamente, de modo a transferir pouca 4&agua para o0

suporte. Esse

25
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"transferéncia seca", onde muito pouca ou nenhuma &gua &

transferida para o substrato. Esse tipo de transferéncia

. pode ser facilitado pela aplicacdo de .calor ou wventilacdo.—-

tipo de transferéncia_é _ aqui referido. como-. .

No entanto, se o calor _tiver .que ser--usado,-—-deve—ser —-——-—

cuidadosamente aplicado de modo a evitar a fusdo prematura.
das microparticulas. .

Como agui usaao, o termo "tratado" refere-se a um
material, um suporte, um substrato, um artigo, um tecido,
um elemento téxtil, etc., com as formulagdes e/ou as
microparticulas aqui definidas neles aplicadas. O material
tratado, suporte, substrato, artigo, téxtil, tecidos, etc.
tem formulacdes e/ou microparticulas neles distribuidas.
Como aqui wutilizado, o termo "distribuidas” inclui as
microparticulas retidas nos poros ou intersticios do
material, suporte, substrato, artigo, téxteis, tecidos,
etc., incluil as microparticulas que sao anexadas ou fixadas
ao material, suporte, substrato, artigo, téxteis, tecidos,
etc., e inclui as microparticulas que foram absorvidas pelo
material, suporte, substrato, artigo, téxteis, tecidos,
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etc., e que ao serem absorvidas podem ou ndo manter a forma
de microparticulas.

V. Substrato

Conforme aqui utilizado, o termo "substrato”
abrange os materiais para a formulacao e/ou microparticulas
que sdo aplicadas e as microparticulas/ingredientes ativos
sdo liberados. Preferencialmente, o substrato é poroso. Um
substrato poroso refere-se a um substrato que tem
intersticios, recessos, poros ou aberturas de reticulacéao
em que as microparticulas podem ser mantidas, impregnadas
ou presas. Os 1intersticios, recessos ou aberturas de
reticulacdo séo, de preferéncia, de uma dimensdo qgue

permite a insercido e/ou retencdo das microparticulas.

--=Em algumas--implementacdes—-da=presente==invenci&oy o

15

substrato é a pele de um ser humano ou um animal.

Entre os exemplos de substratos apropriados estdo

-—incluidos; mas ndo—limitados—a, téxtets fibrosos incluindo

20

25

30

-~f~——fibrasmnﬁturaié*qu*veqetHfS“TbOf“éX“W”TC[’alqﬁdadx;liﬁﬁbj

am
de Jjuta) ou animal (por exemplo, 1la e seda), bem como
fibras minerais. (por exemplo, amianto e viscose), fibras
quimicas sintéticas ou artificiais como poliéster,
polipropileno, néilon, acetato e raiom, papel e produtos de
papel, produto feito a partir de compostos, os produtos ou
subprodutos feitos de madeira, como materiais de mbdveis e
portas, os produtos feitos de fibra de carbono, produtoes
feitos com fibras de vidro, espumas sintéticas, COomo
polietileno, poliestireno e espuma de poliuretano. Téxteis
podem ser tecidos ou tricotados a méquina, ou podem estar
presentes como material composto (téxteis néao técidos). No
caso de materiais compostos, o tecido ndo é produzido por
formacdo enrolada e tramada ou feita por pontos, mas
interloque e/ou coesivo e/ou ligacdo adesiva de fibras

téxteis. Os nidco tecidos sdo materiais soltos produzidos a
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partir de fibras fiadas ou filamentos, na maioria dos casos
feitos de polipropileno, poliéster ou viscose, cuja coesado
é geralmente conferida pelas fibras presas umas as outras

intrinsecamente. A este respeito, as fibras individuais

podem ter uma orientacéo preferencial (ndo tecidas
orientadas ou sedimentadas transversalmente), ou ser
desorientadas (emaranhadas ndo tecidas). 0s ndo tecidos

podem ser mecanicamente ligados por perfuracdo de agulha,
costura, ou enredados por meio de jatos fortes de agua. Os
tecidos 1ligados por adesivos s&o produzidos pela colagem
das fibras, juntamente com os agentes de 1ligacdo liguidos
(por exemplo, dispersdes de polimeros acrilicos, SBR / NBR,

éster polivinilico, poliuretano), ou por fusao ou

1

dissolucéo das chamadas ﬁ%g;igﬂ aglutinantes _.que.. 880 — = ~ =

“adicionada ao n&do tecido durante a sua producdo. O

material n&o tecido pode ser obtido, por exemplo, a partir

de viscose,falgodéo,“pe}p£o§§L=jptag;cénhamop;sisaLf seda,~ -

ié, poliprog}%§qgl_‘pglggﬁgeplr«tereftalato“ﬂdeﬁLpo&iggigggg;A’

(?ETTT;‘A#E}EHIEQT‘A#?EEEBn, derivados polivinilicos,
poliuretanos, poli lactida, poli-hidroxi alcanoato, ésteres
de celulose e/ou de polietileno, além de fibras minerais,
como fibras de vidro ou de fibras de carbono.

Os exemplos de tecidos também incluem as misturas
de fibras duplas ou multiplas, tal como, mas nao limitados
a, misturas de poliéster/elastano, poliamidas, misturas de
poliamida/elastano, misturas de algoddo/poliéster/elastano,
poliacrilonitrilas, acetatos, modal, lioceto e linho.

Exemplos de substrato ndo limitadores sobre ou
dentro dos quais a formulacdo e/ou microparticulas podem
ser aplicadas sao: vestuario e acessérios, bolsas e malas
de viagem, cuidados ©pessoalis, bandagens, cuidados de
animais, brinquedos, mbévelis, produtos de limpeza da
habitacdo, colchas, tapetes/carpetes, acessdrios de cozinha,
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tintas/decoracio, téxteis, agrotéxteis, geotéxteis, papel e
celulose, pléstico, ceramica, madeira, vidro, metal, couro,
artigos esportivos, de lazer e artigos para o ar 1livre,
ferramentas, objetos protetores, ou algo semelhante.

5 As formulacgdes e/ou microparticulas aqui
definidas podem ser aplicadas em um artigc acabado de
manufatura, como um artigo de vestuario, cama, etc. No
entanto, as formulacdes e/ou microparticulas poderao,
alternativamente, ser aplicadas ao material dgque entra na

10 fabricacdo do artigo de manufatura, antes da sua producéo.
- Por exemplo, as formulacdes e/ou microparticulas aqui
definidas podem ser revestidas em uma linha para costura ou

tecelagem (por exemplo, a seda, algoddo ou fio de néailon),

= R e

entrando na fabricacdo de um artigo. de manufatura _(por ..

15 :€;emplo, i;n artigo de vestuario). Além disso, a costura
tratada pode ainda ser revestida com um material de

protecédo paraii@pggiz;gﬁligegggagng;ematura=do?ingrediente,= =

ativo. Essa camadgwpgptetogg_pgdﬁ,incluinhmponﬂexemplgr-um-J(~»~v

————— —¢omponente de cera.
20 VI. Aplicacédo de Microparticulas a um Substrato
O tipo de interacgdo entre as microparticulas e o
substrato pode ser de natureza fisica, quimica ou elétrica,
ou pode ser qualquer combinacdo destas. Os exemplos
especificos incluem, mas ndo estdo limitados a:

25 : a)- aglutinacdo das microparticulas ao substrato
por meio do agente aglutinante que tem afinidade gquimica
para ambos;

b) aprisionamento das microparticulas no
substrato, facilitada pela manipulacado fisica ou quimica

30 nao covalente do substrato junto com as microparticulas na
presenca do agente aglutinante; e

c) afinidade guimica de ocorréncia natural que
pode ocorrer entre a superficie das microparticulas e o
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substrato. Estas forcas incluem interag¢des hidrofdbicas,

pontes de hidrogénio, interacdes idnicas ou interagdes
eletrostaticas. |

Em um aspecto especifico, as microparticulas sao

5 aplicadas a um substrato pela impressdo de transferéncia. A

representacdo esquemadtica na Figura 7 ilustra como uma

formulacdo de microparticulas pode ser transferida a um

substrato de impressd3o de transferéncia. Neste exemplo

especifico, a formulacdo de microparticulas (702) pode ser

10 aplicada pela primeira vez em um suporte sélido (700). Esta

formulacgdo pode ser transferida (704) a um substrato (706),

como um tecido, quando o suporte (700) é pressionado contra

o substrato (706). Esta técnica é conhecida no estado da

técnica e é con51derada uma 1nvengao versatll para_, aplicar. .

=15~ 5 desenho a varios objetos solldos.
Em outro exemplo especifico, mas nao limitador,

as_ mlcropartlculas podem ser _aplicadas _ao .substrato .por- .=

serlgrafla. A tecnlca de serigrafia inclui..a técnica.—de- - —

- —Treproducao GE_TEE; matriz que representa um desenho (como

20 desenho grafico ou logotipo) para.um objeto usando uma tela
plana ou tela de cilindro feita de um tecido fino e poroso.
Estas técnicas estdo também referidas como método de
serigrafia ou de esténcil.

Neste método, um esténcil que representa a imagem

25 inversa (ou negativa) do desenho a ser reproduzido é& criado
em uma tela feita de um tecido fino e poroso gque é
estendido sobre uma moldura. O esténcil define as A&reas
onde'o desenho ndo ira aparecer no objeto a ser impresso e
um veiculo de aplicacdo/formulacido das microparticulas como

30 €& aqui definido, é colocado sobre a tela, e as aberturas da
malha s&o preenchidas com o veiculo de aplicacédo/formulacéo
de microparticulas. Um operador ou uma aplicacd&o de sistema

automatico em seguida aplica o veiculo de

48



aplicacido/formulacdo de microparticulas, que estd nas
aberturas de malha para o objeto e a formulacdo das
microparticulas ¢é +transferida por capilaridade para o
substrato em uma quantidade controlada e prescrita definida
5 ©pela espessura do esténcil e da malha. A moldura ¢é entéao
removida da superficie do objeto, deixando a formulac&o de
microparticulas em sua superficie no desenho prescrito. A
técnica de serigrafia é bem conhecida no estado da técnica
e é& conhecida como uma tecnologia versatil que é usada para
10 imprimir desenhos em uma grande variedade de objetos,
incluindo camisetas, bonés, polietileno, polipropileno,
papel, metais, madeira, etc., e pode ser usado para aplicar

em um substrato as microparticulas aqui definidas.

Em um exemplo especifico, mas _ndo _limitador,.. as._ .

15 microparticulas que compreendem um agente farmacéutico
prescrito (ou drogas), sdo impressas em um desenho previsto

em um substrato, tal como; _por exemplo,_uma camiseta-—qgue-

pode ser usada_ __por _aqueles__ gque ..precisam- —do-- -agente—--

farmacéutico. Ao vestir esta camiseta, o usuario absorve a
20 dose prescrita do farmaco através da pele. Neste exemplo
especifico, as microparticulas podem estar suspensas em um
veiculo de aplicacido liquido ou semiliquido que também pode
ser utilizado exclusivamente ou combinado com corante ou
tinta para ajudar a identificar quando a dose estiver
25 esgotada. Cada camiseta é virada do avesso e coloéada em um
suporte que é usado para prender a camiseta enquanto o
veiculo de aplicacdo liquido estiver sendo aplicado. Os
materiais ndo permeaveis sdo em seguida aplicados a uma
malha fina de tecido poroso (como, por exemplo, PPEV)
30 esticado sobre uma moldura para formar a imagem inversa
(negativa) do desenho a ser impresso na camiseta. O veiculo
de aplicacé&o é entdo aplicado & malha e uma barra é usada

para distribuir o veiculo de aplicacdo ao longo da malha,
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preenchendo os espacos dentro da malha com o veiculo de
aplicacdo, contendo as microparticulas. A moldura é entdo
aplicada sobre a superficie da camiseta e, em seguida, um
material esponjoso, como um rodo (ou lamina de borracha) é
5 passado por <cima da malha para forcar o veilculo de
aplicacdo liquido na superficie da camiseta. 0O veiculo de
aplicagcdo que estd contido nas aberturas da malha é
transferido para a camiseta. O processo pode ser repetido
com outros esténcis e veiculos de aplicacdo para aplicar
10 outros desenhos e outros ingredientes ativos na camiseta.
Uma vez dque todos os desenhos e todos os veiculos de
aplicacdo foram aplicados,. a camiseta & entdo removida do
suporte, secada e depois virada do avesso novamente para

que a superf1c1e da camlseta em_que o material liquido_foi_. ..

15 apllcado esteja agora no interior da camiseta e fisicamente
em contato com a pele do usuério.

- A tecnlca de impressédo a. jato de . tinta. inclui.a-  — - =

propulsao de ~goticulas de _tamanho. varlavelp»de_iquLdeouf~~—~-w~

material derretido (como corante ou de tinta) em um objeto
20 da tela, ou substrato. Ao contrario da transferéncia e das
técnicas de serigrafia discutidas acima, a impressdo a jato
de tinta aplica o composto ou a tinta a ser impressa
diretamente no material, sem precisar transferir o material
a um intermedidrio, tal como uma moldura. Esta técnica pode
25 requerer um computador para controlar o equipamento de
impressdo a jato de tinta que é usado para liberar a tinta
(ou outro material) ac substrato de acordo com um
determinado padrdo. Esta técnica é conhecida no estado da
técnica e & conhecida como uma tecnologia muito versatil
30 que pode ser usada de maneira barata e confidvel para
imprimir desenhos em uma ampla variedade de materiais,
incluindo a maioria dos produtos de papel, assim como

tecidos finos (por exemplo, algodao) feitos de fibras
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naturais ou artificiais. Esta técnica também pode ser usada
para aplicar as microparticulas como aqui definido em um
objeto.

A representacao esquematica da Figura 8 ilustra
um exemplo de como uma formulacao de
microparticulas/ingredientes ativos pode ser transferida a
um tecido usando uma impressora a Jjato de tinta. Neste
exemplo, o cartucho (802) da impressora a Jjato de tinta
(800) & preenchido com o veiculo de aplicacdo/formulacdo de
microparticulas (804) e é inserido em uma impressora a jato
de tinta que é conectada a um computador e controlada por
um aplicativo de software executado no computador. A
veiculo de

impressora a jato de tinta aplica

o
apllcacao/formulagao de micropa:t;culas _.(804)

sbbfeEa sﬁperflcle do substrato (806) no desenho prescrito
sob a direcdo de um aplicativo de software executado em um

computador. . ) o e m i m s m m m =

de rolos de prensagem. Esta técnica pode ser utilizada
quando for necessario aplicar a formulacao de
microparticulas de forma consistente ao longo do substrato,
assim como nos casos em gue um uso anterior da técnica de
impressao nao transferiu quantidades suficientes da
formulacdo ou ndo saturou o substrato suficientemente.

