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MICROCAPSULAS DE CAMADA DUPLA OU DE CAMADA TRIPLA,
MICROCAPSULAS DE CAMADA DUPLA OU CAMADA TRIPLA E
COMPOSICAO PARA APLICACAO TOPICA COMPREENDENDO AS
MESMAS. A presente invengédo refere-se a métodos para
microencapsulagéo de ingredientes ativos para aplicagéo tépica, por
meio do qual as micro-capsulas de camada simples e multicamadas,
preferivelmente camada dupla, s&o obtidas. As microcapsulas
protegem os ingredientes ativos, mantém sua atividade original
durante o processamento, formulagédo e armazenamento, e permitem
liberagéo controlada do ingrediente ativo apenas em aplicagéo sobre a
pele.



10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "METODO
PARA A PRODUGAO DE MICROCAPSULAS DE CAMADA DUPLA OU
DE CAMADA TRIPLA, MICROCAPSULAS DE CAMADA DUPLA OU CA-
MADA TRIPLA E COMPOSIGAO PARA APLICAGAO TOPICA COMPRE-
ENDENDO AS MESMAS".

Campo da Invencao

A presente invengao refere-se aos métodos de microencapsula-
cao de ingredientes ativos como agentes tendo atividade biologica, agentes
de odor e agentes de cor para aplicagdes tdpicas. As microcapsulas obtidas
de acordo com os métodos fornecidos sdo microcapsulas de camada sim-
ples ou multicamadas, preferivelmente camada dupla, que mantém a ativi-
dade original dos agentes encapsulados e permitem liberagédo controlada do
ingrediente ativo apenas quando aplicados topicamente.

Antecedentes da Invencao

A técnica de microencapsulagao tem sido nos Gitimos anos o objeto
de atencédo consideravel em vista da necessidade aumentada para manter uma
substancia reativa em um estagio inerte até o tempo que é requerido para executar
uma fungio dada. Microencapsulagéo fomece varios beneficios, 0 mais ressaltado
sendo a capacidade das microcapsulas para proteger substancias sensiveis contra
degradacéo quimica e fisica, permitir separagdo de substéancias que sao prejudici-
ais sob contato uma com a outra, mascarar um odor, cor ou gosto originais de uma
substancia, controlar dispersabilidade das substancias, e impedir liberagao indese-
javel de uma substancia encapsulada a formulagéo a contendo.

Microcapsulas usualmente estdo disponiveis em forma de pé e
consistem em particulas esféricas contendo uma substancia encapsulada (cap-
turada). A particula esférica usualmente consiste em um invélucro polimeérico e
a substancia encapsulada esta localizada dentro do invélucro. O invélucro poli-
meérico & freqiientemente aplicado como um material de formagao de parede e
serve como uma membrana para a substancia encapsulada. Esta membrana
pode ser semipermeavel ou degradante, e portanto permite a microcapsula ser
uma ferramenta eficiente para aplicagées de liberagdo controlada.

Microencapsulacao em si tem varias vantagens. Microcapsulas
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protegem as substancias sensiveis dos processos de degradagdo e provéem
meios para liberagdo controlada das substancias ativas desejadas. Ela tam-
bém permite a conversdo de liquidos em pds e é usada para isolar substan-
cias que sao do contrario prejudiciais quando em contato entre si.

Numerosas técnicas para microencapsulagdo estdo disponiveis
dependendo da natureza da substéncia encapsulada e do tipo de polimero
usado. Um método extensamente usado para encapsulacdo de substancias
insoluveis em agua como algumas vitaminas, farmacos e 6leos dentro de
polimeros insoltveis em 4gua é o método de remogao de solvente. Em geral
em um tal processo o polimero desejado é dissolvido em um solvente orga-
nico adequado. Esta agdo é seguida por adicdo da substdncia desejada a
ser encapsulada. Esta substancia ou é dissolvida ou dispersa no solvente
organico. A solugdo ou dispersdo organica resultante é dispersa em uma
fase aquosa para obter uma emulsdo de éleo-em-agua onde ‘as microparti-
culas oleosas sdo dispersas na fase aquosa. Sob remogdo completa do sol-
vente das microparticulas, as microcépsulas séo formadas.

Varias patentés descrevem métodos de remover o solvente. Pa-
tente US n° 4.384.975 descreve a remogado do solvente através de destila-
¢ao a vacuo. Em GB 1.394.780 a remog&o do solvente é feita por evapora-
¢do. Em US 3.891.570, a remogao do solvente de polimero é realizada a-
quecendo a dispersdo aquosa ou reduzindo sua pressdo. Em US 3.737.337
a remogao do solvente orgénico é feita através de extragdo com agua, po-
rém € limitada a certos sistemas de solvente.

Microencapsulacdo é adequada para uma variedade grande de
materiais inciuindo farmacos, vitaminas e suplémentos alimenticios, uma vez
que este processo é faciimente adaptavel variando os solventes e/ou os po-
limeros. Algumas tecnologias de microencapsulagdo podem render micro-
capsulas tendo propriedades desejaveis de tamanho, forma esférica e super-

ficie lisa importante para liberagdo controlada, para estabilidade quimica do

material de nucleo, e liberagdo homogénea de substancias ativas estaveis

para a area-alvo.
Uma condicédo prévia basica para este processo é o uso de um
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solvente que € capaz de eficazmente dissolver a substancia biologicamente
ativa a ser encapsulada como também o material de formacgédo de parede.
Este solvente tem que ser apenas parcialmente solivel em &gua, dando ori-
gem a emulgacdo de uma fase organica em uma fase de agua continua.
Solventes clorados como diclorometano e cloroférmio como também glicois
ou suas misturas com outros solventes foram extensamente usados uma vez
que eles facilitam o processo de microencapsulagéo.

Porém, todas as tecnologias de microencapsulagdo com base
em sistemas de solvente como solventes clorados ndo séo aplicaveis e sdo
bastante improprios para produtos alimentares, cosméticos, farmacéuticos,
dentais e orais, uma vez que eles ndo satisfazem regulagées da FDA, e ou-
tras, devido a presencga de quantidades residuais de solventes clorados nas
microcapsulas. Secagem a vacuo simples ou a calor ndo resultam em um
teor de solvente clorado suficientemente baixo para satisfazer as regulacbes
da FDA, desse modo criando uma necessidade essencial por um método
para encapsular vitaminas, suplementos alimenticios, dleos ou farmacéuti-
cos pela técnica de remogéao de solvente.

Patente US n° £.599.627 descreve um método de permuta de
solvente para obter microcapsulas de parede simples de farmacéuticos. O
método descrito € com base em uma permuta de dgua e um solvente orga-
nico nao-clorado como &cido acético, acetato de etila, acetato de metila, ou-
formiato de etila para formar um invélucro de poli(acido latico-acido-co-
glicélico) biodegradave! (PLGA) ao redor de um nucleo de farmaco aquoso.
Todos estes solventes satisfazem as regulagoes de FDA.

. WO 01/35933 dd mesma Requerente descreve um método para
microencapsulacdo de substéncias pelo método de remocdo de solvente
usando solventes ndo-clorados.

Poucas patentes descrevem técnicas para obter microesferas de
multiparedes e microcapsulas por varios processos de revestimento que nao
aplicam o método de remogao de solvente ou aplicam a técnica de'secagem
por atomizagdo no caso de solventes orgénicos volateis. Patente US n°

3.429.827 descrevem revestimento das microcapsulas internas com um se-
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gundo invélucro de polimero por métodos de secagem por atomiza¢&o ou de
condensagao interfacial. Patente US n° 4.861.627 descreve um método de
etapa unica para preparacao de microesferas de muitiparedes de uma mistu-
ra de qualquer um dos dois ou trés polimeros selecionados de polianidridos,
poliortoésteres, poli(acido latico), poliestireno, poliamidas, polibutadieno, po-
liuretano, e copolimeros, que ndo sao sollveis entre si mas s&o sollveis em
um solvente orgénico voléatil. A mistura é suspensa em uma solugio aquosa
seguida por secagem por atomizagao do solvente volatil, criando microesfe-
ras com um nucleo interno formado por um polimero e uma camada externa
formada por um segundo polimero. Patentes US Nos. 5.985.354, 6.511.749
e 6.528.035 descrevem preparagao de microesferas de polimero de muitipa-
redes por uma técnica similar, de polimeros hidrdfilos, soltveis em agua que
ndo sdo soluveis entre si a uma concentragao e temperatura particulares
mas tém um coeficiente de propagacao positivo na solugédo. Patente US n°
5.795.570 descreve a formagao de uma segunda membrana semipermeavel
que é feita de goma de polissacarideo como um alginato de metal alcalino
compreendendo microcapsulas de nucleo. Mais especificamente, Publicagdo
da Patente US n° 2003/0222378 descreve microencapsulagido de uma série
de compostos de parafina com um processo de polimerizagao interfacial pa-
ra formar microcapsulas de duplo-invélucro com permeabilidade de involucro
relativamehte baixa. O invélucro interno é formado por uma reacdo entre
poli(propileno glicol) e poliisocianatos bifuncionais, e o invélucro externo por
uma reagdo entre poliisocianatos bifuncionais e poliaminas que sdo adicio-
nadas a fase aquosa continua. ’

Em resumo, nenhum dos métodos conhecidos na técnica :satis-
faz os requerimentos de mercado em crescimento para um fator de protegdo
consideravel da substancia encapsulada contra oxidagdo e/ou degradacdo e
para a habilidade de controlar a liberagdo da substancia encapsulada. Con-
sequentemente, ainda ha uma necessidade por um método avancado para
encapsulacao estavel de substéncias ativas que simultaneamente forneca
controle de sua liberagao das microcépsulas.

Sumario da Invencéo
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E um objetivo da presente invengao prover métodos para produ-
¢éo de microcapsulas para aplicagd@o topica, em que as microcapsulas con-
sistem em um nucleo de uma substancia encapsulada e um ou mais invélu-
cros poliméricos externos.

E outro objetivo da presente invengéo prover microcapsulas para
aplicagdo topica em que o ingrediente ativo encapsulado no nucleo interno é
estavel ao longo da preparacdo das microcapsulas; sua incorporagdo em
formulagbes e armazenamento.

E outro objetivo da presente invengé@o prover microcapsulas para
aplicagéo topica que sao similares em tamanho e forma e sao homogenea-
mente dispersas em todos os tipos de formulagoes.

E um objetivo adicional da presente invengdo prover microcap-
sulas para aplicagédo tépica com um sistema de liberagdo controlado 6timo
que libera um teor alto do ingrediente ativo apenas sob aplicagdo sobre a
pele/couro cabeludo.

Em uma modalidade, a presente invengéo prové um método pa-
ra a produgao de microcapsulas de camada simples para aplicagdo tdpica,
em que as microcapsulas consistem em um nicleo feito de um ingredieize
ativo encapsulado e um invélucro de polimero-plasticizante externo, em que
o dito polimero € um polimero de formagé&o de parede. }

Em outra modalidade, a presente invengdo prové um método
para a produg@o de microcapsulas para aplicagao topica, em que as micro-
capsulas consistem em uma microcapsula de nucleo interna contendo um
ingrediente ativo localizado dentro de um polimero de formagéo de parede e
um ou mais invélucros externos do mesrfio polimero,de formagéo de 'pare’ae
ou diferente que reveste a microcapsula de nucleo interna.

Em uma modalidade preferida, a presente invencdo prové um
método para a produgdo de microcapsulas de camada dupla.

Uma das vantagens do método da presente invengdo consiste |
em sua aplicagdo universal, a saber, a tecnologia pode ser aplicada para
encapsulagao e estabilizacdo de compostos soluveis em dleo e dispersaveis

em Oleo degradéaveis Uteis nas industrias cosmética e farmacéutica.



10

15

20

25

30

O ingrediente ativo para encapsulagdo de acordo com a inven-

¢ao pode ser substancias orgénicas ou inorganicas, naturais ou sintéticas,
como, mas nao limitadas a, vitaminas, extratos naturais, 6leos essenciais,
compostos individuais preparados sinteticamente ou isolados de uma fonte
'natural, pigmentos, fragrancias, agentes de odor, agentes de cor e compos-
tos naturais e sintéticos volateis. }
O método da presente invengdo aumenta a estabilidade de substancias al-
tamente sensiveis contra degradag¢édo, pode mascarar uma cor original ou
odor indesejavel de uma substéncia, e impede liberagdo indesejavel da
substéncia encapsulada na formulagéo que a contém. _

Também provido pela presente invengdo sdo microcapsulas de
camada simples, camada dupla e de multicamadas obtidas pelos métodos
da invencao e composigc”)és para aplicagao tépica para cuidado de péle, Su-
plemento de pele, cuidado de cabelo, protetor solar, cuidado de bebé, higie-
ne oral e cuidado oral como também composi¢cdes farmacéuticas para apli-
cagéo topica, compreendendo as ditas microcapsulas.

Breve Descricdo das Figuras
As figuras 1A-1B ilustram a eficacia de prste¢do de Retinol da

oxidagdao quando encapsulado em rhicrocépsulas de camada simples ou de
camada dupla da invencdo em comparagdo ao Retinol ndo-encapsulado.
Medigbes da cinética de oxidagdo foram testadas a 25°C (figura 1A) e a
40°C (figura 1B).

Descricao Detalhada da Invencao

O termo "microcépsula”, como aqui usado, refere-se a uma mi-
croparticula esfeérica que consiste,am um invdlucro polimérico que serve co-
mo um material de formag&o de parede e uma substancia ativa encapsulada
localizada dentro do invélucro. Este termo é distinto de microesferas que
consistem em granulos homogéneos esféricos da substancia ativa dispersa-
da em um polimero e sao, em sentido restrito, particulas esfericamente vazi-
as. ' A

O termo "microcépsula de camada simples" refere-se a uma mi-

crocapsula que consiste em um involucro polimérico simples e a substancia
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ativa encapsulada localizada dentro do invélucro no centro da microcapsula.

O termo "microcapsula de nucleo interna” refere-se a uma mi-
crocapsula de camada simples como definida acima quando dentro de uma
camada dupla ou microcdpsula de multicamadas.

O termo "microcapsula de multicamadas" refere-se a uma micro-
capsula que consiste em uma microcapsula de ntcleo interna e um ou mais
invélucros poliméricos externos. O termo "microcapsula de camada dupla"
refere-se a uma microcédpsula que consiste na microcapsula de nicleo inter-
na revestida com um segundo invélucro polimérico. No curso da microen-

capsulagao, as microcapsulas de nucleo séo apresentadas a solugo de po-

limero-plasticizante ou dispersdo de polimero-mineral, e promove a forma-

¢ao de invélucros "embrides" que sdo convertidos em um invélucro soélido
estruturado de microcapsulas de camada dupla.

O termo "polimero de formagédo de parede" tipicamente refere-se
a um polimero ou uma combinagdo de dois ou mais polimeros diferentes
como definidos aqui que formam um componente da parede externa ou ca-
mada ou invélucro das microcapsulas.

O termo “invélucro de polimero" refere-se a uma camada de po-
limero contendo o polimero de formagao de parede e, opcionalmente outros
componentes como um plasticizante e/ou um mineral. O termo "invélucro de
polimero-plasticizante" refere-se a um invélucro de polimero contendo um
plasticizante. O termo "invélucro de polimero-mineral" refere-se a um involu-
cro de polimero contendo um mineral.

O termo "microcéapsula de camada dupla ou de multicamadas de
compdsito” refere-se a uma microcapsula em que o invélucro interno ou ex-
terno € um invélucro de polimero-mineral.

O termo "microcépsula de nicleo modificada em p6" refere-se a
microcapsula de nucleo interna ou a microcapsula de camada dupla ou de
multicamadas tratada com um material capaz modificar a morfologia da su-
perficie da microcapsula e aumentar a area de superficie especifica (SSA)
do invélucro da microcépsula externa até um nivel que permita a construgéo

de um préximo invélucro de polimero-plasticizante ou polimero-mineral no
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dito involucro externo modificado devido a adesdo aumentada entre os dois
invélucros. |

O termo "parcialmente miscivel em &agua", quando referindo a
um solvente organico, deveria ser entendido como relativo & propriedade de
poder ser dissolvido em égUa em concentragbes menores que uma certa
concentracao critica, enquanto a concentragdo destes aumenta acima de um
certo valor critico ha separagdo de fase e a 4gua e o solvente organico for-
mam duas fases separadas. Um exemplo de tal um solvente organico é ace-
tato de etila ou formato de etila.

O termo "saturado" deveria ser entendido como referindo a uma
solucao contendo o solvente organico em uma concentragdo cerca do valor
critico ou ligeiramente abaixo, a saber, uma solugao saturada contém uma
concentragdo do solvente organico perto da concentracdo maxima antes da
separagao de fase ocorrer. Porém, o termo "saturado" nio deveria ser en-
tendido em uma maneira limitativa em que, as vezes, também uma solugao
contendo menos que 90 %, e as vezes mesmo cerca de 80 % da concentra-
¢ao critica pode ser considerada como saturada para o propdsito da inven-
¢ao. O emulsificante usado no estagio (b) pode ser um priori dissolvido na
solugao aquosa ou pode ser adicionado simultaneamente & solugao aquosa
ou apos mistura da solugéao organica com ele.

O termo "agitacdo" deveria ser entendido como referindo a dire-
¢do, agitacdo, vibragdo e em geral a qualquer processo por meio do qual é
transferida energia mecénica ao liquido para causar alguma turbuléncia no
liquido. .

Os termos "ingrediente ativo" ou "substancia ativa" sio &qui u-
sados alternadamente e referem-se ao material localizado dentro da micro-
capsula de nucleo interna, cujo material pode incluir um ou mais agentes
tendo atividade bioldgica, um agente de odor ou um agente de cor, e pode
incluir ingredientes nao-ativos como um antioxidante, um plasticizante, um
veiculo, etc. |

O termo "aplicagdo topica" como aqui usado refere-se a aplica-

¢ao externa a pele, membranas mucosas, dentes, cabelo, couro cabeludo. O
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termo "composigOes para aplicagao tépica" inclui composicdes em qualquer
forma como ungliento, pasta, creme ou logdo intencionadas para cuidado de
pele, suplemento de pele, protetor solar, cuidado de bebé, cuidado de cabe-
lo, higiene oral (por exemplo, pasta de dentes, solugdo de enxagiie bucal),

. composigOes farmacéuticas para aplicagéo topica, e composigcdes similares.

Os métodos de microencapsulagdo da presente invengdo séo
com base no método de remogéao de solvente.

Em um aspecto, a presente invengdo diz respeito a um método
para a produgéo de microcapsulas para aplicacdo tdpica, em que as micro-
capsulas consistem em um nucleo feito de um ingrediente ativo encapsulado

‘€ um ou mais involucros dos mesmos polimeros de formagédo de parede ou

diferentes, o dito método compreendendo as etapas de:

(a) dissolver ou dispersar o ingrediente ativo, opcionalmente jun-
to com um antioxidante, um plasticizante ou ambos, em um solvente organi-
co de um tipo que é parcialmente miscivel com agua e é capaz de dissolver
ou dispersar a dita substancia, junto com um polimero de formag&o de pare-
de selecionado do grupo que consiste em um poliacrilato, um polimetacrilato,
politmetacrilato de metila) de peso molecular baixo-co-(acido metacrilico)
(1:0,16), poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de meta-
crilato de etila de trimetilaménio) (1:2:0,1), poli(metacrilato de butila)-co-
(metacrilato de 2-dimetilaminoetila)-co-(metacrilato de metila) (1:2:1), po-
li(estireno)-co-(anidrido maléico), um copolimero de octilacrilamida, éteres de
celulose, ésteres de celulose e poli(etileno glicol)-bloco-poli(propileno glicol)-
bloco-poli(etileno glicol), para formar uma solugdo ou disperséo orgénica;

(b) preparar uma fase continua aquosa saturada com o dito sol-
vente organico e compreendendo um emulsificante;

(c) agitar, verter a solugdo ou dispersao orgéanica obtida em (a)
na fase continua aquosa obtida em (b), para formar uma emulsao;

(d) adicionar uma quantidade de excesso de agua a emulsdo
obtida em (c) para iniciar extracdo do solvente organico da emulsdo, e incu-
bar opcionalmente para extracdo adicional do solvente e formacdo das mi-

crocapsulas solidas (doravante "as microcapsulas de nucleo");
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(e) ou (i) isolar as microcapsulas de nicleo, lavar com &gua e

secar, ou (i) imergir as microcépsulas de nlcleo em uma solugcdo aquosa de

- alcool, separar as microcapsulas de nicleo e secar, desse modo obtendo

microcapsulas de camada simples; e

(f) se desejado, tratar a superficie das microcapsulas de camada
simples de nucleo obtida em (e) com um material que modifica a morfologia
da superficie de nucleo, aumenta a area de superficie especifica e facilita a
adesao de um invélucro polimérico adicional,

e repetir as etapas (a) a (e) para formar microcapsulas de cama-
da dupla, ou repetir as etapas (a) a (f) para adicionar duas ou mais camadas
adicionais ao redor da microcapsula de nucled, assim obtendo microcapsu-
las de multicamadas.