Outra variacd3o do uso dessa técnica pode ser
visto a partir do exemplo anterior n3o limitador, usado
para ilustrar a técnica de impressdo por transferéncia.
Neste exemplo, um material poroso contendo o veiculo de
aplicagdo é aplicado contra um substrato para transferir as
microparticulas em um desenho desejado. Além disso, o0s
rclos de prensagem podem ser usados para compactar .o
material poroso no substrato sob pressdo, permitindo a
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transferéncia das microparticulas no substrato.

Os rolos de prensagem também podem ser usados
para transferir um desenho pré-determinado em forma de gel.
A pressdo é usada para liberar o desenho pré-determinado em

5 um artigo de manufatura.

A dose ou quantidade de ingrediente ativo para
ser aplicado em um substrato, a distribuicdc do ingrediente
ativo no substrato, e o periodo de exposicdc ao ingrediente
ativo depende do efeito ou manifestacdo desejada e na

10 natureza do ingrediente ativo. A dose, distribuicdo e
pericdo de exposicdc do ingrediente ativo, assim, serao
evidentes a um elemento versado na técnica.

VII. A liberacdo do ingrediente ativo

'As microparticulas sdo ligggggggiﬁgpzz§gb§tg§t91;J% =

“15 “quando as microparticulas sdo sujeitas a erosdoc progressiva
e/ou degradacdo causada por um ou mais estimulos ou quando

o substrato tratado ¢é submetido_a _estimulos..que..causam- a- - =-

erosao progressiva e/ou_gggpggggiqwdasﬂﬂdcropaxticuias’fﬁti;—wﬁ

e e ————— i s b st e

w~——--‘—‘simpIééﬁéﬁf€~TﬁEﬁRET‘ggﬂﬂﬁézbparticulas sdo destacadas do
20 substrato. '

A estrutura fisica geral das microparticulas é

afetada por estimulos gque enfraguecem ou gquebram as

interacdes entre as microparticulas e o substrato, a fim de

liberar ou separar as microparticulas do substrato. Um

25 estimulo ndo afeta cada microparticula em uma populacdo de

microparticulas uniformemente dando origem a uma

progressiva erosao, destruicao e/ou liberacéao das
microparticulas.

Conforme aqui utilizado, e} termo "erosao

30 progressiva" ou "destruicdo progressiva" ou "liberacado

progressiva™ refere-se & desintegracdo progressiva das

microparticulas causando a liberacao gradual de um
ingrediente ativo disperso nestas. Conforme as
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microparticulas se desintegram, o ingrediente ativo &
liberado das microparticulas.

Em uma implementacdo especifica, a liberacdo das
microparticulas e do ingrediente ativo do substrato é

5 relativamente continua e constante.

A erosio pode fazer com que a totalidade ou parte
das microparticulas seja liberada a partir de um substrato
ou podem causar o destacamento da totalidade ou parte das
microparticulas do substrato. As microparticulas liberadas

10 ou destacadas poderdo cair do substrato ou podem permanecer

. no substrato para formar, por exemplo, um filme homogéneo.
Os estimulos que causam a erosdo, destruicdo, ou
descolamento progressivo das microparticulas incluem, mas

nao estdo limitados a, nestlmuloq- 1.

f_§» 0s, . .estimulos- = - - - = ~

=1b==quimic&s~ ou estlmulos eletrlcos. Um estimulo fisico pode
ser um contato mecanico com ‘o) substrato tratado,

friccionando ou v1brando o substrato, _o_calor_pode- -ow -ngo- =~ =~

e - s~ = eStAr envélvido em contato mecanico, _Um__estimulo--quimico-—~ -~ =

i e e —— e s i e —
— ! er-u .
i <ﬂpodefsef-ﬁma‘exp081cao a um agente quimico, uma mudang¢a no

20 PH, uma alteracdo na concentracdo de sal, a exposigdao a
micrébios ou toxinas secretadas por micrébios, uma mudancga
na temperatura e uma mudanca na umidade ou algo similar.

Em outra implementacao especifica, mas nao
limitadora, a aplicacdao da presente invengdo, a intensidade

25 do estimulo determina o grau de liberagdo do ingrediente
ativo e o periodo no qual o ingrediente ativo é liberado.
Por exemplo, o calor do corpo normal de uma pessoa pode ser
suficiente para causar a destruicdo das microparticulas e
liberagdo do ingrediente ativo. Em um exemplo ndo limitador,

30 o estimulo quimico podé ser um componente do suor humano,
que provoca a erosdo progressiva das microparticulas e a
liberacdo do ingrediente ativo. O calor do corpo produzido
pelo esforco fisico através de exercicios (que também pode
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ser acompanhado pela producdo de suor aumentado) pode
aumentar o grau em que o ingrediente ativo é liberado.

Sem a intencdo de ser uma limitégéo, muitos
fatores podem estar. envolvidos na liberacéao das
microparticulas e do ingrediente ativo de um substrato. Em
uma situacdo onde, por exemplo, um substrato tratado ¢
colocado em contato com a pele, a temperatura e o pH da
pele podem causar ou influenciar a liberacéao ou
desintegracdo das microparticulas. A temperatura da pele
pode causar a massa em fusdo das microparticulas. A acidez
ou alcalinidade da pele podem afetar os componentes das
microparticulaé de modo a provocar a sua desintegracao. O
pH normal da superficie da pele é de 4 a 6,5 em pessoas

saudéaveis, embora varie entre as dlferentes areas da pele. -

Com pH Zbaixo de 4 ou acima de 6,5

podem afetar a integridade das microparticulas. A pele

também secreta substancias qulmlcas _que _ podem _afetar -a -

“integridade das mlcropartlculas. R e e e e

—
e i e
JRESETUpE

Afj.Asrmicropartlcur§§#5EHEﬁ#E§ng em contato com as
dreas da pele que sdo submetidas ao movimento frequente das
articulacdes e/ou juntas (por exemplé, nos cotovelos,
tornozelos, joelhos ou no pescoc¢o). O movimento da pele
nessas areas pode ser mais frequente do que em outras areas

do corpo onde nac existem articulacdes e/ou Juntas. O

‘movimento da pele cria atrito que pode ser acompanhado por

um aumento da temperatura local da pele, e, assim, afetar a
integridade das microparticulas.

Em uma implementacdo adicional, o ingrediente
ativo ¢é liberado do substrato em resposta a um estimulo
pré-determinado. Nesta implementagdo especifica, o estimulo
é funcionalmente relacionado com o ingrediente ativo a ser
liberado. Por exemplo, um coagulante pode ser liberado por
um substrato quando o substrato é colocado em contato com o
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. microparticulas. A liberacso do ingrediente ativo é medida

sangue ou um agente de refrigeracdao pode ser liberado por
um substrato devido a exposicdo ao calor.

A erosdo progressiva também pode resultar dé acao
mecanica produzindc o desgaste da superficie das
microparticulas, como quando as microparticulas estdo em
contato com um corpo externo ou esfregado contra o proprio
substrato, pode resultar da fusdo da superficie das
microparticulas, como resultado da aplicacao de calor ou
como resultado da aplicacio de um agente quimico, pode
resultar da aplicacdo de agente guimico que degrada o
substrato e/ou degrada as microparticulas.

Em alguns aspectos, a liberacdo do ingrediente
ativo é gradual, em alguns outros aspectos, a liberacao do

ingrediente ativo &

qpqstante durante toda a vida das

microparticulas. Alternativamente, a liberacéo do

ingrediente ativo pode ser varidvel ao longo da vida das

- _por unidade de &rea da superficie do substrato tratado ao

25

30

1ongo doﬁtempo.

Em um aspecto, a erosao progressiva das
microparticulas -e a progréssiva liberacdoc do ingrediente
ativo relacionado, por exemplo, a intensidade do estimulo
aplicado a microparticula e/ou o substrato, o© perfil de
distribuicido das microparticulas no substrato, a natureza
da formulacdo e a natureza dos ingredientes ativos. Os
fatores qgue influenciam a liberacéao gradual de um
ingrediente ativo pelo substrato serao prontamente
apreciados pelos elementos versados na técnica.

Em uma implementacao especifica, mas nao
limitadora, os artigos de manufatura contendo
microparticulas distribuidas, ainda liberam microparticulas,
e o ingrediente ativo nelas disperso, apds 5, 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 ou 60 ciclos de lavagem.
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Em uma implementacdo adicional, os artigos de
manufatura tendo passado por 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45,50, 55 e 60 ciclos de lavagem ainda mantém uma taxa de
liberacdo de ingrediente ativo positiva. A expressao "taxa
de liberacdo positiva ingrediente ativo"” 1indica due as
microparticulas e, portanto, o© ingrediente ativo nelas
disperso ainda estdo sendo liberadas pelo substrato.

Em um aspecto adicional, os artigos de manufatura
contendo as microparticulas distribuidas ainda retém as
microparticulas e o ingrediente ativo nelas disperso apds
60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 ciclos de
lavagem.

Em um exemplo especifico, mas nédo 1limitador, a

migrogzaf;a&gemelét;qngimostraggnnq_Eigprgﬁgﬁ(_ggmop§tra as

microparticulas obtidas por uma formulacdo TPMAGMS anexada
a um tecido de poliéster apds 30 ciclos de lavagem (Figura

- 9B)... As- microparticulas .podem ser distinguidas_ guando se -

\wegmparaﬁauiiguraNQBmgom;um.tecidoqde"poliéaténwnéo tratado = __

¢
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30

(virgem), submetido a cinco ciclos de lavagem (Fiéura 9A) .

Em uma implementacdao mais especifica da presente
invencédo, as formulacdes aqui definidas que compreendem um
iﬁgrediente ativo sdo aplicadas diretamente a um substrato
sem primeiro obter as microparticulas, através, por exemplo,
do uso das formulacdes que ndo tém agentes de ligagdo. Essa
implementacdo é vantajosa em situacdes em que, por exemplo,
uma rapida liberacdo do ingrediente ativo pelo substrato
for desejavel.

VIII. Indice de Liberacé&o

Em um aspecto, a presente invencido apresenta um
método de incrementacdo da estabilizacdo de um ou mais
ingredientes ativos em um artigo de manufatura, como
tecidos, téxteis, fibras, espumas ou similares. As
formulagdes de microparticulas tal como aqui definido
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“formula(;ao cria. uma carga residual positiva na_ _superficie

apresentam diversas vantagens para o uso neste método. Por
exemplo, as propriedades fisicas e quimicas das
microparticulas permite que elas alcéncem os 1intersticios,
poros ou aberturas de reticulacdo de um substrato poroso e
que devem ser retidas, presas, ligadas ou fixadas nestes
intersticios, poros, cavidades ou aberturas de reticulacgéo.
Devido ao fato que as microparticulas atingem o amago do
substrato, é originada uma progressiva erosao e/ou
desintegragido das microparticulas e sua liberacdo dgradual
pelo substrato, dando assim origem a uma liberacdo gradual
do ingrediente ativo. Outros fatores que influenciam a
liberacdo progressiva das microparticulas - pelo substrato
incluen a natureza do substrato, a presenca e a

concentracdo de um agente aglutlnante, bem como. a natureza

do:surfactante.

Em uma implementacao especifica, mas nao

llmltadora, a adlgao ~de um surfactante catlonlco na -
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das microparticulas. As microparticulas de carga positiva
aderem, pela neutralizacdo da carga, ou sdo absorvidos por,
as fibras de tecidos que geralménte sao carregadas
negativamente. A aderéncia das microparticulas aoc téxtil
também é aumentada pela adicdoco de um agente aglutinante a
formulacdo, e este agente aglutinante adere as fibras do
téxtil para ligar as microparticulas.

As vantagens do tratamento de um artigo de
manufatura com as formulacdes das microparticulas aqui
definidas podem ser apreciadas, por exemplo, pela
resisténcia das microparticulas aos ciclos de lajagemd E
mostrado na Figura 1 o percentual das microparticulas
liberadas de um substrato de poliéster (conhecido como
P100t) e um substrato tratado de algoddo de nailon (na
proporcdo de 70 para 30, desenhado como N70C30) tratados
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microparticulas de um substrat

com uma formulacdo TPGMS das microparticulas ou uma
formulacdo TPMAGMS das microparticulas. O substrato de
algoddo de nailon tem propriedades de retencdo ligeiramente
melhores do que o substrato de P100t. Os dados apresentados
na Figura 1 também indicam dgque as microparticulas feitas
por uma formulacdo TPMAGMS tém boas propriedades de
aderéncia as fibras de algodao.

A influéncia de um agente aglutinante sobre a
liberacdc de microparticulas também ¢é exemplificada na
Figura 2, que mostra que o aumento da razdo do PAC/TPMAGMS
en uma formulacao, aumenta a resiéténcia das
microparticulas aos ciclos de lavagem.

Uma apreciacéo da taxa de liberacéao das

pode ser obtida, por

exémplo, prelo calculo do indice de liberacdo. Conforme aqui

utilizado, o) "indice de liberacao” refere-se a uma

microparticulas de uma determinada_superficie do_substrato

constante --associada - com a_ taxa de _liberacao  das _
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‘tratado ao longo do tempo. Méis_particularmente, o indice

de liberacdo ¢ uma representacido da diminuicdo na massa das
microparticulas por uma determinada superficie do substrato
tratado ao longo do tempo. Em um aspecto da presente
invencao, o indice de liberacdo estda na faixa de cerca de 1
a 20, de preferéncia na faixa de 2 até cerca de 7, e mais
preferivelmente na faixa de cerca de 4 para 6.

IX. Indicadores de Percepcao

Em um aspecto adicional n&o limitador, a presente
invengdo permite a criacdo de artigos de manufatura que tém
0os* 1indicadores de percepg¢ao que sdao funcionalmente
relacionados a presenca; a natureza e/ou a gquantidade de
ingrediente ativo.

Os indicadores de percepcado fornecem informacdes
sobre a presenca e distribuigcdo das microparticulas e
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ingredientes ativos no substfato, fornecem informacdes

sobre o} tipo de ingrediente ativo disponivel em

determinados locais, em substrato tratado e fornecem

informag¢des sobre a quantidade ~de ingredientes ativos
5 remanescentes, ou libertados pelo substrato tratado.

Um indicador de percepcdo pode ser um indicador
visual, olfativo, um indicador t&atil (ou sensivel) ou um
indicador sonoro.

Um indicador visual pode ser um padrdo distinto,

10 um indicador de cor, padrdes simples ou multicoloridos,
- icones simples ou multicoloridos e pictogramas, como um

emoticon, textos alfanuméricos simples ou multicoloridos,

-»

simbolos, logotipos e ou similares.

e - .. BEm__um aspecto _especifico, ¢ indicador visual

15 indica a localizacdo de zonas ativas, onde uma zona ativa
se refere a uma zona no artigo contendo sido aplicada com o
—- . .—Iingrediente ativo. (ou.com as_microparticulas gque_o compdem).__

e e e Em_uma. —implementacio  mais. . _especifica, _mas nio

limitadora, a presenca de diferentes ingredientes ativos,

20 dentro do mesmo substrato, podem estar correlacionados com
indicadores de percepg¢do diferentes (como uma cor, motivo,
ou padrd@o diferente) para informar sobre a localizacao
destes ingredientes ativos e como o substrato deve ser
descartado para se obter os melhores resultados.

25 e} indicador de percepgao também atua como
indicador de desgaste. Um indicador de desgaste mostra o
quanto um ingrediente ativo foi lancado pelo substrato e/ou
a quantidade de ingredientes ativos restantes, e indica
quando o substrato tratado precisa ser completado com o

30 ingrediente ativo. Por exemplo, um corante pode ser
adicionado a formulacdo das microparticulas e transferido
ao substrato para indicar a localizagdao das microparticulas.
Conforme as microparticulas sido liberadas pelo substrato, a
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intensidade do corante diminui proporcionando ao usuario
uma apreciacgao de quanto resta das
microparticulas/ingredientes ativos (ou que foram liberados)
pelo substrato.

5 Os exemplos de indicadores de percepcdo olfativa
incluem, mas nhdo estdo limitados a, wuma fragrancia ou um
perfume que é aplicadc ao substrato e que indica a presenga
de um ingrediente ativo. Preferencialmente, o indicador de
odor ¢é proporcional a quantidade de ingredientes ativos

10 presentes no substrato e, conforme o ingrediente ativo

. diminui, o} indicador de odor . diminui de maneira
correspondente.

O indicador de percepgdo também pode ser um

indicador de sensagdo ou tatil, que & percebido pela pele

15 do usuario como uma sensacao fisica. Em algumas

implementacdes, a aplicacao das microparticulas ao
substrato _cria_um_ alivio -ou relevo_.no_. substrato que. _sao_. __ .

— . .. .sentidos_pela_pele do. usuario.. Este alivio. ou.relevo_indica ... . _ _

a 1localizacdo do 1ingrediente ativo no substrato. De -~

20 preferéncia, conforme o ingrediente ativo diminui, o relevo
ou relevos diminuem de modo correspondente. Em algumas
implementacdes particulares, o indicador de sensacao ou
tatil também pode micro massagear a area da pele que esta
em contato com ele ou pode esfoliad-lo.

25 Em algumas implementacdes adicionais da presente
invencéo, o 1indicador de percepcao indica quanto o
ingrediente ativo estd presente em diferentes 1locais no
substrato. Preferencialmente, o indicador de percepgdoc é
ajustado de modo a ser proporcional a 1liberacdao do

30 ingrediente ativo, ou seja, o indicador de . percepcao
diminui proporcionalmente a diminuicdo do ingrediente ativo.

X. Métodos para a Fabricacdo de Indicadores de
Percepg¢ao
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~iniciais desejadas do substrato, como por exemplo, _a sua

Os indicadores de percepcdo podem ser obtidos,
por exemplo, por melio de transferéncia, impresséao,
pulverizacdo, difusédo, aplicacédo, impregnacdo ou saturacéao
de uma formulacdao de microparticulas em um substrato 'de
modo a formar um indicador de percepcdo. O indicador pode
ser utilizado em diversos formatos, formas, cores e
texturas.

Em uma implementacio especifica, mas nao
limitadora, o indicador de percepgdo pode ser aplicado
sobre ¢ substrato para cobrir qualquer lugar entre cerca de
0,01% a cerca de 99% da superficie total do substrato.
Preferencialmente, o indicador de percepgao deve ser

aplicado em um substrato para manfer as propriedades

flexibilidade, respiracéao, ou algo do género.

O indicador de percepcdo também pode ser aplicado

© .no substratd em_um.padrao repetitivo. O_padrdo pode_ocupar, S

qualquer—posicédo-—entre .cerca-de.-0,0l.-mm e cerca..de 20 cm.. ..
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por m® do substrato e pode se repetir por uma determinada
area da superficie do substrato. Por exemplo, o padréo
repetitivo tem a forma de um circulo com um dado diametro
que se repete em uma determinada superficie de um substrato,
como, por exemplo, um  téxtil. A Figura 13 é uma
representacdo esquemética de uma roupa intima para mulheres
(1400) em cuja superficie interna foi aplicada uma
formulacdo de microparticulas em ciclos repetitivos. Como
visto na Figura 13, os circulos (1404) estdoc dispostos em
um padrdo repetitivo (1402) em uma dada superficie do
substrato. Uma quantidade suficiente de formulacgdo ¢
aplicada para formar cada circulo (1404) e criar um relevo
no substrato que pode ser sentido pela pele. Neste exemplo,
as microparticulas que s3do aplicadas a essa roupa intima
podem conter ingredientes ativos, como agentes de
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"microparticulas.——Estes agentes..,também_podem. sér incluidos..._....

..definida neste documento.  Um_,agente _ antibacteriano, _ um

emagrecimento. Preferencialmente, o padrdo repetitivo &
aplicado no substrato, para permitir gque o substrato
mantenha suas propriedades, tais como flexibilidade e
respirabilidade.

No exemplo ndo limitador a seguir para a produg¢ado
e utilizacdo de um indicador visual, o material em que as
microparticulas devem ser aplicadas, por exemplo, pode
consistir em palmilhas a serem colocadas dentro de sapatos.
Para prevenir e/ou retardar o crescimento de bactérias e
fungos na sola do sapato e manter um cheiro fresco, uma
formulacéao de microparticulas contendo um agente
desodorizante como ingrediente ativo é aplicado a palmilha

do sapato, através, por exemplo, da tecnologia PPFV

~

agente antifungico e um indicador visual a base de corantes

também podem ser incluidos na formulacao e nas

-no veiculo-de-aplicacido.«—-- e — : e

20

25

30

A formulagdo de microparticulas compreendendo um .
indicador a base de corantes pode ser aplicada, por exemplo,
no padrdo de um logotipo corporativo dentro da &area da
palmilha que normalmente fica sob o© calcanhar do pé. O
indicador a base de corantes é vinculado ao nivel geral do
agente desodorante ativo dentro da palmilha, de modo que,
conforme o ingrediente ativo ¢é descarregado, o logotipo
criado pela tintura parece desaparecer até o ingrediente
ativo ser esgotado e o logotipo desaparecer completamente.
Uma vez que o logo desaparece, o usuario sabe que ele deve
repor o ingrediente ativo com a palmilha ou substituir a
palmilha para evitar um odor desagradavel.

No exemplo ndo limitador a seguir para a produgao
e utilizacdo de um indicador olfativo, um artigo de
manufatura em que a formulacdo de microparticulas deve ser
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aplicada é uma camiseta. Neste exemplo especifico, o)
indicador de ©percepgdo ¢é a fragrancia em si, que é
incorporada dentro das microparticulas dque sdo ativadas
pelo calor do corpo para se romper e liberar a fragrancia
5 no ar ao redor. A formulacdo de microparticulas contendo o©
perfume é aplicada & camiseta. Conforme a gquantidade de
microparticulas e o ingrediente ativo diminui ao longo do
tempo, o0 cheiro do perfume torna-se, sucessivamente, cada
vez menos perceptivel até desaparecer por completo quando ©

10 ingrediente ativo estiver esgotado.
Neste exemplo ndo limitador, em que tanto o
ingrediente ativo quanto o indicador olfativo s&o idénticos,
ﬂ. € concebivel que o indicador olfativo possa ser diferente

e O, Ingrediente ativo.. Neste caso,._o. indicador._,olfativo. deve .

15 ser ligado ao nivel do ingrediente ativo de forma que o

nivel do ingrediente ativo possa ser determinado pela

~oeeee . intensidade do aroma ou fragrancia.——Por—exemplo, o

—e————ingrediente—ativo -incorporado—dentro—da—-camiseta—-pode-—ser- -

um agente terapéutico, como uma droga. Neste caso, o}

20 indicador olfativo deve ser ligado & quantidade de droga

dentro da camiseta, de tal forma gue um usuario possa
determinar a quantidade de droga remanescente no substrato.

No exemplo ndo limitador a seguir para a producgdao

e utilizacdo de um indicador téatil, o ingrediente ativo

25 pode ser, por exemplo, um agente medicinal ou droga

adequada para criancas. A presente invencdo é utilizada na

possibilidade de aplicar uma dosagem pré-definida de

ingrediente ativo por um periodo de varios dias, por

exemplo, na parte interna de uma pulseira (ou seja, o lado

30 que fica em contato com a pele), que a crianca usa em seu

pulso ou braco. Ao colocar o agente de medicamento em

contato com a pele, a crianca recebe a sua dose prescrita

do medicamento sem ter de lembrar ativamente para toma-lo a
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cada dia. Neste exemplo especifico, as microparticulas
contendo a droga também podem incluir um agente de espuma
que solidifica na presenca de uma determinada frequéncia de
luz ultravioleta (UV). A formulacdo de microparticulas pode
ser aplicada na parte interna da pulseira através de uma
pulseira por meio do veiculo de aplicacdo de gel utilizando
um suporte sb6lido (como, por exemplo, um PPFV) que aplica a
formulacéao ao substrato em padrdes identificaveis e
previsivelis (por exemplo, listras, cruzes, ondas ou algo
semelhante). Uma vez aplicada, a luz UV é aplicada a
pulseira, o que faz com que o agente espumante sclidifique
em um padrdo elevado. Apds a aplicacdo inicial, o padrao

elevado criado pelo agente de espuma pode ser de facil

identificacdo. _No entanto, conforme as__.microparticulas

contendo o ingrediente ativo s&o rompidas e mais droga, bem

como agente de espuma, sdo aplicados, o padrdo na parte

interior da .pulseira se_desgasta..——— .  c—— . . e

- .. Ha. __varios ..—outros - .indicadores ——possiveis —de
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percepcao e diversas outras aplicacdes possiveis, usando a
invencdo aqui definida, todos abrangidos pelo presente
relatério descritivo.

XI. Métodos para réabastecimento de um artigo de
manufatura tratado

Em uma implémentagéo adicional da presente
invencdo, é desejavel que se reponha ou reative um artigo
de manufatura tratado, com ingrediente ativo em situacdes
onde, por exemplo, o ingrediente ativo no artigo tratado
diminui ou desaparece em resposta a um estimulo, ou depois
que o artigo tratado tiver passado por varios ciclos de
lavagem, ou em situacdes em gue um aumento na concentracgio
de ingrediente ativo no artigo tratado é necesséario, ou
para adicionar outro ingrediente ativo em um artigo tratado.

A0 reabastecer ou reativar um artigo tratado a
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vida 11til do ingrediente ativo no artigo tratado é
prolongada, prolongando assim a liberacdc do ingrediente
ativo do artigo e a duracdo das propriedades benéficas
adquiridas pelo ingrediente ativo.

Métodos para a reativacdo ou reposicdo de um
substrato (ou artigo de manufatura) incluem métodos de
aplicacdo da formulacdo de microparticulas em um substrato,
tal como aqui definido. Outros métodos também s&o uteis,
tal como, mas nado limitado a, o wuso de adesivos ou
almofadas tratadas que podem ser aplicados em artigos
individuais de manufatura. Neste exemplo especifico, mas
ndo limitado, a formulacdoco de microparticulas pode ser

transferida de um adesivo tratado ou uma almofada tratada

..€m_uma_ Aarea_.selecionada do artigo, através do.contato_com a

superficie tratada do adesivo ou almofada com a superficie

do substrato necessitando outro ingrediente ativo. A

transferéncia.-pode-. ser. realizada através._.da__aplicacdo_de. .

-~ e - pressdo-—no—adesivo - -ou--na --almofada.--A--pressio-—pode -.ser. .. .
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provida utilizando, por exemplo, rolos de prensagem ou
passando a ferro o adesivo a uma temperatura que nao
permita a fusdo prematura das microparticulas. Uma solucao
que inclui a formulacdo de microparticulas também pode ser
pulverizada sobre Areas selecionadas do artigo de
manufatura, ou pode ser espalhada.

Em algumas implementacdes, os adesivos ou
almofadas sdo aplicados diretamente na pele do usuario. Os
adesivos podem ser adesivos transdérmicos para aplicar uma
dose especifica de medicamento através da pele e na
corrente sanguinea, adesivos de nicotina dque liberam
nicotina no corpo, adesivos contraceptivos que liberam
anticoncepcionais (como o estrogénio sintético e horménios
progesterona) ao corpo, adesivos dermatoldgicos que liberam
um ingrediente dermatolégico na pele. Estes adesivos podem
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ser feitos em diferentes formas e desenhos e podem englobar
diferentes cores. Por exemplo, uma almofada com a forma de
uma mascara der olhos e tratada com microparticulas
compreendendo como ingrediente ativo o colostro, tal como,
por exemplo, o colostro bovino, pode ser aplicada sobre os
olhos do usudrio e o colostro ¢é aplicado a pele ao redor
dos olhos do usuario.