Quando o método for parado na etapa (e), microcapsulas de
camada simples sdo obtidas, como descrito em WO 01/35933. Estas micro-
capsulas de camada simples ndo fazem parte da presente invehgéo. Se um
plasticizante for adicionado na etapa (a), as microcapsulas de camada’s_im-
ples obtidas tém um invélucro de polimero-plasticizante externo, e estas mi-

.crocapsulas de camada simples sdo abrangidas pela presente invengao.

As microcapsulas de camada simples da invencdo podem efi-

cazmente proteger os ingredientes ativos como vitaminas, 6leos, extratos
naturais, 6leos essenciais, agentes de cor cdmo pigmentos e corantes, a-
gentes de odor como fragrancias, e farmacéuticos para aplicagdo topica co-
mo antibidticos.
Em uma modalidade, o ingrediente ativo das'-microcépsulas de camada sim-
ples é um bleo vegetal ou herbario como Oigo de Primula; Oleo de Borra- -
gem, dleo de espinheiro-maritimo (também conhecido como éleo de Hippo-
phae) e Oleo de Melaleuca. |

Em outra modalidade, o ingrediente ativo das microcapsulas de
camada simples é um antibiético como, mas nao limitado a, um antibiético
macrolideo selecionado de Eritromicina, Claritromicina e Azitromicina.

A invengao também prové micrdcépsulas de camada simples

para higiene oral tendo um invélucro de polimero-plasticizante externo obtido
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pelo método da invengdo, em que o polimero de formagéo de parede é etil
celulose e o ingrediente ativo € uma vitamina como Palmitato de Retinol ou
Tocoferol ou um éleo vegetal como Oleo de Hippophae ou Oleo de Melaleu-

- ca.

As microcapsulas da invencdo sdo eficazes na prote¢do de
substancias instaveis e/ou volateis e no mascaramento de cores e mau odor.
A eficacia de protecao/mascaramento através de microencapsulagéo de ca-
mada simples depende da estrutura quimica, peso molecular e propriedades
fisicas do ingrediente ativo microencapsulado. Para algumas substdncias
ativas usadas em composi¢ées tépicas, os métodos conhecidos de microen-

‘capsulagao em camadas simples ndo fornecem uma prote¢do adequada de

degradacao e/ou efeitos de mascaramento. Para tais ativos, uma microen-
capsulagao de camada dupla ou multiplas pode ser requerida para obter
uma protecéo eficaz e/ou mascaramento de odor/cor original da substancia
alvo para encapsulagéo.

Desse modo, em outro aspecto, a presente invengéo diz respeito
a um método para a producdo de microcapsulas de multicamadas para apli-
cagéo topica que consiste em uma microcépsule: de nicleo interno que com-
preende uma substéncia ativa dentro de um invélucro de polimero de forma-
¢ao de parede, e um ou mais invélucros externos dos mesmos polimeros de
formagéo de parede ou diferentes que revestem a microcapsula de ntcleo
interna.

Em geral, o método para a preparag¢édo de microcapsulas de mul-
ticamadas de acordo com a presente invengéo consiste em quatro estagios
principais: -

(i) preparagdo das microcépsulas de nucleo internas pelo méto-
do de remogao de solvente como descrito acima para as microcapsulas de
camada simples, usando um ou mais polimeros de formagdo de parede a-
propriados;

(ii') tratamento da superficie das ditas microcapsulas de nucleo
com um material que modifica a morfologia da superficie de microcapsula de

nucleo e aumenta sua area de superficie especifica, desse modo obtendo
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microcapsulas de nucleo internas modificadas em p6 que facilitam a adeséo
de uma proxima camada polimérica;

(iii) preparagdo das microcépsulas de camada dupla revestindo
as microcapsulas de nucleo internas modificadas em pé obtidas no estagio
(if) ou com um invélucro de pdlimero-plasticizante, desse modo obtendo mi-

- crocapsulas de camada dupla, ou um invélucro de polimero-mineral, desse

modo obtendo microcépsulas de camada dupla de compdsito; e

(iv) repetir os estagios (ii) e (iii) para formar camadas adicionais
ao redor das microcapsulas de nucleo de acordo com o numero desejado de
camadas. ,

Desse modo, em uma modalidade, a presente invengdo diz res-
peito @ um meétodo para a produgdo de microcapsulas de multicamadas para
aplicagao tépica, em que as microcapsulas consistem em uma microcapsula
de nucleo interna contendo um ingrediente ativo localizado dentro de um

invélucro de polimero de formagdo de parede e um ou mais invélucros ex-

ternos do mesmo polimero de formagao de parede ou diferente que reveste
a microcapsula de nucleo interna, o dito método compreendendo as etapas
de:

(a) dissolver ou dispersar o ingrediente ativo, opcionalmente jun-
to com um antioxidante, um plasticizante ou ambos, em um solvente organi-
co de um tipo que € parcialmente miscivel com agua e é capaz de dissolver
ou dispersar a dita substéncia, junto com um polimero de formacéo de pare-
de selecionado do grupo que consiste em um poliacrilato, um polimetacrilato,
poli(metacrilato de metila) de peSo molecular baixo-co-(acido metacrilico)

(1:0,16), poli(acrilato de etila)-Eo-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de meta-

crilato de etila de trimetilaménio) (1:2:0,1), poli(metacrilato de butila)-co-
(metacrilato de 2-dimetilaminoeti‘la)-co-(metacrilato de metila) (1:2:1), po-
li(estireno)-co-(anidrido maléico), copolimero de octilacrilamida, éteres de
celulose, -ésteres de celulose e poli(etileno glicol)-bloco-poli(propileno glicol)-
bloco-poli(etileno glicol), para formér uma solugdo ou dispersao organica;

| (b) preparar uma fase continua aquosa saturada com o dito sol-

vente organico e compreendendo um emulsificante;
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(c) agitar, verter a solug@o ou dispersdo orgénica obtida em (a)
na fase continua aquosa obtida em (b), para formar uma emulséo;

(d) adicionar uma quantidade de excesso de agua & emulsdo
obtida em (c) para iniciar extragdo do solvente orgéanico da emulséo, e op-
cionalmente incubar para extragao adicional do solvente e formagédo das mi-
crocapsulas sdlidas (doravante "as microcépsulas de nucleo internas");

(e) ou (i) isolar as microcapsulas de nﬂcgeo internas, lavar com
agua e secar, ou (ii) imergir as microcapsulas de nicleo em uma solugdo
aquosa de alcool, separar as microcapsulas de nucleo e secar;

(f) tratar a superficie das microcapsulas de nucleo internas se-

cadas obtidas em (e) com um material que modifica a morfologia da superfi-

cie, aumenta sua area de superficie especifica e facilita a adesao de um in-

vélucro de polimero adicional, desse modo obtendo microcapsulas em pé
com o dito material (doravante "nucleos internos modificados em p6");

(g) dissolver ou dispersar um polimero de formagéo de parede
com um plasticizante ou um mineral em um solvente organico de um tipo
que é parcialmente miscivel com agua, para formar uma solugdo de polime-
ro-plasticizante ou dispersdo de polimero-mineral;

(h) preparar uma fase continua aquosa saturada com o dito sol-
vente orgéanico e compreendendo um emulsificante;

(i) agitar, verter a solugcao de polimero-plasticizante ou dispersdo
de polimero-mineral obtida na etapa (g) na fase continua aquosa obtida na
etapa (h), para formar uma emulsédo de polimero-plasticizante ou uma sus-
po-emulsdo de polimero-mineral,

() agitar, imergir os nucleos internos modificados em pé obtidos
na etapa (f) na-emulsdo de polimero-plasticizante ou suspo-emulséo de po-
limero-mineral obtida na etapa (i), formando uma emulsdao de multicompo-
nentes ou uma suspd-'erhrulséo nova em que uma formacao de invélucros
"embrides” ao redor das ditas microcépsulas de nucleo € iniciada; |

(k) agitar, ou (i) adicionar uma quantidade de excesso de agua a
emulsado de multicomponentés ou a suspo-emuls@o nova obtida na etapa (j),

ou (i) verter a emulsao de multicomponentes ou a suspo-emulsao nova obti-
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da na etapa (j) em agua, e incubar o sistema para extragdo do solvente or-
ganico da dita emulsdo de multicomponentes ou suspo-emuls&o, e conver-
sao do invélucro "embridao" em uma parede de polimero sélida e formacao
das microcapsulas de camada dupla;

() separar as microcépsulas de camada dupla obtidas de agua e
secar as capsulas molhadas, assim isolando as microcépsulas de camada
dupla como um po de fluxo livre; e

(m) se desejado, repetir as etapas (f) a (l) para formar uma ou
mais camadas adicionais ao redor das microcapsulas de camada dupla, as-
sim obtendo microcapsulas de multicamadas.

Na etapa (a) do método da inveng&o, um solvente orgénico que
é capaz de dissolver ou dispersar o ingrediente ativo e os materiais de for-
magao de parede sdo escolhidos. O solvente deveria ser inativo com o mate-
rial dissolvido e pode ser selecionado de uma variedade de solventes como
acetato de ‘etila, etanol, formiato de etila ou outros solventes apropriados
aprovados pela FDA, ou suas misturas. Em uma modalidade preferida, o
solvente é acetato de etila ou sua mistura com etanol.

A substancia ativa a ser encapsulada pelo método presente, um »-

solido ou um liquido, é depois dissolvida ou dispersa no solvente orgéanico
para formar uma solugdo ou dispers@o orgéanica. Se necessério (isto é, a
substancia ativa é sensivel & oxidagdo), um antioxidante como hidroxianisol
butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), ou uma mistura destes, pode

- ser adicionado a este estagio para encapsulagdo com a substancia ativa.

Para controlar as propriedades fisicas e nivel de elasticidade das

microcapsulas finais, uma modalidade preférida é adicionar a este estagio “

também um plasticizante, como tricaprilina, trilaurina, tripalmitina, triacetina,
citrato de trietila, citrato de acetiltrietila, miristato de isopropila, 6leo de para-
fina, ou uma mistura destes.

O material de formacéo de parede que pode consistir em um ou
mais dos ditos polimeros definidos na etapa (a), depois dissolvidos e/ou dis-
persos na solugcdo/dispersiao organica. Em modalidades preferidas, o poli-
mero de formacdo de parede ¢ etil celulose, poli(metacrilato de metila)-co-

-4
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(acido metacrilico) (1:0,16), poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-
co-(cloreto de metacrilato de etila de trimetilamonio) (1:2:0,1), ou uma mistu-
ra destes.