Em uma implementacdo adicional especifica, mas
ndo-limitadora, recipientes de reenchimento preenchidos com
formulacdes de microparticulas definidas neste documento
sdo usados para reaplicar o ingrediente ativo ao artigo. Os
recipientes de reenchimento podem estar na forma de, por

exemplo, uma lata, um saco, uma bolsa, ou algo semelhante,

_e. seu contetdo pode_ ser disperso,_.aspergido, . despejado, . ..

aplicado, transferido, impregnado ou impresso sobre o
artigo. O artigo também pode ser embebido e/ou enxaguado na

formulacédo_de. microparticulas ou. em_um.meio...compreendendo . —-w—.

——uma_formulacdo_de microparticulas.—Por—exemplo,—um artigo a - —— -

30

ser reabastecido ou reativado com um ingrediente ativo pode
ser colocado em uma maquina de lavar roupa doméstica no
interior da qual o contetdo do recipiente de reenchimento
foi colocado ou no interior da qual foram colocadas folhas
de amaciante de pano, sobre o qual as formulacgdes definidas
neste documento foram aplicadas.

Nesse exemplo especifico, as microparticulas
entram em contato com o artigo e ficam presas sobre o
artigo. Tal método é utilizavel em situacgdes em gue, por
exemplo, a liberacdo do ingrediente ativo deve ser
alcancada por um periodo muito curto de tempo na medida em
que a aplicacdo das formulacdes de microparticulas pode
resistir poucos ciclos de lavagem.

Em um exemplo adicional, os artigos tratados sao
fabricados a partir de um substrato tratado como um tecido,
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fibras ou pano tratado. O substrato tratado pode ser
transportado em rolos ou fardos para o local onde os
artigos sdo fabricados. Durante o transporte, é possivel
que as microparticulas sejam liberadas por meio de
estimulos mecdnicos e pode ser vantajoso adicionar tais
microparticulas ao substrato antes da incorporacdo do
substrato sobre o artigo. Portanto, a invencdo definida
deste documento permite que o usudric final da presente
invencdo incorpore a formulacdo de microparticulas contendo
0 ingrediente ativo desejado no momento em que © substrato
¢ convertido em um artigo.

Por exemplo, ©o artigo a ser reabastecido com um
ingrediente ativo pode ser uma camiseta que contém

__microparticulas . _embutidas _na__.regido._das _.axilas._ . A... .

formulacdo de microparticulas aplicada wvia um suporte
s6lido (como, por exemplo, PPFV) contém um desodorante, uma
_fragrdncia e um_indicador..de..cor—gue .sdo-libérados com—o: ———

—_calor __normal: -.do-—.COrpo---para--—conferir—propriedades —de—- e
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desodorizacdo ao -usuario. O indicador de cor também
desaparece com o tempo na medida em que as microparticulas
sdao desgastadas e os ingrediéntes ativos dentro da camiseta
ficam esgotados. A camiseta pode ser vendida com emplastros
de compressao que sao usados para reabastecer os
ingredientes ativos, uma vez que o indicador visual mostra
que esses agentes ficam esgotados. Em wvista que um
emplastro Unico ¢é usado para reabastecer o ingrediente
ativo em uma regiio da camiseta, emplastros podem ser
vendidos tipicamente em quantidades de numeros pares, Ccomo
2, 4 ou 8 emplastros. Deve-se compreender gue emplastros
também podem ser comprados independentemente da camiseta e
podem empregar fragrancias diferentes mediante aplicacéo.
Cada emplastro usado para reabastecer os ingredientes
ativos em uma camiseta pode conter um lado superior de cor
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que difere da fragréncia aplicada, bem como uma parte

inferior de cor diferente que contém as microparticulas gue

tém o desodorante e a fragrancia. A diferenca na aparéncia

dos lados do emplastro assegura que um usudrio ndo empregue

5 o lado errado do emplastro durante o procedimento de

reabastecimento descrito abaixo. A parte inferior do

emplastro também pode ser gravada com a finalidade de
deixar um padrdo visual sobre a camiseta.

Para reabastecer o ingrediente ativo, a camiseta

10 é virada pelo avesso e o emplastro é alinhado com a &rea na

regido axilar, com o lado (colorido) superior ‘voltade para

cima. A pressdo é aplicada ao lado (colorido) superior do-

emplastro por uma duracdo suficiente para transferir as

L microparticulas. do substrato em __uma...parte. inferior do
15 emplastro ao material na camiseta. Esse procedimento também
faz com que o indicador visual, correspondendo a superficie

weembutida. do—emplastro,.-reapareca na--camiseta, indicando que

os—ingredientes-ativos-foram—-reabastecidos+ — - o o oo -

XI1I. Exemplos de Aplicac¢des Praticas

20 Os seguintes exemplos demonstram proveito -e
utilidades especificas da invencdo em diversos cenarios
ndo-limitadores e sao fornecidos para prover ao leitor uma
indicacdo de como a invencdo definida deste documento pode
ser empregada em diversas industrias, incluindo o seguinte:

25 Cosmeto—téxtéis: A invencéao definida neste
documento também é utilizdvel no campo de cosmeto-téxteis.
O campo de cosmeto-téxteis refere-se aos artigos de
manufatura feitos de tecido e que compreendem uma
substancia ou uma formulaciao a ser liberada do tecido sobre

30 uma ou mais partes do corpo humano, sendo que a substancia
ou formulacdo serve um propdsito estético. No campo
cosmeto-téxtil, a invencdo definida neste documento pode
ser usada para produzir, por exemplo, artigos de vestuario
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superior de corpo que contém amostras de, por exemplo, mas
nao limitadas a, perfume ou coldnia, cremes
antienvelhecimento, nova locao depilatoéria, tratamento
anticelulite, tratamento de emagrecimento.

Vestuédrio: Fabricantes de artigos de vestuario
(camisas, calgas, meias, ou algo semelhante) ou acessdrios
de moda (cintos, chapéus, ou algo semelhante) podem usar a
invencdo para liberar agentes para propdsitos terapéuticos
ou cosméticos, como meias atléticas que contém um
desodorante que é liberado durante e apds os exercicios,
calgcas que contém um tratamento anticelulite ou mascaras
noturnas com agentes antirrugas. N

Terapéutica: empresas farmacéuticas, empresas de

biotecnologia e _outras podem usar..a presente invencao.-para-

a provisao em forma toépica ou transdérmica de um ou mais

agentes terapéuticos a um individuo.

_.Bagagem: ... Fabricantes - de—bagagem— {(como—maletasy

-bastas, ..etc.) podem- -usar—a—invencdo  para—a —provisdo —de-
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agentes para propdsitos cosméticos, como as partes internas
de maletas.

Produtos para cuidados pessoals: Fabricantes de
produtos para cuidados pessocais (como cremes ou sabonetes)
podem usar a invengdo para a provisdo de agentes para
propbésitos terapéuticos ou cosméticos, como uma toalha de
banho que contém agentes firmadores e umectantes, spray de
limpeza de mbéveis que também contém produtos bloqueadores
de UV e para manter e estender o brilho das cores usadas
para panos que ficam expostos continuamente ao sol, como
almofadas e travesseiros de mdveis de jardim, tecidos ou
panos que contém repelentes de insetos.

Brinquedos: Fabricantes de brinquedos destinados

a0 uso por seres humanos podem usar a invencdo para a

‘provisao de agentes para propdésitos higiénicos e
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farmacéuticos, como uma chupeta de bebé, que fornece doses
pré-determinadas de remédic. A invencdo também pode ser
aplicada a brinquedos designados para animais.
Produtos domésticos e mobilia: Fabricantes de
5 mbéveis podem usar a invencdo para a provisdo de agentes
para propdsitos de conservagao ou para propdsitos
cosméticos como aspersdes, cremes e Jéis espumantes que
mantém a limpeza e desodorizagdo dos panos.
Carpetes e Tapetes: Fabricantes de carpetes e
10 tapetes podem usar a invengdo para a provisdo de agentes
s para propdésitos cosméticos, como aspersdes oOu cremes dgue
empregam tratamento de pedicure aos usuarios. A i1invengao

definida neste documento também pode ser usada para prover

-.. =« _agentes anti-histaminicos.. e g —
15 Acessdérios de cozinha: Fabricantes de acessérios
de cozinhé podem usar a invencdo para a provisdo de agentes
para propbésitos -cosméticos- ou- de—higiene—e—limpeza, - COMO-

—— —-—- - ~tealhas—- -de—papel - que—liberam—fragrancia;-——sabdo——e/ou-

detergentes ao mesmo tempo em gque absorvem ligquidos
20 desperdicados. '
Agro téxteis: Fabricantes de tecidos para usos na
agricultura (chamados de agro téxteis) podem usar a
invencdo para propdsitos industriais ou de prevengdo, COmoO
para sacos de comida de animais que devem conter pesticidas
25 no exterior do saco para matar as pragas ao mesmo tempo em
que devem conter uma substancia higroscépica no interior da
sacola que deve absorver umidade e manter os materiais de
alimentos secos.
Geotéxtis: Fabricantes de tecidos para uso em
30 edificacdo e construcdao (denominado de dgeotéxtis) podem
usar a invencdc para propdsitos de valor adicionado como,
por exemplo, producdo de telas com agentes de prevencao de
névoa.
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Produtos de Esportes, Lazer e Atividade ao Ar
Livre: Fabricantes de produtos de esporte, lazer e
atividade ao ar livre podem usar a invencao para propdsitos
terapéuticos ou cosméticos, como para a producdao de

5 equipamento para campismo com repelente de insetos
integrado.

Transporte: Fabricantes de veiculos podem usar a
invencdo para propdsitos cosméticos, como para a integracao
de fragrancias terapéuticas ou desodorante no interior do

10 pano usado nos assentos para veiculos de transito em massa,
como trens, avides e automdveis.

Em um exemplo mais especifico, mas ndo-limitador,

]
de aplicacéao . pratica, a presente invencdo refere-se a

R, abricac;.éo de..uma=luva--tratada, cujo=lado-interno .(isto—-&,—-

15 o lado da luva em contato com a pele da mido do usudrio) é

tratado com as microparticulas definidas neste documento.

-——Nessa implementacido;—a-luva -tratada--é—feita-de uma mistura——-

- o ————de—a l*godéo—f*oﬂ *in‘gr'ed-'ren:te ~at ivo*-éw*um~4a-q-e-n-t-ef~d-ermato-l'é'giCOW'-'_ ST

que reduzf a irritacdo da pele como um corticoesterdide e um
20 umectante para melhorar a hidratacdo da pele como um todo.
As microparticulas que tém os ingredientes ativos dispersos
na mesma sdc preparadas usando uma formulacdo conforme
definido neste documento. A saber, os elementos da
formulacdo incluindo o agente dermatoldégico e o umectante
25 séo misturados entre si. A formulacao misturada é
emulsificada em microparticulas criadas. Um suporte sélido
é usado para transferir a formulacdo compreendendo as
microparticulas sobre a superficie interior das luvas. O
suporte sdélido consiste em um molde de uma md&o Jque devé
30 encaixar no interior da luva e que é criado a partir de uma
fibra de PPFV com mecanismo de dispersdo 1localizado na
extremidade de cada dedo onde a ponta do dedo deve estar
normalmente localizada. Esse mecanismo dispersa uma
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quantidade pré-definida da formulacdo na extremidade de
cada dedo da luva. A luva é removida, entdo, do molde e &
inserida entre dois cilindros mdéveis separados de forma
apropriada para a compressdo da luva e para a difusdo da
5 formulacdo sobre a superficie interna da luva. Inserindo a
extremidade do dedo da luva entre os cilindros,
primeiramente, ambos os c¢ilindros removem e forcam da
formulacdo que foi depositada por meio do mecanismo na
ponta do dedo para cima em direcdo a extremidade aberta da
10 luva. Essa etapa assegura gue a formulacido seja distribuida
ao longo da superficie interior da luva ao mesmo tempo em
que também aumenta a quantidade de microparticulas que
estdc impregnadas no interior das fibras de algoddo da luva.

e —.-BEI..uma . variante dessa.implementacdo, .o .tecido de

P

15 spandex de algoddo misturado é primeiramente tratado com a
formulac¢do compreendendo as microparticulas. A formulacdo é

~...aplicada sobre o -tecido usando -cilindros de prensagem. O -

'A«~%eeide«%ra%adojé«eortadq~eﬂcosturado~em~um~formato«de~}&ma'~~
com a superficie tratada do - tecido correspondendo &

20 superficie interna da luva (isto &, a superficie em contato
com a pele do usuario).

Tais 1luvas tratadas podem ser usadas como luvas
internas. Por exemplo, as luvas tratadas podem ser
colocadas em luvas de trabalho e luvas de seguranca (por

25 exemplo, luvas para manejador de arame farpado, luvas para
operador de mnotosserra, luvas de bombeiro, luvas de
soldador, luvas de tripulacdo: resistentes a fogo, luvas
para jato de areia, luvas para jardinagem, luvas de impacto,
luvas de borracha, 1luvas de esporte e recreacdo). Tais

30 luvas tratadas também podem ser colocadas em luvas médicas
como adquelas usadas por profissionais de cuidados com a
saude (por exemplo, luvas de latex ou luvas cirurgicas).
Conforme usado neste documento, o termo "luvas" inclui
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luvas de frio e outras variantes de pecas de vestuarioc que
cobrem a mdo de um usudario.

Um elemento versado na técnica compreenderd dque
variacdes dessa implementacdo podem ser introduzidas sem se
desviar das luvas tratadas resultantes.

Em um exemplo mais especifico, mas n&o-limitador
de aplicacdc pratica, a presente invencado refere-se a
fabricacadao de uma atadura tratada para uso na preparacao de
moldagens ortopédicas, como ataduras gessadas. Tipicamente,
ataduras gessadas consistem em uma atadura de algoddo que
foi impregnada com gesso de paris, que endurece apds ter
sido molhado. Nessa aplicacdo, a primeira camada de atadura
de algodido, que entra em contato com a pele do paciente, ¢é

tratada com uma_ formulacdo_de microparticulas_compreendendo . ...

um agente terapéutico como um antibidético para impedir e/ou
tratar qualquer lesdo na pele que deve ser coberta por meio

da' moldagem bem.como um umectante . ou-uma locio—calmante..— . - - ==

Conforme definido-acima,-a—formulacido—é--preparada- e

20
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misturando os elementos incluindo os ingredientes ativos, e
as microparticulas s&do obtidas emulsificando a formulacao
misturada. A atadura de algoddo é impregnada com as
microparticulas embebendo a atadura no interior da
formulacac compreendendo microparticulas ou aplicando a
formulacao sobre as ataduras, usando, por exemplo,
cilindros de prensagem. As ataduras tratadas sdo secadas e,
entdo, aplicadas diretamente sobre a pele do paciente.
Camadas subsequentes das ataduras que foram impregnadas com
gesso de paris sdo aplicadas sobre a atadura tratada para
criar a moldagem. Conforme serd prontamente compreendido
pelo homem da técnica, a presente invencdo também pode ser
usada na preparacdo de muitos outros tipos de proéteses.