Na etapa (b), uma fase continua aquosa é saturada pelo mesmo
solvente orgénicd ou diferente (ou mistura de solventes) usado no primeiro
estagio. Um emulsificante apropriado é adicionado a fase aquosa. Um tal
emulsificante pode ser selecionado de alcool polivinilico (PVA), lauril sulfato
de sodio, fosfato de laurila, sorbatos etoxilado como Tweeh—80, poliglicerol e
poli (etileno glicol), e seus ésteres e éteres, ou uma mistura destes. O dito
emulsificante adicionado deveria ser selecionado e adaptado ao sistema em
um tal modo que n&o separa da dgua ap6s o solvente orgénico ser adiciona-
do no préximo estagio. E aconselhavel especificamente ajustar o pH da fase
aquosa de acordo com as propriedades da substéncia ativa e do solvénte.

Na etapa (c), a solugdo/dispersdo organica obtida na primeira
etapa contendo a substancia ativa e o material de formacéo de parede sdo
vertidos na fase continua aquosa saturada com o solvente organico usado
na primeira etapa, formando uma emulsdo. A vertedura ¢ feita com agitagdo
e a agitagao € continuada durante um periodo adicional de %»mpo. A taxa de

mistura, tipo de misturador, e sua duragéo afetam, entre outros fatores, o

-tamanho das goticulas formadas. O tamanho das goticulas formadas consti-

tui a base para o tamanho final das microcapsulas. Pode ser de 1 a 300 mi-
crons e pode ser controlado e trabalhar de acordo com o uso intencionado
das microcapsulas, por exemplo, preferivelmente cerca de 20-40 microns
para aplicacao topica e 10-20 microns para aplicagdo dental. Outros fatores
responsaveis pelo tamanhc¢ das goticulas formadas é a razéo de agua para
fase organica, temperatura, quantidade e tipo de emulsificante. '

Na etapa (d), agua é adicionada a emulséo formada ha etapa
anterior, para extrair o solvente orgéanico. Preferivelmenté, a quahtidade da
agua adicionada é 10-30 vezes mais alta que a quantidade inteira do solven-
te orgénico na mistura. A razdo mais preferivel para 6tima remocdo do sol-
vente organico € 20:1 (V/V &gua : solvente). Seguindo a adicdo da agua, a

mistura € incubada e agitada até certo ponto durante varios minutos onde a
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quantidade principal do solvente orgénico é extraido na agua e equilibrio é
alcangado. Tipicamente, leva 3 a 10 até 15 minutos para alcancar o equili-
brio. Sob remogao gradual do solvente orgénico, um invélucro de polimero
solido é formado circundando as goticulas de emulsdo, desse modo envol-
vendo todos os ingredientes (substancia ativa, antioxidante, plasticizante)
que sao insoluveis no sistema de solvente obtido (4gua com trago de solven-
te orgéanico), dentro das microcdpsulas de ntcleo sélidas formadas. As mi-
crocapsulas formadas séo depois separadas por sedimentagéo, filtragdo ou
centrifugacao, subseqientemente lavadas com agua e secadas (etapa e).

O residuo de acetato de etila e solventes similares em materiais
brutos para produtos tépicos/dentais deveria satisfazer as regulacdes rele-
vantes (FDA, Colipa, CTFA, etc.). E necessario remover as quantidades de
trago do solvente organico das microcapsulas obtidas até o nivel limitado.
Para. remover quantidades de trago do solvente, a presente invencéo apre-
senta uma técnica de extragdo eficaz. Como definido na etapa alternativa
(e), as microcépsulas obtidas apds filtragdo podem ser imersas em uma so-
lugéo a 5 % de etanol em agua durante 2-12 horas, assim causando o trago
de solvente orgéanico a ser extraido das microcapsulas.

Na etapa (f), as microcdpsulas de nucleo internas secadas sao
tratadas com um material, por exemplo diéxido de silicio, nitreto de boro,
silicato de magnésio que modifica a superficie das microcapsulas de nucleo,
altera sua morfologia, aumenta a area de superficie especifica (SSA) (pelo
menos em 1,5 vez), desse modo obtendo microcapsulas de nucleo internas
modificadas em po. A superficie modificada das microcapsulas de nucleo
internas-aumenta suas propriedades de ddesao, que sdo adequadas para a
proxima formagéo de camada nesta etapa.

Na etapa (g), um material de polimero-plasticizante de formagdo
de parede para a proxima camada-polimérica (aqui designado "invélucro de
polimero-plasticizante") é preparado dissolvendo ou dispersando o(s) mes-
mo(s) polimero(s) de formacao de parede da etapa (a) ou polimero(s) de
formagao de parede diferente(s) com um plasticizante (0 mesmo ou diferente

como definido acima na etapa (a)) em um solvente orgénico parcialmente



10

15

20

- 25

30

17

miscivel com dgua como acetato de etila ou sua mistura com etanol. Neste
estagio, um antioxidante pode ser adicionado & solugdo de polimero-
plasticizante.

Em uma alternativa, na etapa (g), um material de polimero-
mineral de formagao de parede para a préxima camada polimérica (aqui de-
signado "invélucro de polimero-mineral") é preparado dissolvendo ou disper-
sando o(s) mesmo(s) polimero(s) de formagdo de parede da etapa (a) ou
polimero(s) de formacédo de parede diferente(s) com pelo menos um mineral
como o qual € compativel como o método a-modificacéo de nitreto de boro,
silicato de magnésio, potassio, sédio, hidroalumossilicato de magnésio, mica
(e) miristato de magnésio, ou preferivelmente, diéxido de titanio em qualquer
um de suas formas minerais anatase, rutila, bruquita ou uma mistura destes,
ou dioxido de titanio (e) miristato de magnésio, em um solvente organico
como definido acima. Antes da adicdo do mineral, um plasticizante e/ou um
emulsificante como Tween-80 pode ser adicionado & solugdo de polimero.

Etapa (h) é uma repeti¢do da etapa (b) em que uma fase conti-
nua aquosa é saturada pelo mesmo solvente organico (ou mistura de solven-
tes) usado na etapa (g) e um emulsificante apropriado, por exemplo, PVA, é
adicionado & fase aquosa. '

Etapa (i) € uma repeticdo da etapa (c) em que a solugéo de po-
limero-plasticizante ou dispersédo de polimero-mineral obtida na etapa (g) é
vertida na fase continua aquosa da etapa (h), sob agitagéo, na presenca de
um emulsificante (e um antioxidante, se o ingrediente ativo for sensivel a
oxidagao), para formar uma emulisdo de polimero-plasticizante ou suspo-
emulsdo de polimero-miheral, respectivamente.

Na etapa (j), as microcépsulas de nicleos em pd da etapa (f)
sao imersas na emulsio de polimero-plasticizante ou suspo-emulséo de po-
limero-mineral da etapa (i), desse modo formando uma emulsdo de multi-
componentes ou uma suspo-emulsao nova, kespectivamente, por meio do
qual uma formagao de invélucros "embrides” ao redor das microcapsulas de
nucleo € iniciada.

Na etapa (k), enquanto agitando, uma quantidade de excesso de
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agua ¢é adicionada a emulsdo de multicomponentes ou a suspo-emulsdo no-
va obtida na etapa anterior, ou a emulsdo de multicomponentes ou a suspo-
emulséo nova é vertida em agua, contendo opcionalmente um emulsificante,
preferivelmente PVA, para extragdo do solvente orgénico da dita emulsio de
multicomponentes ou suspo-émulséo. Preferivelmente, a quantidade de &-
gua € 10-30 vezes comparada a quantidade inteira de solvente organico.
Esta etapa é realizada sob agitagéo e incubagéo para extragdo do solvente e
formacgao das microcapsulas mediante conversao do invélucro "embrido" em
uma parede de polimero sélida ao redor da microcapsula de nicleo, desse
modo obtendo microcapsulas de camada dupla. O periodo de incubagéo
depende do tamanho desejavel das microcépsulas a ser obtidas.

As microcapsulas de camada dupla sdo depois imersas em uma
solugao aquosa de etanol (como na etapa (e) acima) para remover quanti-
dades residuais do solvente organico, separado da agua, por exemplo, por
sedimentagéo, filtragdo ou centrifugacdo, e secadas. Antes de secar, se de-
sejado, as mickocépsulas podem ser lavadas com agua e/ou solucdo de a-
gua-etanol novamente para remover os tragos de solvente. Para este propo-
sito,.as microcapsulas finais apés filtragdo séo imersas em uma solugdo a-
quosa.de 5 % de etanol durante um periodo de 2-12 horas.

Desse modo, microcapsulas de camada dupla sdo obtidas. Se
camadas adicionais forem desejadas, estas microcapsulas sdo submetidas a
um tratamento de superficie especifico visado para aumentar a adesdo de
polimero e depois adicionalmente revestidas com um ou mais involucros ex-
ternos, como descrito nas etapas (f) a (I). O invélucro externo tipicamente
tem dma superficie esférica menos porosa e mais lisa‘que quandc:compara-
do as micrbcépsulas de camada simples de nicleo, e portanto prové uma
protecdo melhor para a substancia ativa encapsulada. Este sistema permite
uma liberagdo controlada do agente encapsulado apenas ao pressionar e

‘esfregar a microcapsula na pele, couro cabeludo, dentes ou gomas.

De acordo com a presente invengdo, o ingrediente ativo a ser
encapsulado pode ser um agente tendo atividade biolégica, um agente de

odor ou um agente de cor.
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O agente tendo atividade bioldgica pode ser selecionado de vi-
taminas, extratos naturais, cujos compostos individuais isolados de fontes
naturais, 6leos essenciais, e agentes farmacéuticos para aplicacdes topicas.

As vitaminas que podem ser encapsuladas de acordo com a in-
vengao incluem as vitaminas A, B, C, D, E, F, K, P, ou misturas destas.

Em uma modalidade, a vitamina é vitamina A, ou em sua forma
livre como Retinol ou em sua forma de éster como l;?almitato de Retinol. A
forma mais usavel da vitamina é Retinol, a forma ativa no corpo. Retinol é
uma vitamina antioxidante usada como fator nutricional e também como um
ingrediente ativo de produtos tépicos/dentais. A atividade de uma IU (Unida-

‘de Internacional) de vitamina A1 (equivalente a uma unidade de USP) é 0,3

Hg de todos-trans Retinol. Retinol pode ser usado para tratamento topico de
Ichthyosis vulgaris (um distarbio de pele herdado caracterizado por cornifica-
¢é@o da pele) e acne comum, e formulagdes de antienvelhecimento e de reju-
venescimento. Porém, Retinol (um &lcool insaturado) é uma molécula pe-
quena e instavel e sofre degradagao/oxidacdo quimica devido a seu potenci-
al alto para reégées quimicas com outras moléculas e deveria ser estabiliza-
do.antes de uséa-lo como um ingrediente ativo em composig¢des. Para #2sfru-
tar dos efeitos benéficos de Retinol e atender a vida de prateleira necessaria
para as composigOes topicas/dentais, este principio ativo deveria ser prote-
gido de oxidagdo. Encapsulagdo de Retinol pelo método de encapsulac¢ao
em camadas simples ou duplas da inven¢do com um invélucro apropriado
prové uma solugéo eficaz para sua estabilizagéo e protegéo. As microcapsu-
las de Retinol da invengdo sdo altamente compativeis com todos os tipos de

- formulagdes tdpicas/dentais e poderser usadas,em varias aplicagbes’inclu- -

indo, sem limitar, produtos dentais, produtos de antienvelhecimento (cremes,
logbes, soros e fnéscaras), formulagdes de regeneragdo da pele, cremes de
nutrigdo e hidratante e produtos de antiacne.

Em outra modalidade, a vitamina é vitamina C (4cido ascorbico),
usada nos ultimos anos como um ingrediente ativo de cosméticos. E consi-
derada conferir antioxidante e fotoprote¢éo & pele contra ataque de radicais

livres e dano por raios UV devido as suas propriedades antioxidantes. Po-
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rém, Vitamina C é facilmente oxidada e, sob armazenamento, exposi¢do a
luz, oxigénio, umidade e/ou temperatura alta, sofre degradacéo rapida. E
instavel em solugdo aquosa, até mesmo sob pH neutro e em temperatura
ambiente. A microencapsulacédo da Vitamina C de acordo com a presente
invengao permite seu uso como ingrediente ativo em composicdo cosmética

para uso como creme hidratante, creme antienvelhecimento, creme anti-

ruga, creme protetor solar, e para estimular producéao de colageno.

Em outra modalidade, a vitamina é vitamina E, preferivelmente

‘como a-Tocoferol. Tocoferdis (Vitamina E) sédo bem conhecidos por suas

propriedades antioxidantes que fazem da vitamina E uma das vitaminas
mais amplamente consumidas. Porém, vitamina E em sua forma de éster
(por exemplo, acetato de Tocoferol) é apenas eficaz como antioxidante para
a formulagédo, mas néo para a pele. Para ser eficaz como antioxidante para a
pele, a-Tocoferol tem que ser usado, mas é inerentemente instavel. As mi-
crocapsulas da invengao preferivelmente contém 25+1 % a-Tocoferol esta-
vel, e podem ser usadas em vérios tipos de formulagdes cosméticas como
produtos de protetor solar, xampus, condicionador, géis de cabelo, maquia-
gem liquida e removedor de tecido de maquiagem, e;'ibera cerca de 95-97 %
de Vitamina E diretamente sobre a pele/couro cabeludo sob aplicagao.

Em uma modalidade adicional, a vitamina é vitamina F, uma mis-
tura de acidos graxos insaturados essenciais para a saude e funcionalidade
da pele, também conhecidos como Acidos Graxos Essenciais (EFA; éacido
linoléico e acido alfa-linolénico). Vitamina F oxida rapidamente quando in-
corporada em formulagdo cosmética. A microencapsulagdo de acordo com a
invengao oferece um sistema estéavel, ativo e inodorg de Vitamina F adequa-
do para incorporagdo em cremes hidratantes, agentes de antienvelhecimen-
to e soros de anti-secura. As microcapsulas da invencdo preferivelmente
contém 14+0,2 % de acidos linolénico e linoléico estaveis livres a-Tocoferol.

Em outra modalidade, a vitamina € Rutina (quercetina-3-
rutinosideo ou vitamina P1), um dos flavanoides naturais mais ativos, alta-
mente eficazes como um antioxidante e descontaminante de radicais livres e

no tratamento de celulite devido a sua habilidade para controlar reticulacao
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da sintese de colageno. Rutina é extensamente aplicada em produtos der-
matoldgicos e cosméticos devido a seus efeitos benéficos na aparéncia de
pele sauddavel e é bem conhecido por suas propriedades antioxidantes e an-
tinflamatdrias potentes e habilidade de fortalece e modular a permeabilidade
das paredes dos vasos sanguineos incluindo vasos capilares. Porém, quan-
do incorporada em formulagdes cosméticas em sua forma nao-encapsulada,
Rutina tende a reagir com outros ingredientes e oxida rapidamente, resul-
tando em alteracdo da cor original da formulagéo e perda de sua atividade
bioldgica original. A fim de manter sua atividade bioldgica potente e impedir
sua oxidagao em formulagdes cosméticas, Rutina deveria ser estabilizada.

‘As microcapsulas de Rutina da presente invengéo, especificamente desen-

volvidas para aplicagdo topica para estabilizar a Rutina, preferivelmente con-
tém uma concentragéo alta (cerca de 7 %) de Hidrato de Rutina puro de fon-

- te de planta.

Em outra modalidade da presente invengéo, o ingrediente ativo
tendo atividade biolégica é um extrato natural. Em cosmética, um extrato
natural € assumido significar ingredientes de origem botanica. Para ser ver-
dadeiramente natural deve ser extraido da parte relevante da planta sem
sofrer qualquer alteragdo quimica significativa. Esta definicdo inclui 6leos
vegetais. Qualquer extrato herbério ou 6leo vegetal usado para aplicagéo
topica, por exemplo na industria cosmética, pode ser usado de acordo com a
invengao, mas extratos herbérios e 6leos de planta preferidos para encapsu-
lacéo de acordo com a invengdo incluem extrato de raiz de Alcaguz, extrato
de Carogo de Uva, 6leo de Borragem, 6leo de Primula e leo de Hippophae.

Em uma modalidade preferida da invencédo, o extrato natural é
extrato de Carogo de Uva (GSE). GSE contém um teor alto de proantociani-
dinas (também conhecidas como Complexos de Proantocianidina Oligoméri-
ca ou OPCs), uma classe de nutrientes que pertencem a familia de flavonoi-
des e sdo antioxidantes potentes e descontaminantes de radicais livres, re-
duzindo os efeitos prejudiciais de radiagdo UV. Em uso tdpico, uma grande
vantagem de OPCs € um aumento substancial na circulagio de sangue ao

nivel subepitopico e uma melhoria de permuta de membrana intracelular de
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micronutrientes. As proantocianidinas (OPCs), porém, ndo sdo estaveis e
oxidam rapidamente devido & temperatura e influéncia de luz ou reagdes
cruzadas com outros ingredientes de formulagio tépica. A cor marrom de-
senvolvida no produto final é um resultado da oxidagdo de OPCs. Encapsu-
lacao de GSE de acordo com a presente invengéo impede degradacéo oxi-
dativa e desenvolvimento de cor marrom, uma vez que as paredes das mi-

crocapsulas poliméricas impedem a interagdo do extrato de Carogo de Uva:

com os outros ingredientes da formulagdo, como também garante a libera-
¢ao maxima de OPCs das capsulas na pele sob aplicagao com efeito biold-
gico maximo. As microcapsulas da presente inven¢do contém GSE natural

rico em proantocianidinas (min. 95 % de OPC), preferivelmente cerca de 6 %

de GSE, tém uma forma esférica uniforme com um tamanho médio de cerca
de 40 microns, e aumentam a estabilidade e vida de prateleira dos OPCs,
mantém sua atividade original, e impedem a oxidaco e desenvolvimento de
cor na formulagdo cosmética. Eles sdo desse modo indicados como um in-
grediente ativo para incorporagdo em cremes antienvelhecimento, em cre-
mes de pos-sol para redugao de eritema de pele, produtos hidratantes e revi-
talizantes, e em. .protetores solares faciais para prevencdo de oxidacdo de
lipidio induzida por UV na pele.

Em outra modalidade preferida, o extrato natural é extrato de
raiz de Alcaguz rico em Glabridina, um flavandide conhecido por seus efeitos
benéficos na pele devido a suas propriedades antiinflamatérias e antioxidan-
tes. Além disso, Glabridina tem propriedades de branqueamen-

N e e e

to/clareamento e de antimancha, provavelmente devido & inibicao da sintese

de tirosinase e rielanina. Porém, este extrato tende a oxidar facifmente, re-":

sultando em uma perda da atividade original de branqueamento de Glabridi-
na. Além disso, Glabridina, como um flavandide é sensivel as alteragdes de
pH e este fator € a razao para instabilidade extrema de Glabridina em formu-
lagOes topicas, resultando em perda de sua atividade original e no desenvol-
vimento de uma cor marrom escuro nas formulages. As microcapsulas da
presente invengdo contém extrato de raiz de Alcaguz rico em Glabridina. O
produto € padronizado por um teor de 4 % de Glabridina que sdo protegidos

rEs
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pelas microcapsulas. Estas microcapsulas fornecem agente de clareamen-
to/branqueamento estavel, impedem oxidagdo da Glabridina, assim garan-
tindo atividade original de Glabridina e fornecendo uma vida de prateleira
mais longa do produto final; impedem o desenvolvimento de cor marrom em
formulagGes; é altamente estavel em uma ampla faixa de pH; é liviemente .
dispersavel em todos os tipos de formulagdes cosméticas; e fornece uma
liberag&o unica de controle do extrato apenas na aplicacéo sobre a pele. As
microcapsulas de Extrato de Alcaguz da invencdo sdo indicadas, portanto,
como um ingrediente ativo em cremes e logées de branqueamento, cremes
e soros contra envelhecimento, formulagdes de tratamento de antimancha e
cremes de clareamento de méo.

Em outra modalidade, o extrato natural é 6leo de Borragem, rico
em &cidos graxos essenciais como acido linoléico, acido gama-linolénico
(GLA), acido oléico e outros, em sua forma de triglicerideo, € uma das for-
mas naturais mais concentradas de GLA. Oleo de Borragem né&o ¢ estavel e
seus componentes ativos sofrem degradagéo. As microcépsulas da invengao
contém cerca de 25 % de 6leo de Borragem encapsulado inodoro com esta-
bilidade e vida de prateleira aumentadas, mantém GLA em sua forma ativa
nao-degradada, impedem desenvolvimento de mau odor distinto durante
armazenamento do produto, impedem irritagdo de pele, e fornecem liberacao
controlada de porcentagem alta de 6leo de Borragem diretamente a pele.
Estes microcapsulas séo indicadas como um ingrediente ativo para incorpo-
racdo em cremes hidratantes (especialmente para pele seca), cremes de
antienvelhecimento, formulagdes de reparo, cremes de mao, e produtos de
brilho labial e protetores labiais.