Em outro exemplo especifico de aplicacdo préatica,
a presente invencdo refere—-se & fabricagcdo de lencgdis de
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cama que s&o impregnados com uma formulacdo compreendendo
microparticulas que tém um agente terapéutico. ativo
disperso nos mesmos. Nessa aplicacao, o veiculo de
aplicacdo pode ser um liquido, um gel ou uma aspersdo em
aerossol compreendendo as microparticulas, por exemplo, o0s
lencdéis podem ser lavados em um liguido compreendendo as
microparticulas ou os lencgdis podem ser aspergidos com um
veiculo de ~ aplicacgéo em aerossol contendo as
microparticulas. 0Os veiculos de aplicacdo e os métodos de
tratamento para a aplicacdo das microparticulas 1listados

acima constituem uma lista ndo-completa na medida em gque

outras possibilidades permanecem e seriam incluidas pela’

presente invencao.

Enquanto _o__paciente__descansa . ocu..-dorme . sobre .o

15

lencol da cama, o movimento e o calor natural do corpo

desgastam as microparticulas e liberam o agente tTerapéutico

no _intérior.de gualguer--drea. exposta da pele—em contate-com

e o+ em—O8--lencdis,—como--os—bracos,- as—pernas,—-a-—area—das costas e el
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do torso, dentre outras partes.-:

Em wum cenario ndo-limitador, essa aplicacao

poderia ser usada para prover doses regulares de agentes
terapéuticos.

A invencdo definida neste documento pode ser
usada para, por exemplo, reduzir e remover odores
persistentes de mdévels relacionados a animais, como leitos
de cachorro. Nesse caso, © 1ingrediente ativo pode ser um
agente desodorizador formulado especialmente para
neutralizar o odor em geral do animal. Nessa aplicacgaoc, o
veiculo de aplicacdo pode ser uma pasta que é inicialmente
dispersa sobre o pano durante a fabricacdo dos mdéveis. Essa
pasta compreende as microparticulas e ¢é aplicada pelo
fabricante antes da entrega. Uma aspersdo em aerossol
contendo uma formulacdo de microparticulas que tem os
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mesmos ingredientes ativos também pode ser apresentada
separadamente para que a funcionalidade removedora de odor
dos mdéveis possa ser recarregada quando indicado por um
indicador de uso. O substrato pode ser qualquer pano feito
5 de fibras artificiais (como, por exemplo, néilon) dque ¢é
usado para a cobertura exterior de mdéveis. Um suporte
s6lido é usado para aplicar a pasta gque atua conforme o
veiculo de aplicacdo. Nesse exemplo, os cilindros podem ser
cobertos com uma area de PPFV & qual o veiculo de aplicacéao
10 (pasta) é aplicado. 0O veiculo de aplicacdo (pasta) &
pressionado, entdo, sobre o pano, em cujo ponto O processo
é repetido até que todo o pano exposto tenha sido tratado.
Um indicador de uso visivel pode ser identificado em uma

area no pano, como um_emplastro_pequeno. de.pano -tratadosde= -= = -

15 forma especial que altera a cor na medida em gque oS
ingredientes ativos sao esgotados gradualmente. Quando o

- indicador_de uso ‘mostra’ que—o$—ingrediehtes—ativos- estdo=

____esgotados,. uma _aspersao...em -aerossol--pode—ser—-usada “para’ T~ :

reraipliicar os ingredientes ativos e manter a capacidade
20 neutralizadofa de odor do pano tratado.

Em outro exemplo nado-limitador, a invencéao
definida neste documento pode ser usada para aplicar um
umectante a pele através da aplicagcdo em roupas ou toalha
de banho ao corpo de um individuo. Nesse caso, o

25 ingrediente ativo é um umectante que reidrata e protege a
pele. Adicionalmente a esse caso, o veiculo de aplicacéo
pode ser um veiculo liquido que contém as microparticulas
com © umectante para a pele. Nesse exemplo, a toalha de
banho é embebida no veiculo liquido e ¢é secada antes da

30 entrega. As microparticulas dentro do veiculo de aplicacgao
sdo atraidas eletrostaticamente para o material da toalha
de banho (que pode ser algoddo, raiom, ou poliéster, dentre

outros) e se fixam as fibras. Se a toalha de banho for
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equipada com um indicador de uso, a aplicagdo das
microparticulas via veiculo de aplicacdo ligquido faz com
que o indicador mostre que a toalha tem uma carga completa
de umectante para a pele. O individuo esfrega a toalha
contra seu corpo para se secar. O movimento de esfregar a
toalha contra a pele faz com gque as microparticulas se
desgastem e o0 umectante seja liberado para a pele. Com O
tempo, a quantidade de umectante liberada sobre a pele
diminui na medida em gque as microparticulas na toalha de
banho ficam esgotadas. Uma vez que as microparticulas ficam
esgotadas, os individuos podem reabastecer a toalha
embebendo novamente a mesma no veiculo de aplicacg&o liquido

Em um exemplo nado-limitador adicional da presente

_invencdo, a_formulacdo compreendendo _um corante.de..cor e.um

ingrediente ativo (como por exemplo, taurino) é preparada
conforme definido neste documento. A formulacd3o é aplicada

a um _suporte de__tatuagem ndo-permanente-.-do-tipo=adesivo -em

cum_design. _ou. formato--desejado -e—é-—-entdo-~secadar—0O -suporte

25

30

de tatuagem do tipo adesivo tratado é aplicado sobre a pele
e a formulacdo (bem como o formato ou design) é transferida
para a pele, esfregando o suporte de tatuagem do tipo
adesivo tratado, com um pano para lavar o rosto umido.
Nesse exemplo especifico, a taurina é absorvida de forma
transdérmica através da pele durante o periodo de uso da
tatuagem.

De acordo com um aspecto adicional, a presente
invencao refere-se a formulacdes de microparticulas,
veiculos de aplicacdo compreendendo microparticulas e/ou
suportes‘ tratados, conforme definido neste documento, dJque
sdo providos em kits ou pacotes comerciais. Tails kits ou
pacotes comerciais compreendem tipicamente instrucodes
indicando, por exemplo, como usar as formulagdes, os
veiculos de aplicagdo e os suportes tratados, a natureza
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do(s) ingrediente(s) ativo(s) (se houver algum apresentado),
0s usos recomendados, o0 periodo recomendado de tempo pelo
qual o uso deve ser realizado, a data de vencimento, etc.

Deve-se compreender dgue as indastrias e as
aplicacles comerciais identificadas acima constituem uma
lista ndo-completa e que outras aplicac¢cdes comerciais
permanecem e estdo previstas para serem incluidas por meio
dessa invencdo e dessa aplicacéo.

Os seguintes exemplos s&o para ilustracao de
implementacdes diferentes da invencao definida neste
documento sem nenhuma intencdo de restringir a invencdo a
esses exemplos.

‘ XIII. ANALISE DE DADOS E EXPERIMENTOS
CEXEMPLO 1 __ " e e I —

Preparacéao de uma formulacao compreendendo
microparticulas

.0  _seguinte. ‘exemplo..—ilustra .--a- maneira-—da — - =—

preparacdo. _de.20.. g de- uma-—formulacio—compreendendo- 0% -de - -

20

25

micropqrticulas em 4agua, sendo dgue as microparticulas
compreendem 5% de Ceramida A como ingfediente ativo, e um
agente de ligacdo é usado para aglutinar as microparticulas:
razdo de agende de ligacdo de 0,5:1. A Tabela 3 indica os
elementos e as quantidades dos mesmos que entram na
formulacéo.

Tabela 3: Formulacao

Quantidade em

Elementos
gramas (g)

PARTE A
Tripalmitina {(100%, TP) [Al] 1,24
Monoesterato de glicerol 0. 38
(GSM) (100%) [A2] '
Parafina (PARA) (100%) [A3] 0,28
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Ceramida-A (CER) (100%) [A4] 0,10

PARTE B

Cloreto de cetil trimetil .19
1

aménio (CTCA) (53%) !

Agua (100%) 15,59

PARTE C

TriPoly AC M4445 (PAC) (45%) 2,22

Total 20,00

Preparacdo de uma mistura hidrofdébica: A PARTE ‘A

___foi preparada - em..um-—-cadinho  -de=aluminio;—cuja~ massa="foi  ~

determinada previamente [A0] usando uma balanca analitica.

O cadinho foi pesado apbds a adicdo de cada um dos elementos

da PARTE A:—a saber, ~fAl}, =[A2];—[A3]—e [A4]. O cadifiho £&i

-aguecidoy --entdo;——com “a finmalidade. de fundir 65 _elémentds.

|
A

10

15

20

Os elementos fundidos foram agitados com uma espatula. O
cadinho de aluminio foi removido, entdo, da fonte de calor
e fol resfriado até que a mistura tivesse solidificado, em
cujo estdgio a massa do cadinho de aluminio foi medida
[Atot].

Preparacdo da PARTE B: A PARTE B fol preparada em
um béquer de 50 ml (PYREX™). O bégquer vazio fol pesado
antes da adicdo dos elementos [BO] e apdés a adicido de cada
um de CTAC [CATC] e &gua [AGUA]. O béquer contendo CTAC e
agua foi aquecido, entdo, até entre cerca de 60°C e cerca
de 70°C. Nesse ponto, o cadinho de aluminio foi aquecido
novamente com a finalidade de fundir completamente a
mistura da PARTE A. A PARTE A fundida foi adicionada a
PARTE B e misturada para obter uma emuls&o grossa. A massa

do béquer foi pesada novamente [Btot]. A massa do cadinho
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de aluminio foi medida [Afin].

Formacgédo de microparticulas por meio de
homogeneizacdo: A emulsdo grossa contendo PARTE A e PARTE B
foi homogeneizada por um minuto usando um homogeneizador
Silverson™ em velocidade méxima (cerca de 10.000 rpm). O
béguer foi resfriado em um banho de &gua em temperaturas
iguais a ou inferiores a 15°C e a homogeneizacdo foi
retomada por um minuto em uma velocidade minima. O béquer
contendo a formulacdo de microparticulas foi removido,
entdo, do banho de &agua.

Adicdo de um agente de ligac¢do: A massa do béquer
contendo a formulacdo de microparticulas foi determinada

[Bfin]. A PARTE CC foi adicionada, enté&o, misturada

e
manualmente com © bequer contendo a PARTE A e a PARTE_ B. A

7'ma§‘§:do:i‘quer f01 observada [C].-

A formulacdo de microparticulas obtida por meio

desse procedlmento pode _ser apllcada a um _substrato’.ou- pode -

ser mantlda em um rec1p1ente hermético para _uso. posterlor — -

Transferéncia da formulacdo de microparticulas
sobre um suporte soé6lido. ‘ |

Um suporte sb6lido foi preparado usando
polipropileno (Gemex PPC3119™) (vide a Figura 10A, (1.002))
e fibra de vidro (Fiba Tape™) (vide a Figura 10A, (1.004))
gue foram montados Jjuntamente por meio da compressao dos
dois materiais um contra o outro usando cilindros de
prensagem (Richeson™ 11" Baby Press) (vide, por exemplo, a
Figura 10A).

O suporte sélido foi pesado [SO0]. A formulacao
foi aplicada sobre o suporte sélido com a finalidade de
encher as reentrancias definidas por meio da rede de fibra
de vidro aplicada sobre o filme de propileno. O suporte
s6lido com a formulacdo aplicada foi pesado ([Sl]. A massa
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da formulacdo foi determinada calculando a diferenca ([S1l]-
[s0]). A formulacdo foi secada até que a massa da
formulacdo nas reentrancias tivesse diminuido pela metade
[s2].
5 EXEMPLO 3
Transferéncia da formulacdo de microparticulas de
um suporte sdlido a um substrato.
Conforme mostrado na Figura 11, a superficie do
tecido (substrato), sobre a qual a formulacdo deve ser
10 tranéferida, deve ser, de preferéncia, maior do que a
superficie do suporte sbélido. Nesse exempio, os cilindros
de prensagem (Richeson 11" Baby Press) (1.100) sao usados
para a transferéncia das microparticulas do suporte sdélido

(1.104), contendo uma trama 9327902 §§§QE£Q%;g;h;akde:yidroizz_ﬁ

© 7 T5 T (1.706), sobre um tecido (1.108).

Uma espuma (1.102), contendo, de preferéncia, uma

superficie maior do que o tecido (1.108). é aplicada-.a placa — -

'=§Zbre a qual o tecidqﬁéﬂgg;ggggQ~Jistowépﬂcomméwfinqiiggggz;;;'

e T N
——— ———de fictar em contato com a superficie do substrato que né&o

20 serd aplicada com a formulacdo) para facilitar o contato
entre a formulacdo no suporte (1.104) e o tecido (1.108).

O tecido (1.108) é pesado [EO] e colocado sobre a
espuma (1.102). A superficie do tecido que iréd ser aplicada
com a formulacdo deve estar voltada para cima. O suporte

25 (1.104) contendo a formulacdo de microparticulas aplicada
no mesmo é colocado sobre o tecido (1.108) com a finalidade
de colocar as microparticulas em contato com o tecido
(1.108). Opcionalmente, uma espuma adicional pode ser
aplicada entre o cilindro (1.100) e o suporte (1.104) (n&o

30 mostrado). A compressdo ¢é operada com a finalidade de
pressionar o sanduiche "espuma-tecido-suporte” ou "espuma-
tecido-suporte-espuma” em todo o seu comprimento. A espuma
e o substrato s3doc removidos e o tecido tratado é pesado. O
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suporte desprovido de formulacdo é pesado [Sfin]. O tecido
tratado ¢é secado a temperatura ambiente com ou sem
aplicacdoc de ventilagéo extra} como usando um ventilador de
mesa. Uma vez seco, o tecido é pesado [Efin].