'Em outra modalidade, o extrato natural é Oleo de Primula (E-
PO), rico em &cidos graxos essenciais como &cido linoléico, acido gama-
linolénico (GLA), acido oléico e outros, em sua forma de triglicerideo. EPO
nao € estavel e seus componentes ativos sofrem degradagao. As microcap-
sulas da invencao contém cerca de 25 % de EPO encapsulado inodoro com
estabilidade e vida de prateleira aumentadas, mantém o GLA em sua forma

ativa nao-degradada, impedem desenvolvimento de mau odor distinto duran-
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te armazenamento do produto, impedem irritacao de pele, e fornecem libera-
¢do controlada de porcentagem alta de EPO diretamente & pele. Estas mi-
crocapsulas sdo indicadas como um ingrediente ativo para incorporag@o em
cremes hidratantes (especialmente para pele seca), formulagbes anti-ruga,
formulagdes de reparo, cremes de mao, produtos de branqueamento, produ-
tos para brilho labial e protetores labiais.

Em outra modalidade, o extrato natural é 6leo de espinheiro-
maritimo (Hippophae rhamnoides). Este 6leo contém uma Unica mistura de
ingredientes funcionais incluindo uma concentragdo alta de carotendides,
acido palmitoléico, sito-esterdis e derivados de vitaminas A e E, e ndo sdo
estaveis. As microcapsulas da invencao contém cerca de 25 % de 6leo de
Hippophae natural encapsulado com estabilidade aumentada e sio indica-
dos para incorporagao como um ingrediente ativo em produtos antienvelhe-
cimento, formulac¢des de tratamento de pele, por exemplo apéé descamacaéo,
barbear, queimaduras, etc., produtos protetores solares, formula¢ées da zo-
na do olho, e produtos apds-sol.

Em uma modalidade adicional da invengéo, a substancia ativa a
ser encapsulada € um composto individual isolado de uma fcite natural co--
mo, mas nao limitado a, uma cumarina, uma chalcona ou um flavondide se-
lecionado do grupo que consiste em flavanas, flavanois, flavonéis, flavonas,
flavanonas, isoflavonas, antocianidinas, e proantocianidinas.

Deveria ser entendido que um ingrediente ativo usado na pre-
sente invengao pode pertencer a mais de uma categoria como definida aqui.
Desse modo, Rutina, definida acima como Vitamina P, é um flavondide, co-
mo também Gilabridina do extrato de raiz.de Alcaguz e as proantocianidinas
do extrato de Caroco de Uva.

Em uma modalidade adicional da invencéo, a substancia ativa a
ser encapsulada é um 6leo essencial. Oleos essenciais sd0 uma classe de
6leos volateis extraidos de plantas, frutas ou flores por vapor, destilagdo ou
extracao de solvente. Exemplos de dleos essenciais que podem ser encap-
sulados de acordo com a invengdo incluem Oleo Essencial de Manijericao,

Oleo Essencial de Eucalipto, Oleo Essencial de Geranio, Oleo Essencial de
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Toronja, Oleo Essencial de Limao, Oleo Essencial de Horteld, dleo de Mela-
leuca, ou misturas destes.

Em uma modalidade preferida, o 6leo essencial é 6leo de Mela-
leuca, um éleo essencial com um odor canforado fresco, extraido das folhas
da arvore Melaleuca alternifolia. O éleo tem propriedades antiinflamatérias,
antibacterianas, antifingicas, antivirais e antiparasitarias. Oleo de Melaleuca
€ benéfico em amaciamento, regeneracéo e purificagdo da pele e do couro
cabeludo, em cura de queimaduras, desinfec¢ao de feridas e para tratar
manchas e picadas ou mordidas de insetos. E eficaz contra infecgbes fungi-
cas como candidiase, infec¢es vaginais, infec¢des fungicas de unha e para
hemorréidas. Como um aditivo de banho pode controlar bactérias em estan-
cias termais e piscinas. E também conhecido reduzir cicatriz hipertrofica e
caspas capilares. Componentes de Oleo de Melaleuca incluem 1-terpinen-ol,
responsavel pela maioria das agdes antimicrobianas, 1,8-cineol, gama terpi-
neno, p-cimeno e outros terpenos. Oleo de Melaleuca ndo é estavel e oxida -
e perde sua atividade original quando incorporado em formulagdes cosméti-
cas em sua forma desprotegida, pode causar irritagdo de pele e pode ter um
odor original muito forte devido a sua volatiidade. As microcapsulas da in-
vengdo contém cerca de 5 % de Oleo de Melaleuca encapsulado inodoro
com estabilidade e vida de prateleira aumentadas, impedindo oxidagdo de
compostos-instaveis e desenvolvimento do mau odor forte de Oleo de Mela-
leuca na formulagéao, e fornece liberag@o controlada de porcentagem alta de
Oleo de Melaleuca diretamente & pele/couro cabeludo. Estas microcapsulas
sao indicadas como um ingrediente ativo para incorporagao em formulagdes
de cuidado “acial para pele sensivel e delicada, produtos de higiene pesso-
ais e xampus para cabelo estragado e delicado, e xampus anticaspa.

Em uma modalidade adicional da invengao, o ingrediente ativo a
ser encapsulado é um agente farmacéutico para aplicagdes topicas, por e-
xemplo um antibiético como, mas nao limitado a, um antibiético macrolideo
selecionado de Eritromicina, Azitromicina ou Claritromicina. Claritromicina é
um antibidtico macrolideo semi-sintético usado para tratar certas infeccdes

causadas por bactérias, como pneumonia, bronquite, e infec¢gdes das ore-



10

15

20

25

30

26

lhas, pulmées, seios, pele, e garganta. Esta também é usada para impedir
infecc@o de complexo de Mycobacterium avium (MAC) disseminada em pa-
cientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Claritromicina é oral-
mente usada, mas expandindo seu uso para aplicagio topica abre possibili-
dades novas para administracdo deste agente antibacteriano altamente po-
tente com farmacos menos tolerados como as tretinoinas. Claritromicina,
como muitos outros antibidticos, € muito sensivel & degradacdo devido a
hidrolise em formulagbes contendo &gua. Especificamente as microcapsulas
de Claritromicina da presente invencédo séo desenvolvidas para uso tépico e
protegem o antibidtico de degradagdo uma vez usadas em formulagdes con-

‘tendo agua.

Em outra modalidade da invengéo, o ingrediente ativo a ser en-
capsulado é um agente de odor (usualmente um odor agradavel) seleciona-
do do grupo que consiste em fragrancias, perfumes, éleosv essenciais e
compostos extraidos dele, e compostos naturais e sintéticos volateis. Estes
agentes podem ser usados para dar um odor agradavel & formulagdo cos-
mética e/ou mascarar um odor indesejado de outros componentes da formu-
lagao. .

Agentes com propriedades de odor sdo extensamente usados
em produtos tdpicos. Tipicamente, estes agentes como fragrancias, perfu-
mes e outros materiais vdléteis sofrem de instabilidade sob condigbes espe-
cificas como pH da formulagéo ou eles reagem cruzado com outros ingredi-
entes da formulagao. Por estas razdes, é necessario encapsular este tipo de
ingredientes. Especificamente as microcapsulas da invencdo foram desen-
volvid§s contendo uma fragrancia para solucionar os problemas supracita-* -
dos.

Em uma modalidade preferida, o compbsto volatil é Mentol, um
alcool de terpeno monociclico obtido de 6leo de horteld ou outros 6leos no-
Vvos, ou preparado sinteticamente por hidrogenacdo de timol. Menfol € um
cristal branco com um odor de hortela refrescante caracteristico, que prové
formulagbes cosméticas com uma sensagéo fresca, efeito refrescante, quali-

dades calmantes e alivio a curto prazo. Porém, Mentol, como um ingrediente
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volatil, tem uma tendéncia a evaporar e alterar o teor/odor original da formu-
lagdo. Além disso, ¢ dificil de dispersar Mentol homogeneamente em formu-
lagdes cosméticas e usualmente requer pre-dispersdo com etanol. A precipi-
tagcdo de Mentol das formulagGes, seu odor caracteristico forte original e sua
'reticulagéo‘potencial com outros ingredientes, sdo razdes que dificultam seu
uso em produtos topicos/dentais. As microcéapsulas de Mentol inodoras da
presente invengao contém cerca de 10 % de Mentol. glas protegem o Mentol
de oxidagdo e mantém sua atividade original apds incorporagdo em formula-
¢Oes cosmeéticas. Elas mascaram o odor caracteristico de Mentol a0 mesmo
tempo mantém o cheiro original, impedindo-o de reagir com outros ingredien-
tes na formulagdo e fornecer uma sensagdo duradoura/efeito refrescante em
aplicagéo na pele. As microcépsulas sdo homogeneamente dispersas em
formulagbes cosméticas sem requerer o uso de alcool e, portanto, sdo indi-
cadas como um ingrediente para cuidado de higiene oral, por exemplo pas-
tas de dentes, enxague bocal, produtos protetores solares, logbes pos-sol
refrescantes, cremes calmantes e produtos refrescantes pré ou pés-barba.

Em uma modalidade adicional da invengao, o ingrediente ativo a
ser encapsulado € um agente de cor selecionado do grupo que consiste em
pigmentos orgéniqos e inorgénicos, corantes e agentes de cor de fonte natu-
ral. '

Os agehtes de cor que podem ser usados de-acordo com a in-
vencg&o incluem os pigmentos Carmim, Oxidos de Ferro, Diéxido de Titanio,
e Oxido/Hidréxido de Cromo, os corantes D&C 21 Lago de Aluminio Verme-
lho, D&C 7 Lago de Calcio Vermelho, D&C 6 Lipossoluvel Verde, e Aluminio
Azul n°1 (Lago de Carmim indigo). Em uma modalidade preferida, o pigmen-
to é Didxido de Titénio (usado para clarear outros pigmentos e ajudar na o-
pacidade para as formulagdes) em qualquer uma de suas formas minerais
anatase, bruquita ou rutila, ou misturas destas. Em outra modalidade preferi-
da, o agente de cor sdo Oxidos de Ferro, 0 mais amplamente usado dos
pigmentos inorgénicos, em quaisquer das 3 cores basicas - 6xidos de ferro
vermelho, preto e amarelo, ou misturas destes. Destes 3 éxidos e a adigdo

de dioxido de Titanio, qualquer tonalidade de marrom (tons de pele) pode ser
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alcangada.

No método da invengéo, o invélucro de polimero das microcap-
sulas de multicamadas pode ser um invélucro de polimero-plasticizante ou
polimero-mineral.

Em uma modalidade, os invélucros de polimero internos e exter-
nos sdo ambos involucros de polimero-plasticizante e o polimero da micro-
capsula de nucleo interna e dos invélucros externos pode ser idéntico ou
diferente.

Em outra modalidade, os invélucros de polimero internos e ex-

ternos sao involucros de polimero-mineral e o polimero da microcapsula de

‘nucleo interna e dos invélucros externos pode ser idéntico ou diferente.

Em uma modalidade adicional, o invélucro de polimero interno é
um invélucro de polimero-plasticizante e o involucro de polimero externo é
um invélucro de polimero-mineral ou o invélucro de polimero interno é um
invélucro de polimero-mineral e o invélucro de polimero externo é um invélu-
cro de polimero-plasticizante e os polimeros de ambos os involucros podem
ser idénticos ou diferentes.

Em modalidades preferidas, o polimero de formagéo de pareds é
etil celulose, poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16), po-
li(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de metacrilato de
etila de trimetilaménio) (1:2:0,1), ou uma mistura destes.

_ Em modalidades preferidas, o método da invengéo é usado para
a p?eparagéo de microcapsulas de camada dupla e de camada tripla.

A presente invengdo também prové microcapsulas de multica-
madas para aplicagdo tépica, consistinéo em uma’ microcépsula de nucieo
interna contendo um ingrediente ativo localizado dentro de um polimero de
formacgao de parede, e um ou mais invélucros externos do mesmo polimero
de formacéo de parede ou diferénte gue reveste a microcapsula de nucleo
interna, em que as ditas microcépsul_as de multicamadas sao obtidas de a-
cordo com o método da invencéo.

| As microcapsulas de multicamadas, incluindo a camada dupla e

tripla, de acordo com a invengao tém um didmetro externo da microcapsula
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“de nucleo interna na faixa de 1-100 pm e um didmetro externo da microcap-

sula de multicamadas na faixa de 10-200 ym, preferivelmente 30-50 pm.
A presente inven¢do também prové microcapsulas de camada
dupla para aplicagao topica, consistindo em uma microcapsula de ntcleo

interna contendo um ingrediente ativo localizado dentro’ de um polimero de

formacéao de parede, e um invélucro externo do mesmo polimero de forma-
¢ao de parede ou diferente que reveste a microcapsula de nticleo interna,
em que as ditas microcapsulas de camada dupla sdo obtidas de acordo com
o método da invengao. Deveria ser entendido que os ingredientes ativos das
microcapsulas de camada dupla s&o iguais aos definidos acima para o mé-
todo da invengao.

Em uma modalidade preferida, os invélucros poliméricos das
microcapsulas de camada dupla sdo um invélucro de polimero-plasticizante
e/ou de polimero-mineral.

Em uma modalidade, os invélucros de polimero internos e exter-
nos das microcapsulas de camada dupla sdo ambos invélucros de polimero-
plasticizante e o polimero da microcapsula de ntcleo interna e dos invélu-
cros externos pode ser idéntico ou diferente.

Em outra modalidade, os invélucros de polimero internos e ex-
ternos das microcapsulas de camada dupla sdo involucros de polimero-
mineral e o polimero da microcépsula de nucleo interna e dos invélucros ex-
ternos pode ser idéntico ou diferente.

Em outra modalidade, o invélucro de polimero interno das micro-
capsulas de camada dupla é um invélucro de polimero-plasticizante e o invé-
lucro de polimero externo é um invdlucro de polimero-riineral ou o invélucro
de polimero interno € um invélucro de polimero-mineral e o invélucro de po-
limero externo € um invélucro de polimero-plasticizante e os polimeros de
ambos os invélucros podem ser idénticos ou diferentes.

Em modalidades preferidas, os polimeros de formagéo de pare-
de usados nas microcépsulés de camada dupla sado etil celulose, po-
li{lmetacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16), poli(acrilato de etila)-

co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de metacrilato de etila de trimetilamé-



10

15

20

25

30

30

nio) (1:2:0,1), ou uma mistura destes; o plasticizante que forma o invélucro
de polimero-plasticizante é selecionado do grupo que consiste em tricaprili-
na, trilaurina, tripalmitina, triacetina, citrato deAtriet'ila, citrato de acetiltrietila,
miristato de isopropila, éleo de parafina, e misturas destes; e o mineral que
forma o invélucro de polimero-mineral é selecionado do grupo que consiste
em didxido de titanio, nitreto de boro, silicato de magnésio, potassio, sodio,
hidroalumossilicato de magnésio, mica (e) miristato de magnésio, dioxido de
titdnio (e) miristato de magnésio, e misturas destes.

O ingrediente ativo encapsulado dentro das microcépsUlas de
camada dupla pode consistir em um ou mais de um i'ngrediente ativo ou o
dito ingrediente ativo pode estar em mistura com um aditivo, por exemplo um
antioxidante.

Em um modalidade preferida, as microcapsulas de camada du-

- pla contém um ingrediente ativo selecionado de Retinol, Palmitato de Reti-

nol, Extrato de Alcaguz, ou Oleo de Melaleuca € o polimero de formagao de
parede dos invélucros de polimero-plasticizante internos e externos é po-
lilmetacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16).

Em outra modalidade praferida, o ingrediente ativo é Rutina e o
polimero de formacgédo de parede dos invélucros de polimero-plasticizante
internos e externos € uma mistura de poli(metacrilato de metila)-co-(4cido
metacrilico) (1:0,16) é poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-
(cloreto de metacrilato de etila de trimetilaménio) (1:2:0,1).

Em outra modalidade preferida, as microcapsulas de camada
dupla contém um ingrediente ativo selecionado de Extrato de Carogo de Uva
ou p’igmentos de Oxido de ferro, e o polimero de formagdo de parede do in-
volucro de polimero-mineral interno e do invélucro de polimero-plasticizante
extern'o é poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de me-
tacrilato de etila de trimetilaménio) (1 :2:0;1). »

Em outra modalidade preferida, as microcapsulas de camada
dupla contém como Mentol de ingrediente ativo e o polimero de formacdo de
parede do invdlucro de polimero-plasticizante interno e do invélucro de poli-

mero-mineral externo € poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico)
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(1:0,16).

Em outra modalidade preferida, as microcapsulas de camada
dupla contém um ingrediente ativo selecionado de pigmento de Oxi-
do/hidroxido de Cromo ou D&C Lago de Calcio Vermelho e o polimero de
formagéo de parede do invélucro de polimero-plasticizante interno e do invé-
lucro de polimero-mineral externo é poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de
metila)-co-(cloreto de metacrilato de etila de trimetilaménio) (1:2:0,1).

Em outra modalidade preferida, as microcapsulas de camada
dupla contém um ingrediente ativo selecionado de Retinol, pigmento de
Carmim, D&C 21 Lago de Aluminio Vermelho ou D&C 6 Lipossoltvel Verde,

‘e o polimero de formagéo de parede do invélucro de polimero-plasticizante

interno € poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1 :0,16) e do invé-
lucro de polimero-mineral externo é poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de
metila)-co-(cloreto de metacrilato de etila de trimetilaménio) (1:2:0,1).

Em outra modalidade preferida, microcapsulas de camada tripla
sao fornecidas em que o ingrediente ativo é Aluminio Azul n°1, o polimero de
formagdo de parede do invélucro de polimero-plasticizante interno é uma
mistura de poli(me’gacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) e po-
li(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metilé)-co—(cloreto de metacrilato de
etila de trimetilaménio) (1:2:0,1), e dos dois invélucros de polimero-mineral
externos € poli(acrilato de etila)-co-(metacrilatb de metila)-co-(cloreto de me-
tacrilato. de etila de trimetilaménio) (1:2:0,1).

A presente invengao fornece a produgdo de microcapsulas uni-

formes contendo uma carga alta dos ingredientes ativos. As microcapsulas

_séo esféricas em forma e sdo adequadas, entre muitas outras aplicagdes,

para aplicagbes cosméticas, dermatoldgicas, de cuidado de bebé e de higie-
ne oral. As microcapsulas podem ser usadas eficazmente em aplicacdes
topicas devido & habilidade exclusiva das paredes das capsulas de amolece-
rem ao esfregar ou pressionar, por exemplo sobre a pele ou couro Cabeludo,
quando usadas topicamente, assim liberando 95-97 % do ingrediente ativo
sobre a area-alvo. O ingrediente ativo permanece estavel durante o método

de preparacgao inteiro e também no processo de sua incorporacdao em com-
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posicOes e durante o armazenamento. As microcapsulas de multicamadas
da invengéo s@o impermeéveis a materiais externos, quebraveis ao pressio-
nar e esfregar e compostas de materiais que ndo reagem ou modificam o
principio ativo encapsulado.

A presente invencdo também diz respeito & composicdo para

aplicagao tépica que compreende microcapsulas de camada simples obtidas

- pelo método da invengdo, em que o ingrediente ativo é um antibiético macro-

lideo selecionado do grupo que consiste em Eritromicina, Claritromicina e
Azitromicina, ou tais composigdes para higiene oral.

A presente invengdo também diz respeito as composicdes para
aplicagéo topica que compreendem microcapsulas de multicamadas, particu-
larmente camada dupla, obtidas pelo método da invencgao,

Em uma modalidade, a invengdo fornece composigdes que
compreendem as ditas microcépsulas de camada dupla para cuidado de pe-
le, suplemento de pele, cuidado de cabelo, protetor solar, e cuidado de bebé,
higiene oral, e cuidado oral.

Em outra modalidade, a invengdo fornece composigdes que
compreendem microcapsulas de camada dupla para higiene oral e cuidado
oral.

Em outra modalidade, a invengdo fornece composigdes que
compreendem microcépsulas de camada dupla para aplicagdo tépica, em
que o ingrediente ativo é um farmacéutico.

A invengéo sera agora ilustrada pelos Exemplos nao-limitativos a

seguir.

EXEMPLOS -
EXEMPLO 1. ENCAPSULAGAO DE PALMITATO DE RETINOL (VITAMINA
A) EM MICROCAPSULAS DE CAMADA SIMPLES COM UM INVOLUCRO
DE POLIMERO-PLASTICIZANTE EXTERNO

Encapsulagéo de Palmitato de Retinol em microcapsulas de ca-
mada simples para aplicagao de higiene oral, foi realizada de acordo com o
procedimento a seguir.