5 A Figura 5 indica a porcentagem de formulagao
transferida de um suporte sbélido para um substrato de
superficie rigida ou para um substrato de superficie
flexivel (uso de espuma). Notavelmente, a porcentagem de
formulacdo transferida é aumentada quando a espuma € usada,

10 indicando que a eficiéncia da transferéncia é aperfeicoada
quando o substrato é& flexivel pelo menos parcialmente.
EXEMPLO 4
Anidlise de dados

A concentracdo de microparticulas e_os.elementos-.. - .-

15 que entram na preparacdo da mesma podem ser determinados
usando as medicdes obtidas na preparacao da formulacgdo

compreendendo as microparticulas:. . B _ 7 o — = . — = - = =

Tabela 4: Determinacdo.. _da.. _concentra¢do —de— —-—--- -~

microparticulas

20 Elementos| Quantidade (%)
TP [A1] 100*(A1-A0)/(A4-A0)
GMS [A2] | 100*(A2-A1)/(A4-AD)
PARA[A3] | 100%(A3-A2)/(A4-AD)
CER[A4] | 100%(A4-A3)i(A4-AD)

25 A concentracido de microparticulas e surfactante
no bégquer antes da adicdo do agente de ligacdo (inicial ou

"i") pode ser calculada conforme segue:

Microparticula (chamada de uPi) (Ad-
Afin)/ (Btot-BO)
30 CTACi = (CTAC-BO)*0,53/ (Btot-BO)
A seguinte foérmula pode ser usada para determinar
a concentracdo de microparticulas (uPi), surfactante (CTAC)
e agente de ligacdo (PAC) na formulacao:
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Tabela 5: Determinacéo da concentracao de

microparticulas
| Formula
uPi % (p/p) 100*uPi*(Bfin-BO)/(C-B0)
PAC, % (p/p) : 100*PAC*(C-Bfin)*0.45/(C-B0)
5 CTAC, % (p/p) 100*CTACI*(Bfin-B0)/(C-B0)

A eficiéncia de porcentagem de transferéncia da
formulacdo de microparticulas do suporte para o tecido pode
ser calculada conforme seque:

Perda (%) = 100*(Sfin-S0)/(S2-S0)

10 Transferéncia (%) = 100-Perda
A fracdo de cada elemento no material seco

(microparticulas, ingrediente ativo, agente de ligacdo, e

surfactante) permanecendo no tecido tratado pode ser
calculada conforme segue e n e m e = e =
15 FpAc.sece= PAC/(CTAC + PAC + pPi)

Ferac.sece CTAC/(CTAC + PAC + “pi)
- == = = “Figs JuPi#H(CTAC + PAC + an) -

A conmacam;erflc1al de cada elemento pode

20 ser calculada conforme segue:
ptecido (gf mZ) = FpPi,sec:(Eﬂn‘Eo)/ superficie

PACccido (0/M?) = Fpac sect(EfiN-EO)/ superficie
CTAC cqig0 (9/M?) = Fetac sect(Efin-EOQ)/superficie
sendo que a superficie ¢é expressa em metros
25 quadrados (m?).
EXEMPLO 5

Fusdo das microparticulas
A temperatura na gqual a fus&o de microparticulas
pode ser determinada a partir da formulacdo gque permanece
300 no cadinho de aluminio (Afin~-A0) ou pode ser determinada no
tecido tratado (no estado seco) usando um aparelho de ponto
de fusdo como um aparelho AT-HLM (Qinc) ou usando andlise
térmica ou calorimetro de varredura diferencial. Métodos e
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aparelho para determinacao de temperaturas de fusdo sao bem
conhecidos na técnica.

EXEMPLO 6

Teste da resisténcia de um substrato tratado para
ciclos de lavagem

A resisténcia de um tecido tratado a ciclos de
lavagem foi avaliada por meio da determinacao da quantidade
de microparticulas permanecendo no tecido tratado (ou por
meio da determinacdo da quantidade de microparticulas
liberada a partir do tecido tratado) apéds ciclos de lavagem
consecutivos.

O teste da resisténcia de um tecido tratado para
ciclos de lavagem foi realizado nas seguintes condigdes:

(Woolite™ ; _ . . oo

- Detergente"f Zero™ - =

- Concentracdo de detergente na solugcdo para

lavagem = 1 g de Zero™ por litro de agua;

_ 7—7Tempe£aggrg+q§jgplggag,para"lavagemn§.2396;=pH=
da SOluCaQVBEE@_}EYQQ@ENi_QLlNLWGW—~—-WA~v—M~~'-*':;j*" -
- Temperatura da a&gua para enxague = 13°C; -

O procedimento inclui a obtencdo de uma amostra
de 7 cm x 7 cm de um tecido geralﬁente liso. Em geral, a
amostra pode ser obtida a partir de um tecido que & de
interesse comercial e que deve entrar na fabricagdo de um
artigo de manufatura de interesse. Para evitar a desfiadura
da amostra durante o teste e para impedir a perda em massa
de amostra, as bordas da amostra sdo dobradas e costuradas
usando uma mAquina de costura convencional ou costuradas
manualmente usando uma agulha e uma linha. As técnicas para
costurar as bordas de um tecido para impedir a desfiadura
serdo bem conhecidas pelos elementos versados na técnica.

Se a amostra contiver uma quantidade substancial
de fibras sintéticas como poliéster, nailon ou algo
semelhante (por exemplo, 100% de néaéilon (N100), 65% de
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poliéster e 35% de algoddo (P65C35), 70% de nailon e 30% de
algoddo (N70C30), 90% de nailon e 10% de spandex (N90sS1i0),
100% de algodé&o (Cl1l00), 95% de algoddo e 5% de spandex
(C95505), (P1OOm) e Brim), as bordas da amcstra também
5 podem ser unidas usando uma fonte de calor como um macarico,
uma tocha de soldagem ou outras fontes de chama.
Somente as bordas da amostra devem ser submetidas
a costura ou soldagem para que o restante da amostra esteja
adequado para a deposicao de uma formulacgao de
10 microparticulas. Se as bordas da amostra forem soldadas,
* deve-se permitir que a amostra soldada resfrie antes de a
formulacdo ser aplicada sobre a mesma. ‘
A massa da amostra é pesada, de preferéncia, em

uma balanca analitica para 0 4° dec1mal [TS] [,

B e e formulacao de mlcropartlculas conforme obtida
no EXEMPLO 1 foi aplicada & amostra usando as técnicas
conforme definido no EXEMPLO 27e no EXEMPLO_ 3. _A_massa- - da-

e et = T amGStra tratadé'fbl peéada em uma- balanca. analltlca_EEfE:Ef

——m T T
"§ﬁ6§tra tratada foi secada, entédo, até

T T4 decimal-

20 aproximadamente 23°C por aproximadamente 1% de hora e/ocu
até que a massa da amostra tratada tenha diminuido por
aproximadamente 50%. O teor de &gua dgue permanece na
amostra pode ser determinado pesando a amostra ou por meio
de qualgquer outro método adequado. A massa da amostra

25 tratada foi determinada novamente usando uma balanca
analitica [TSini].

Recipientes adequados para uso nesse teste tém um
volume de 500 ml e podem estar hermeticamente fechados para
evitar o vazamento da solucdo para 1lavagem durante o

30 procedimento. - -

Um ciclo de lavagem consiste no preenchimento do
recipiente com 250 ml de solucdo para lavagem conforme
definido acima. A solugdo para lavagem foi vertida
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manualmente no interior do recipiente. O volume de solugdo
para lavagem vertida no interior do recipiente deve ser, de
preferéncia, menor do que o volume do recipiente para
permitir o movimento da solucdo para lavagem no recipiente
‘durante o procedimento. A amostra tratada foi colocada,
entéo, no recipiente e o recipiente foi fechado
hermeticamente.

O recipiente fol girado a uma frequéncia de 1 Hz,
por 15 minutos para que no final do periodo de rotacdo de
15 minutos, o0 recipiente fosse submetido a cerca de 900
rotagdes. Para girar o recipiente, o recipiente foi montado
no eixo geométrico de rotacdo de um misturador stand mixer

com inclinacd&o de cabeca (obtido a partir da Kitchen-Aid™)

~contendo uma voltagem _de motor_ de_ _325 _watts,.. conforme.

___montada_de forma giradvel ao_stand mixer-—através--do orificio- -

ilustrado na Figura 12. 0 stand mixer (1.200) compreende
uma plataforma (1.204) montada no eixo geométrico do motor

do stand mixer ~(1.200)... Uma. extremidade -da -plataforma -é&

20

25

30

de fixacéo (1l206) do stand mixer (1.200). Opcionalmente, a
outra extremidade da plataforma também ¢é montada de forma
girdvel em uma placa de sustentacdo (1.210) através de um
pino de sustentacdo (1.208) recebido em uma reentrancia na
placa de susfentagéo (1.210). Serd compreendido que, nessa
configuracdo especifica, a placa de sustentacdo (1.210) ¢é
exigida para impedir que o stand mixer (1.200) tombe devido
ao peso da plataforma (1.204) e o recipiente (1.202)
montado sobre a mesma. O recipiente (1.202) é afixado a
plataforma (1.204) usando meio de fixacdo adequado como,
mas nado limitado a, elasticos, fitas, travas, etc. Qualquer
outra técnica e/ou outro aparelho para girar o recipiente
também é previsto a ser incluido pela presente
especificacéao.

No final do periodo de rotacdo, o recipiente foi
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aberto e, substancialmente, toda a solugido para lavagem foi
removida delicadamente a0 mesmo tempo em que impede a
amostra de sair do recipiente. A solucdo para lavagem foi
vertida no interior de um recipiente de perda. A solucgédo
5 para lavagem pode ser purificada manualmente ou por meio de
qualquer meio para transportar a solucdo para lavagem fora

do recipiente com o uso de uma pipeta de tamanho adequado.
A amostra tratada foi enxaguada, entdo, duas
vezes com 250 ml de &agua para enxague. Para enxaguar, 250
10 ml de &gua para enxague foram vertidos no interior do
recipiente. O recipiente foi fechado hermeticamente e
girado conforme descrito acima por cerca de 1 minuto. O
’ recipiente fol aberto e substancialmente toda a A&agua para

enxadgue foi retirada _do _ recipiente. _e__adicionada . -a0= --

15 recipiente de perda compreendendo a solucdo para lavagem.
Outros 250 ml de &gua para enxague foram adicionados ao
._recipiente. O_ recipiente . foi ~"hermeticamente —fechado- —e-

. ._girado por_ cerca. de_l. minuto.- O-recipiente--foi—aberto e

substancialmente toda a A&agua para enxdgue foi retirada do
20 recipiente e adicionada ao recipiente de perda conténdo a
solugéo' para lavagem e a primeira &gua para enxague. Por
"substancialmente toda a &gua para enxague", entende-se que
¢ interior do recipiente esta visivelmente livre de corpo
liquido.
25 A amostra tratada foi torcida manualmente com o
uso de uma centrifuga do tipo centrifuga rotativa de salada.
A amostra tratada foi girada na centrifuga do tipo de
salada spinner por cerca de 1 minuto.
A amostra tratada foi secada por ar, entdo, a
30 aproximadamente 23°C por aproximadamente 1 de hora com ou
sem aplicacdo de ventilacdo extra provida por meio de um
ventilador de mesa e/ou até que a amostra tratada tenha
perdido 50% de sua massa inicial (isto &, 50% de [TSinil]).
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Outros métodos para determinacdo do teor de Agua da amostra

podem ser usados. Tais técnicas e tal aparelho podem ser
bem conhecidos pelo homem da técnica.

Para recuperar qualquer fibra ou gualquer

5 material a partir da amostra que pode ter sido perdida

durante o ciclec de 1lavagem, o conteudo do recipiente de

perda (isto &, a solugdo para lavagem e a solucgdo para

enxague) pode ser filtrado usando métodos convencionais

usados na técnica, com 0 uso, por exemplo, de filtros de

10 tamanho de poro adeguado e um sistema a vacuo. Os poros dos

filtros devem ser pequenos o suficiente para impedirem que

as fibras da amostra passem através dos poros durante a

filtracdo. As fibras obtidas a partir da filtracido das

solugdes para enxague e lavagem sdo __secas _ POr _ar...a = -

15 aproxiﬁladéfn_:énte 23°C por aproximadamente 1% de hora.
' O peso da amostra tratada (e qualquer material
-recuperado a partir_da filtracdo da ..solucdo .de perda)=—é — --

determinado para o 4° decimal_ usando..uma-balanca- analitica—-

— [TSfiniavagem 11 . O peso de microparticulas que permanecem ha

20 amostra é determinado usando a férmula:
[TSini] - [TSfinjavagem x] = peso de -microparticulas
liberadas durante a lavagem Xx;
[TSfinjavagem x] — [TS] = peso de microparticulas
que permanecem na amostra;
25 sendo que "," indica a quantidade de ciclos de
lavagem que a que amostra foi submetida.
O teste de ciclo de lavagem foi repetido pelo
menos 40 vezes (40 ciclos de lavagem) para a mesma amostra.
0O peso das microparticulas que permanecem na amostra apods
30 cada ciclo de lavagem foi determinado. Os dados obtidos
foram plotados conforme ilustrado nas Figuras 3A a 3C. Para
melhor exatiddo dos resultados, o teste foi repetido com 3
outras amostras tratadas usando a mesma condicdo conforme
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acima. Uma média da massa de microparticulas que permanecem
nas amostras foli obtida a partir das gquatro amostras
testadas e plotadas contra a quantidade de ciclos de

lavagem. N&o mais do que uma amostra deve ser colocada no

mesmo recipiente na medida em que as amostras podem aderir

umas as outras e os resultados do teste podem ser

corrompidos.
As Figuras 3A, 3B e 3C ilustram o percentual de

microparticulas gque permanecem nhas amostras seguindo a
quantidade indicada de ciclos de lavagem. As Figuras 3A, 3B
e 3C também mostram a influéncia de um agente de ligacdo na
liberacdo de microparticulas a partir do tecido tratado. A

Tabela 6 indica as condig¢bdes usadas nesse experimento.

Tabela 6: Condig¢bes Experimentais. & .. .. = == .-

Conforme mostrado na Figura 3A,

partir da

auséncia

de

lavagem aproximadamente 30%

apdés 20 ciclos de

formulacdo de LASA permaneceram ho

agente

de ligacéo

(PAC

= 0,

das microparticulas obtidas a
tecido na

ini = 14,

Agente Inicial
Razdo de agente|Tipo de

Formulacdo|de Total

: 3 - -|de-ligacdo/._. |transferéncia| -—= =— = | — - =
T o I'igacao (g/cm2)
| I . microparticulas| -« —— et t o e e ’
LASA - 0 tmida 13 e 16

LASA PAC 0,5 umida 18 e 22

LASA - 0 seca 14

LASAKAR - 0 umida 11, 17 e 17
LASAKAR PAC 0,5 utmida 15, 24 e 27
LASAKAR - 0] seca 16 e 19

TPMAGMS - 0 umida 25

TPMAGMS PAC 0,5 ‘ﬁmida 33

TPMAGMS - 0 umida 13

TPMAGMS PAC 1,0 umida 18
TPMAGMS - 0 seca. 8



transferéncia seca). A adicdo de um agente de ligacao a

formulacgao de LASA em uma razao de agente de
ligacao/microparticulas de 0,5 (PAC/microparticulas = 0,5,
ini = 18 e PAC/microparticulas = 0,5, ini = 22), aumenta o

5 percentual de microparticulas que permanecem no substrato
para aproximadamente 65% apés 20 ciclos de lavagem e 55%
apb6s 30 ciclos de lavagem (Figura 3A).

Conforme mostrado na Figura 3B, para
microparticulas obtidas a partir de uma formulacgdo de

10 LASAKAR, aproximadamente 25% das microparticulas permanecem
no tecido apds 20 ciclos de lavagem na auséncia de agente

de ligacdo (PAC = 0, ini = 19, transferéncia seca e PAC = 0,

ini = 16, Transferéncia seca, Perfumada) , esse valor

aumenta para aproximadamente 45% apbs 40 ciclos _de lavagem.. - -

“15-~"nh& Présenca de um égente de ligacdo, sendo gque a razao do

agente de ligacado/microparticulas é de 0,5
— - (PAC/microparticulas = 0,5, ini =_24 e PAC/microparticulas- - -
T TR i =2, e e
;:Zf:fjgiii;ii_—4~4i%§;%€%%fégfﬁfﬂﬁagE}a que aproximadamente 45% das

20 microparticulas obtidas a partir de uma formulacd3o de

- TPMAGMS permanecem apds 20 ciclos de lavagem na auséncia de

um agente de ligacdo (PAC = 0, ini = 8, transferéncia seca).

A adicd&o de um agente de ligacdo em uma razao de agente de

ligacdo/microparticulas é de 1,0 (PAC/microparticulas = 1,0,

25 ini = 18), aumenta o percentual de microparticulas

permanecendo no tecido para aproximadamente 85% apds 20
ciclos de lavagem.

O teste permite a determinacdo da taxa de

liberacao das microparticulas a partir da amostra. Os dados

30 obtidos a partir do teste demonstram gue a taxa de

liberacdo de microparticulas a partir da amostra é positiva

e constante pelo menos entre 10 e 20 ciclos de lavagem e/ou

constante pelo menos entre 20 e 30 ciclos de lavagem. Uma
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taxa positiva de liberacdo indica que as microparticulas e,

portanto, o ingrediente ativo, disperso na mesma, ainda

estdao sendo liberados da amostra pelo menos entre 10 e 20

ciclos de lavagem e/ou pelo menos entre 20 e 30 ciclos de
5 lavagem.

Os dados também demonstram que a quantidade de
microparticulas liberada da amostra entre 15 e 20 ciclos de
lavagem é de cerca de 2 a cerca de 3 vezes a quantidade de
microparticulas liberada do substrato entre 30 a 40 ciclos

10 de lavagem. |
EXEMPLO 7
' Determinacdo do Indice de Liberacao

O indice de liberacdo é uma correlacdo da taxa de

liberacéo de microparticulas sobre  uma_ determinada_ = ___

15 superfigzé ag_substrato tratado com o tempo (avaliada em

termos de quantidade de ciclos de lavagem). A taxa de

liberacao -de  microparticulas obtida_ a __ partir .._das..

formulacSes de LASA,. LASAKAR e TPMAGMS foi obtida_a partir.. —

dos dados apresentados nas Figuras 3A, 3B e 3C. A Figura 4A
20 mostra a analise de taxa de microparficulas obtida a partir
de uma formulacéao de LASA, a Figura 4B mostra a analise de
taxa de microparticulas obtida a partir de uma formulacéo
de LASAKAR e a Figura 4C mostra a analise de taxa de
microparticulas obtida a partir de uma formulacao de
25 TPMAGMS.
A Tabela 7 apresenta a constante de taxa e o
indice de liberacdo de microparticulas obtidos a partir da
formulacdo indicada:

Tabela 7: Indice de liberacao
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Constante de Taxa indice de ’
Formulacéo
de Primeira Ordem | . liberacdo (RI)
LASA -0,067 7
| LASA-PAC -0,019 ' 2
LASA-MOLTEN -0, 059 3
LASAKAR -0,173 17
LASAKAR-PAC ~0,026 3
LASAKAR-MOLTEN -0, 085 8
TPMAGMS -0,189 19
- TPMAGMS—-PAC -0,009 ) 1
TPMAGMS -MOLTEN ~0, 036 . 4

indice de 1liberacdo (RI) = Giro(—-100* constante

! "5._ .. . O=4indice- -de-—liberacdo ‘indicadc - na——Tabeéld 7

P J——

e - ———COFresponde—a—cinética—da ~Tiberacdo de” nicroparticulas " em

..O..indice..de .liberacdo=¢é caleulado=conforme -segue:y -

uma solucdo branda.
A meia vida das microparticulas em um substrato
como um tecido corresponde a quantidade de ciclos de
10 lavagem exigida para remover metade da quantidade inicial
de microparticulas aplicadas ao substrato e é calculada
usando a seguinte férmula:
T,, = 69/RI
Os dados apresentados nas Figuras 4A a 4C e na
15 Tabela 7 indicam que a taxa em que as microparticulas s&o
liberadas (indice de liberacdo) a partir de um substrato é
gradual e constante.
EXEMPLO 8
Transferéncia de microparticulas de um substrato
20 a pele

Testes foram executados para a apuracdo da
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eficiéncia de transferéncia de microparticulas de um
substrato a pele humana bem como para a determinacdo da
influéncia da temperatura na eficiéncia de transferéncia.
Amostras (ou emplastros) de poliéster tratado com
microparticulas formuladas de LASA ou LASAKAR com ou Sem um
agente de ligacao (PAC; em numa Yrazdo de agente de
ligacdo/microparticulas de aproximadamente 0,5) foram
aplicadas sobre a pele por um periode de 30 minutos. As
amostras de poliéster tratado foram colocadas em trés zonas
da pele contendo as seguintes temperaturas 31°C, 33°C e
34°C e nao cobrindo uma articulacdc e/ou uma Jjunta. As
amostras foram aplicadas em uma superficie de 25 cm? em uma

quantidade de aproximadamente 8 g/m® para todas as

formulacdes testadas exceto para_a formulacdo .de _LASA/PAC,.- - —

que foi aplicada em 16 g/m?’. A quantidade de formulacéo
transferida é indicada na Figura 6.

__ A Figura 6 _mostra,. .tal’ como,—entre outros, -que a— - -—

quantidade _ de.:  microparticulas.—-formuladas— -de——BASA-— ——

20

25

30

transferida aumenta significativamente com um aumento em
temperatura. Entretanto, a quantidade de microparticulas
formuladas de LASAKAR transferidas foi similar em todas as
temperaturas testadas. Essa observacido pode ser explicada
pelo fato de gque essa formulacdo compreende manteiga de
carité que se funde em parte em temperatura ambiente. Nesse
experimento, a presenca de um agente de 1ligacdoc néao
influenciou significativamente a transferéncia.

EXEMPLO 9

Formulacdes de microparticulas compreendendo
manteigas naturais

Outras formulacdes foram preparadas usando os
elementos indicados na Tabela 8:

Tabela 8: Formulagao compreendendo manteigas
naturais
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Peso (qg)

Aromatics Inc.,

93

final
H20 destilada 84,1 107,2067
CTAC 0,3 g/g
Surfactante [CTAC-30 (30%), Ammonyx, | 0,7 3,0333
Stepan Northfield, U.S.A.]
Vitamina E
Antioxidante [0leo 28 000 1IU (tocoferila 0,2 0. 2600
acetato), Life, Toronto,
Canada
GMS
[Cutina, Catalog. N°|
Emulsificante|CG83470001, Cognis|1l,05 1,3650
B . ... __.|Oleochemicals. __ Canada..- .Ltd e o= | e —=
o - Mississauga, Canadéa
Formulacao compreendendo microparticulas
-l — - — - _Acido — -Estearico -—  (@ASy|— — | = — -
e |[Emersol- —132, -—Cats N T o~ -
N18KXXX124, Cognis
Oleochemicals Canada Ltd,
Acidos graxos|Missisauga, Canada Teor: 45, 5% 5,85 7,6050
de acido estearico, 50% de
acido palmitico, 2,5% de &acido
miristico, 1,5% de acido
heptadecandico]
Acido Palmitico (PA)
[97%, Catalog. N°  2712G2-
3,15 4,0950
698PNLK0034, Croda, Vaughan,
Canada (Palm-Oleo SDN) BHD]
Ingredientes Manteiga de oliva (O)
ativos [Catalog. Ne 2176 New|1l, 98 2,5740
Dimensions
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' Brampton, Canada

Manteiga de mahga (M)
[Catalog. N° 3311 New _
| 1,98 2,5740

 Dimensions Arcmatics Inc.,

Brampton, Canadal]

'Manteiga de semente de uva (G)
[Catalog. Ne 2174 New
0,495 |0,6435
Dimensions Aromatics Inc.,

Brampton, Canadai]

Manteiga de carité (KAR)
[Catalog. N©° 16009-13 New

[Catalog. N° 216F07-01 New

Dimensions Aromatics Inc.,
Brampton, Canadéal] : [ PR S
Manteiga==--de~" ~ limdo T (L)

Dimensions Aromatics Inc., 7ﬁ====ﬂ,ﬂu=Jz?i"’
_»z;mu1==_=v?.Br3mpton7”C§ﬁ§83j=7;:=" -/Wwﬂﬁaﬂﬂvwnewwi:::::‘d
Total ___ —— ———— 100 130
it td T

Nesse exemplo particular, o &acido estearico usado
era composto de 45,5% A4cido esteéarico, 50% de Acido
palmitico, 2,5% de A4cido miristico e 1,5%4 de Acido
heptadecandico, portanto, a % final de &acido estearico na
formulacdo foi de 2,66%, a % final de A&cido palmitico na
formulagao foi de. 5,3505% [(5,85% x 50%) + (3,15% x 978
contidos em acido palmitico)}, a % final de &acido miristico
na formulacdo foi de 0,146% e a % final de acido
heptadecandico na formulacdo foi de 0,088%.

Combinando os elementos - primeiro procedimento:
Os &acidos graxos, as manteigas, o GMS e a vitamina E foram
pesados e combinados em um primeiro bégquer de 100 ml
(béquer n° 1) (PYREX™). O béquer n® 1 foi coberto com folha
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de aluminio e colocado em uma estufa a 77°C até que todos

os elementos tivessem fundido.
Agua destilada e CTAC foram combinados em um
segundo béquer de 200 ml (béquer n° 2) (PYREX™) com um
5 diametro de 5 cm. O béquer n° 2 foi coberto com folha de
aluminio e colocado em um banho de &gua a 77°C por
aproximadamente 15 minutos até que o conteldo do bégquer n°

1 fosse completamente fundido.
Unma vez que o conteudo do béquer n°® 1 foi fundido
10 e o conteudo do béquer n° 2 atingiu uma temperatura de 77°C,
o conteudo do béquer n°® 1 foi vertido no interior do béquer

. n° 2.
Combinando os elementos - segundo procedimento

(alternativa para o primeiro procedimento): Todos OS ___...-----"

15 elementos, exceto CTAC,»Aforamiﬁpé§566?7;ﬁa interlor de um

bequer de 200 ml contendo um diadmetro de 5 cm. O béquer foi

coberto com uma folha de aluminio e colocado em um banho de _ . .=-:-=-"-"

agua a. 77°C._.0. CTAC--foi~ pes§add “e adlc1onado ao béquer .. ---— 7

= == e e

1med1atamente antes—da~homogenelzagae-’~”
-Ga— NOMmOX

-

0 segundo procedimento apresenta determinadas
vantagens sobre © primeiro procedimentb, a saber, o tempo
de fusdo dos &cidos graxos e das manteigas é diminuido em
comparacdo ao primeiro procedimento e a perda de elementos
é minimizada na medida em que o segundo procedimento nao

25 exige transferéncia de béquer para béquer. A formulacado ndo
parece ser afetada por meio da qual o primeiro ou o segundo
procedimento é realizado.

Homogeneizacdo: Um homogeneizador Sylverson™ L4R
(Sylverson L4R, Sylverson Machines Ltd., Chesham, UK)

30 equipado com uma cabeca de trabalho de alto cisalhamento de
furo quadrado foi usada para homogeneizacdo. AOC mesmo tempo
em dque realizava o primeiro (ou o segundo procedimento), o
homogeneizador foi pré-aquecido através da imersao da
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_contendo_a espessura:. desejada.

cabeca de mistura do homogeneizador em Aagua destilada
fervente. A cabeca de mistura foi ativada, entdo, para
liberar bolhas de ar que podem ter ficado presas no
interior do sistema. -
Para homogeneizacao, o béquer contendo a
formulacdo foi colocado em wum banho de &agua com a
finalidade de manter a formulagcdo a uma temperatura de
cerca de 68°C durante a etapa de homogeneizacdo. o]
homogeneizador foi configurado a uma velocidade de 11.500
rpm e a formulacdo foi homogeneizada por entre cerca de 4 e
cerca de 6 minutos (a formulacdo poderia ser homogeneizada
por cerca de 2 a cerca de 16 minutos). A velocidade de

cerca de 7.300 rpm poderia ser usada para obter formulacdes

Microscopia: O tamanho das microparticulas foi

monitorado durante e apdés a homogeneizacdo usando um

-—microscépio.’ Olympus .~ CX=30. . Microparticulas . contendo _um .

—mr————formato-——circular,.. ..uma-—textura . lisa, ._apresentando.  uma._

20

25

30

dispersdo homogénea ao longo da formulacdo e contendo um
tamanho dentre cerca de 2 a cerca de 20 micra foram
observadas. Também foi observado que quantc maior a
velocidade em gque uma formulacdo é homogeneizada, menor o
tamanho das microparticulas obtidas.

Resfriamento: Apds a homogeneizacdo, a formulacido
foi resfriada em temperatura ambiente (aproximadamente 21°C)
com agitacdc manual ocasional. A taxa de resfriamento foi
medida para ser aproximadamente de 1°C/min.

Outros procedimentos de resfriamento também podem
ser usados. A saber, a formulacdo pode ser resfriada em um
banho de &gua contendo uma temperatura de aproximadamente
15°C. A formulagdo pode ser resfriada usando uma bobina de
cobre em que a 4gua (aproximadamente 20°C) circula. Uma
taxa de resfriamento de <cerca de 1,5°C/min pode ser
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_apresentando uma espessura similar_a banha

alcancada com o ultimo procedimento.

Espessura: A espessura da  formulacgdo foi
estabelecida de acordo com pardmetros visuals reconhecidos
ou conhecidos, a saber, uma formulacdo apresentando uma
espessura que ¢ similar a uma locdo foli atribuida com o
valor "QO", uma formulacdo apresentando uma espessura
similar & mostarda foi atribuido wum valor de "1", uma
formulacdo apresentando uma espessura similar & manteiga
(em temperatura ambiente) foi atribuida com o wvalor "2",
uma formulacéio apresentando uma espessura similar a
manteiga batida foi atribuida com um valor de "3", uma
formulacdo apresentando uma espessura similar a creme firme
foi atribuida com um valor de "4" e uma formulacao

_foi _atribuida

15 com um valor de "5". A formulacdo obtida com os elementos
conforme indicado na Tabela 8 apresentaram uma espessura de
e A I e i e e e .
R EXEMPLO.-10__.. . R U
Qutras formulacgdes |
20 Outras formulag¢des contendo a composicao indicada
na Tabela 10 abaixo foram preparadas e foram testadas para
0s parametros indicados. Na Tabela 10, "SA" refere-se a
dcido estearico, "PA" refere-se a &cido palmitico, "LA"
refere-se a A&cido laurico, "O" refere-se a manteiga de
25 oliva, "M" refere-se a manteiga de manga, "G" refere-se a

manteiga de semente de uva, "KAR" refere-se a manteiga de
carité, "L" refere-se a manteiga de lim&o e "GMS" refere-se
a monoestearato de glicerol.

. Tabela 8: Formulacdes

Tempo | Taxa Temp. Temp.
Temp .
de de de Tamanho | de GMS
Formulagdo rpm Espessura|Ini. B
hom. resfr. o hom. m fusdo| %
C
min. °C/min °c oc

Temp .

resfr.
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SAPAOMGKARL—
‘ 3 6 -1,1 |1 66 64 < 20 45,7 |7 |TA
GMS
SAPAOMGKARL- <20 =
3 6 -0,62 |2 65 60 46 7 TA
GMS <40
SAPAOMGKARL—
‘ 3 6 -0,59 |2 - - 20<40 45,4 |8 |TA
GMS '
SAPAOMGKARL-—
6 |6 -1,2 |3 69 68 5<20 - 7 |Ta
GMS
 SAPAOMGKARL-
7 6 -0,7 |3 69 69 5<15 - 7 |TA
GMS
SAPAOMGKARL-—
7 6 -2,4 |3 69 69 7<15 - 7 ITA
GMS
SAPAOMGKARL-—
7 6 -0,8 |4 68 68 5<20 - 7 |Ta
GMS
SAPAOMGKARL-— 64 a
7 6 -0,95 |4 68 5<15 - 5 |Ta
GMS . 68
SAPAOMGKARL=— [ -+=={== *r= | === T 65 &l " T )
7 |2 -0,97 |4 69 5<15 - 7 |TA
GMS 69
SAPAOMGKARL— 65 a
7 |4 -1,36 |1 a 3 66 5<15 - 7 |TA
GMS -l e T | B e e _ —
SAPAOMGKARL- . 60 a e
N —— G| G b1 2362 a3 e6 T[T T [5<20° (T -7 TR
GMS . 67 !
SAPAOMGKARL- ' - 70 a '
7 |6 -0,72 |1 a 2 67 5<15 - s |Ta
GMS , » 71 .
SAPAOMGKARL -
7 |6 -1,08 |3 70 70 4<20 - 7 |TA
GMS
SAPAOMGKARL-
7 |4 -1,3 |3,5 71 70 4<20 - 7 |TA
GMS
SAPALAOMGKARL- . 70 a
7 |6 -1,07 |4 70 4<20 - 7 |TA
GMS 68,5
SAPALAOMGKARL— 72 a
4 |4 -1,4 |3 72 ‘ 4<20 - 7 TA
GMS 73,5
SAPAOMGKARL-
7 |a -0,95 - - 4<15 - 7 TA
GMS ‘
66 a
SAPA-GMS 7 la -0,77 l1,5 68 cs 4<15 - 7 TA
SAPAOMGKARLV~
7 |a - 4 - - 1<15 - 7 |TA
GMS

rpm = rotacdes por minuto
o8
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REIVINDICACOES

1. ARTIGO PARA APLICAR UM INGREDIENTE ATIVO a um

tegumento de wum individuo, caracterizado pelo fato de

compreender:

a) um substrato em condicdes substancialmente
secas (706, 806);

L) o] substrato {700, 806) contendo
microparticulas, sendo que as microparticulas incluem um

ingrediente ativo disperso dentro de um material carreador,

as microparticulas sao responsiveis as condicdes
estabelecidas nas proximidades do tegumento para
progressivamente liberar o ingrediente ativo para

transferir ao tegumento.
2. ARTIGO de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizado pelo fato de que o tegumento é selecionado do

grupo que consiste em pele, cabelo e unha.
3. ARTIGO de acordo <com uma qualquer das

reivindicagbes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que o

material carreador é um lipideo, um fosfolipidio, um
lipideo baseado em acido graxo, um acido graxo, um esterol,
cera ou um glicerideo, ou qualguer combinacdc dos mesmos.

4, ARTIGO de acordo <com uma qualquer das

reivindicacbes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que o

material carreador é &cido caprdico, acido caprilico, éacido
caprico, acido undecandico, acido laurico, acido
tridecandico, éacido miristico, &cido pentadecandico, é&cido
palmitico, &cido heptadecandico, &cido estearico, acido
oléico, &acido elaidico, &cido linoléico, &cido linolénico,
dcido araquidico, &cido araquiddénico, um derivado de acido
graxo, tripalmitina, triestearina, ou monoestearato de
glicerol, ou qualquer combinacdo dos mesmos.

5. ARTIGO de acordo com reivindicacéo 4,

caracterizado pelo fato de gque compreende ainda um
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emoliente.
6. ARTIGO de acordo com uma qualquer das

reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que as

microparticulas compreendem adicionalmente um agente de
ligacéo.
7. ARTIGO de acordo com uma dualquer das

reivindicacbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de dque as

microparticulas compreendem adicionalmente um ou mais
surfactante.
8. ARTIGO de acordo com uma qualquer das

reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que as

microparticulas tém uma temperatura de fusdo entre cerca de
20°C e cerca de 60°C.
9. ARTIGO de acordo com uma qualquer das

reivindicacdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que o

substrato (706, 806) é um pano nao-tecido ou um pano
tecido.
10. ARTIGO de acordo com uma dqualquer das

reivindicacdes de 1 a 9, caracterizado pelo fato de dque

apdés ter sofrido de 1 a 40 ciclos de lavagem, o artigo
ainda mantém uma taxa positiva de liberacdo de ingrediente
ativo.

11. VEICULO DE APLICACAO PARA TRANSFERENCIA DE
MICROPARTICULAS A UM SUBSTRATO, caracterizado pelo fato de

compreender:

a) um suporte (700, 1104),

b) microparticulas aplicadas ao suporte; sendo
que as microparticulas incluem um 1ingrediente ativo
disperso nas mesmas, sendo que as microparticulas séao
submetidas & erosdo progressiva em resposta a um estimulo
para ocasionar a liberacdo gradual do ingrediente ativo;
sendo que, quando o suporte (700, 1104) ¢é colocado em

contato com o substrato (706, 806), as microparticulas sao
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transferidas do suporte (700, 1104) ao substrato (706,
806) .
12. ARTIGO para aplicar um ingrediente ativo a um

tegumento de um individuo, caracterizado pelo fato de

compreender:

a) um substrato (706, 806);

b) o substrato contendo microparticulas (706,
806), sendo que as microparticulas incluem um ingrediente
ativo disperso dentro de um material carreador, sendo que
as microparticulas sdo responsiveis as condicdes
estabelecidas nas proximidades do tegumento para liberar
progressivamente o ingrediente ativo e o material carreador
para transferir ao tegumento.

13. ARTIGO de acordo com a reivindicacado 12,

caracterizado pelo fato de que o substrato contendo as

microparticulas estd em uma condicgdo substancialmente seca.

14, ARTIGO para aplicar um ingrediente ativo a um
tegumento de um individuo gque gera calor no corpo,
compreendendo um substrato contendo microparticulas,

caracterizado pelo fato de que as microparticulas incluem o

ingrediente ativo disperso em um material carregador, as
microparticulas sendo responsiveis ao calor do corpo na
proximidade do tegumento para progressivamente liberar o
ingrediente ativo para transferir ao tegumento.

15. ARTIGO de acordo com a reivindicacdo 14,

caracterizado pelo fato de que as microparticulas liberam

progressivamente o ingrediente ativo a uma temperatura
entre cerca de 31°C e cerca de 39°C.
16. ARTIGO para aplicar um ingrediente ativo a

uma superficie de um objeto, caracterizado pelo fato de

compreender:
a) um substrato (700, 806) em condicdes

substancialmente seca;
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b) o} substrato (706, 806) contendo
microparticulas, sendo que as microparticulas incluem um
ingrediente ativo disperso dentro de um material carreador,
as microparticulas sendo responsiveis as condicles
estabelecidas nas proximidades da superficie do objeto para
liberar progressivamente o} ingrediente ativo para
transferir a superficie do objeto.

17. ARTIGO de acordo com uma dJualquer das

reivindicacbdes 12 a 16, caracterizado pelo fato de que o

material carreador ¢é um lipideo, um fosfolipidio, um

lipideo baseado em &cido graxo, um &cido graxo, um esterol,

cera ou um glicerideo, ou qualguer combinacdo dos mesmos.
18. MICROPARTICULA PARA LIBERAR UM INGREDIENTE

ATIVO a um tegumento de um individuo, caracterizado pelo

fato da microparticula incluir wum ingrediente ativo
disperso em um material carreador, o material carreador
sendo um lipideo, um fosfolipidio, um lipideo baseado em
acido graxo, um A&cido graxo, um esterol, cera ou um
glicerideo, ou qualgquer combinacdo dos mesmos; e em que as
microparticulas sdo responsiveis as condig¢des estabelecidas
nas proximidades do tegumento para progressivamente liberar
o material carreador e o ingrediente ativo para liberar ao
tegumento.

19. METODO PARA LIBERAR UM INGREDIENTE ATIVO a um

tegumento de um individuo, caracterizado pelo fato de

compreender as etapas de:

a) formacdo de uma massa em fusdo agitada a
partir de uma formulacao compreendendo um material
carreador e o ingrediente ativo;

b) obtencdo de microparticulas a partir da massa
em fusdo agitada de (a), sendo que as microparticulas
obtidas tém o ingrediente ativo disperso no material

carreador; as microparticulas sdo responsiveis as condicdes
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estabelecidas nas proximidades do tegumento para
progressivamente liberar o material carreador e ©
ingrediente ativo para transferir ao tegumento.

c) aplicacdo das microparticulas ao substrato;

d) secagem do substrato do item (c¢) para uma
condicdo substancialmente seca; e

e) posicionamento do substrato do item (d) em
contato com o tegumento do individuo;

em gque o contato do substrato do item (d) com o
tegumento do individuo permite a liberacdo do material
carreador e o ingrediente ativo ao tegumento.

20. METODO para liberar um ingrediente ativo a

uma superficie de um objeto, caracterizado pelo fato de

compreender as etapas de:

a) formacdo de uma massa em fusdo agitada a
partir de uma formulacao compreendendo um material
carreador e o ingrediente ativo;

b) obtencdo de microparticulas a partir da massa
em fusdo agitada de (a), sendo que as microparticulas
obtidas tém o ingrediente ativo disperso no material
carreador; as microparticulas sdo responsiveis as condic¢des
estabelecidas nas proximidades da superficie do objeto para
progressivamente liberar o material carreador e o)
ingrediente ativo para transferir a superficie do objeto.

c) aplicacdo das microparticulas ao substrato;

d) secagem do substrato do item (c¢) para uma
condicdo substancialmente seca; e

e) posicionamento do substrato do item (d) em
contato com a superficie do objeto;

em que o contato do substrato do item (d) com a
superficie do objeto permite a liberacdo do material

carreador e o ingrediente ativo a superficie do objeto.
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RESUMO
ARTIGO PARA APLICAR UM INGREDIENTE ATIVO, VEICULO
DE APLICACAO PARA TRANSFERENCIA DE MICROPARTICULAS A UM

SUBSTRATO, MICROPARTICULA PARA LIBERAR UM INGREDIENTE ATIVO
E METODO PARA LIBERAR UM INGREDIENTE ATIVO

A presente invencdo refere-se a artigos de
manufatura que tém uma formulacdo distribuida nos mesmos,
sendo que a formulacdo compreende um agente ativo que
manifesta uma propriedade desejavel quando liberado a
partir dos artigos de manufatura. A presente 1invencgao
também se refere a métodos para a fabricacdo desses artigos
de manufatura, a veiculos para a aplicacdo da formulacdo a
esses artigos de manufatura, e a indicadores de percepcdao
indicando a presenca e a quantidade de formulacéao
compreendendo um agente ativo aplicado a um artigo de

manufatura.
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