No primeiro estagio, as microcapsulas contendo Palmitato de
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Retinol foram preparadas adicionando 3 g de Palmitato de Retinol (BASF), 1
g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou uma mistura destes), 6 g de
plasticizante (escolhido de triacetina, citrato de trietila, citrato de acetiltrietila
ou uma mistura destes) a 10 g de solugdo de Etilcelulose N7 (Hercules Inc.)
em 140 ml de acetato de etila. A solugéo foi vertida, enquanto agitando, em
solugao aquosa preparada por saturagdo de 360 ml de agua contendo 2 g de
PVA com 40 ml de acetato de etila. A emulsido obtiAda foi vertida em 4,5 L de
agua contendo 2 g de PVA, enquanto agitando, e incubada durante um peri-
odo de 3-10 min a 20°C para extrair acetato de etila e formagao das micro-

capsulas. Na remog&o gradual do solvente orgénico, um invélucro de poli-

‘mero sdlido é formado circundando as goticulas de emulsdo, envolvendo

todos os ingredientes (ativos, antioxidantes, plasticizantes) que sdo soldveis
em sistema de solvente obtido (d4gua com trago de solvente organico), dentro

- das microcapsulas de nucleo sélidas formadas. As microcapsulas formadas

foram separadas por sedimentagéo, lavadas com 10 % de solugdo aquosa
de etanol, e secadas em uma temperatura ndo mais alta que 20°C para ob-
ter um po de fluxo livre. O didmetro externo das microcapsulas obtidas foina
faixa de 20-50 pm. .
EXEMPLO 2. ENCAPSULAGAO DE TOCOFEROL (VITAMINA E) EM MI-
CROCAPSULAS DE CAMADA SIMPLES COM UM INVOLUCRO DE POLI-
MERO-PLASTICIZANTE EXTERNO

Encapsulagdo de Tocoferol em microcépsulas de camada sim-
ples para aplicagao de higiene oral, foi realizada de acordo com o procedi- -
mento a seguir: _
| No primeiro estagio, as'microcépsuias contendo Tocofefol foram
preparadas adicionando 6 g de DL-a-Tocoferol (BASF), 1 g de antioxidante
(escolhido de BHA, BHT ou uma mistura destes), 4 'g de plasticizante (esco-
Ihido de triacetina, citrato de 'trietila, citrato de acetiltrietila ou uma mistura
destes) a 9 g de solugdo de Etilcelulose N7 (Hercules Inc.) em 120 ml de
acetato de etila. A solugéo foi vertida, enquanto agitando, em solugdo aquo-
sa preparada por saturacao de 300 ml de agua contendo 1,5 g de PVA com

40 ml de acetato de etila. A emulsao obtida foi vertida em 4 L de agua con-
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tendo 2 g de PVA, enquanto agitando, e incubada durante um periodo de 3-
10 min a 20°C para extrair acetato de etila e formagdo das microcéapsulas.
As microcapsulas obtidas foram separadas por sedimentagao, Iavadés com
10 % de solugéo aquosa de etanol, e secadas em uma temperatura ndo
mais alta que 20°C, para obter um p6 de fluxo livre. O diametro externo das
microcapsulas obtidas foi na faixa de 20-50 pm. .
EXEMPLO 3. ENCAPSULACAO DE OLEO DE ESPINHEIRO-MARITMO
(Hippophae Rhamnoides) EM MICROCAPSULAS DE CAMADA SIMPLES
COM UM INVOLUCRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE EXTERNO

Encapsulagdo de Oleo de Espinheiro-maritmo  (Hippophae
Rhamnoides) em microcapsulas de camada simples para aplicagdo de higi-
ene oral, foi realizada de acordo com o procedimento a seguir:

No primeiro estagio, as microcapsulas contendo Oleo d'eiEspi-
nheiro-maritmo foram preparadas adicionando 5 g de Oleo de Espinheiro-
maritmo, 1 g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou uma mistura des-
tes), 3 g de plasticizante (escolhido de triacetina, citrato de trietila, citrato de
acetiltrietila ou uma mistura destes) a 11 g de solugdo de Etilcelulose N7
(Hercules Inc.) em 120 ml de acetato de etila. A solugéo foi vertida, enquanto
agitando, em solugdo aquosa preparada por saturagdo de 300 ml de agua
contendo 1,5 g de PVA com 35 ml de acetato de etila. A emulsdo obtida foi
vertida em 4 L de 4gua contendo 2 g de PVA, enquanto agitando, e incubada
durante um periodo de 3-10 min a 20°C para extréir acetato de etila e forma-
¢ao das microcapsulas. As microcépsulas obtidas foram separadas através
de sedimentagéo e isoladas como descrito no Exemplo 8. O didametro exter-
no das microcapsulas obtidas foi na faixa de 20-£0 pm.

EXEMPLO 4. ENCAPSULACAO DE OLEO DE MELALEUCA NATURAL
(Melaleuca Alternifoliay EM MICROCAPSULAS DE CAMADA SIMPLES
COM UM INVOLUCRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE EXTERNO

Encapsulagdo de Oleo de Melaleuca (Melaleuca Alternifolia) em
microcapsulas de camada simples para aplicagdo de higiene oral, foi reali-
zada de acordo com o procedimento a seguir:

No primeiro estagio, as microcapsulas contendo Oleo de Mela-
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leuca foram preparadas adicionando 5 g de Oleo de Melaleuca (Bronson e
Jacobs), 1 g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou uma mistura des-
tes), 4 g de plasticizante (escolhido de triacetina, citrato de trietiia, citrato de
acetiltrietila ou uma mistura destes) a 10 g de solugdo de Etilcelulose N7
(Hercules Inc.) em 140 ml de acetato de etila. A solugéo foi vertida, enquanto
agitando, em solugao aquosa preparada por saturagdo de 360 ml de agua
contendo 2 g de PVA com 40 ml de acetato de e.tila'.. A emulsdo obtida foi
vertida em 4,5 L de agua contendo 2 g de PVA, enquanto agitando, e incu-
bada durante um periodo de 3-10 min a 20°C para extrair acetato de etila e

formagdo das microcapsulas. As microcdpsulas obtidas foram separadas

‘através de sedimentagdo e isoladas como descrito no Exemplo 8. O didme-

tro externo das microcépsulas obtidas foi na faixa de 20-50 pm.
EXEMPLO 5. ENCAPSULACAO DE UMA FRAGRANCIA EM MICROCAP-
SULAS DE CAMADA SIMPLES COM UM INVOLUCRO DE POLIMERO-
PLASTICIZANTE EXTERNO |

Encapsulagdo de uma fragrancia em microcéapsulas de camada

- simples foi realizada de acordo com o procedimento a seguir:

As microcapsulas .contendo fragrancia foram preparadas adicio-
nando 8 g de fragrancia (Topnote ONU, Firmenich), 2 g de plasticizante (es-
colhido de trilaurina, tricaprilina, tripalmitina ou uma mistura destes) a uma
solugdo de 10 g de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16)
em 60 ml de acetato de etila enquanto agitando. Esta solugéo foi vertida,
enquanto agitando, em solugcéo aquosa preparada saturando 200 ml de agua
destilada contendo 0,5 g de PVA com 25 ml de acetato de etila. A emulsdo

obtida foi.vertida em 2L-de agua destilada contendo 0,1 g de PVA, enquanto

agitando, e incubada durante um periodo de 10-15 min a 20°C para extra¢éo
de acetato de etila e formagao das microcapsulas. As microcapsulas forma-
das foram separadas através de sedimentacao, lavadas com 10 % de solu-
¢ao aquosa de etanol e secadas em uma temperatura ndo mais aita que
156°C para adquirir um pé de fluxo livre. O didmetro externo das microcapsu-
las obtidas foi na faixa de 10-60 pm.

EXEMPLO 6. ENCAPSULACAO POR ANTIB_IOTICO CLARITROMICINA EM
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MICROCAPSULAS DE CAMADA SIMPLES COM UM INVOLUCRO DE PO-
LIMERO-PLASTICIZANTE EXT_ERNO

Encapsulagdo de Claritromicina em microcapsulas de damada
simples foi realizada de acordo com o procedimento a seguir:

No primeiro estégio, as microcapsulas contendo Claritromicina
foram preparadas adicionando 4 g de Claritromicina (Huangyan Zhejin Bio-
chemical Industry Co. Ltd) a 12 g de solugdo de Etilcelulose N7 (Hercules
Inc.) e 4 g de Eudragit E 100 (copolimero catiénico com base em metacrilato
de dimetilaminoetila e esteres metacrilicos neutros; Degussa) em 92 g de
acetato de etila. A solugéo foi vertida, enquanto agitando, em solugéo aquo-
sa preparada por saturagcdo de 300 ml de agua contendo 1,5 g de PVA com
35 mi de acetato de etila. A emulsao obtida foi vertida em 3,2 L de agua con-
tendo 1,5 g de PVA, enquénto agitando, e incubada durante um periodo de
10-15 min a 20°C para extrag@o de acetato de etila e formagdo das micro-
capsulas. As microcapsulas formadas foram separadas através de sedimen-
tacao, lavadas com 10 % de solugdo aquosa de etanol e secadas em uma
temperatura n3o mais alta que 20°C para adquirir um pé de fluxo livre. O
didmetro extzrno das microcapsulas foi na faixa de 30 - 60 um.

EXEMPLO 7. Encapsulagdo de Retinol (vitamina A) em microcéapsulas de
camada dupla com invélucros de polimero-plasticizante internos e externos

No primeiro estagio, as microcapsulas de nucleo internas con-
tendo Retinol revestidas com um invélucro de polimero-plasticizante, foram
preparadas adicionando 3 g de Retinol 50C (BASF), 1 g de antioxidante (es-
colhido de BHA, BHT ou uma mistura destes) e 8 g de plasticizante (escolhi-
do de trilaufina, tricaprilina, tripalmitina ou uma mistura destés) a uma szlu-
¢éo de 8 g de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) em
57 g de acetato de etila, enquanto agitando. Esta solugdo foi verﬁda, en-

quanto agitando, em solugao aquosa preparada saturando 220 ml de agua

* destilada contendo 0,5 g de PVA, com 30 ml de acetato de etila. A emulsdo

obtida foi vertida em 2 L de agua destilada, enquanto agitando, e incubada
durante um periodo de 10-15 min a 20°C para extragao de acetato de etila e

formagao das microcapsulas. As microcapsulas de nucleo obtidas foram se-
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paradas através de sedimentagao, lavadas com 10 % de solugdo aquosa de
etanol e secadas em uma temperatura nao mais alta que 20°C para adquirir
um pé de fluxo livre. O didmetro externo das microcapsulas foi na faixa de
10-40 pm.

No segundo estagio para tratar a superficie de nucleo antes de
revestir com um invdlucro externo, 20 g das microcapsulas de ntcleo inter-
nas foram transformadas em pé com 2 g de dioxds§ilicio (Aerosil 200, De-
gussa AG). Areas de superficie especificas (SSA) das microcapsulas de nu-
cleo internas foram determinadas antes e ap6s modificagdo pelo método de
absor¢ao de nitrogénio [para descrigdo detalhada do método de absorgdo de
nitrogénio vide: Santamarina, J. C., Kleina, K. A., Wang, Y. H., Prencke, E.,
Specific surface: determination and relevance. Can. Geotech. J. 39, 233-241
(2002)]. Os valores de SSA para nucleos antes e apds formagao de pé foram
0,93 e 2,78 m?/g, respectivamente.

No terceiro estagio, os nucleos internos modificados em pé con-
tendo Retinol 50C foram revestidos com um involucro de polimero-
plasticizante externo. Para este propésito, uma solugdo de polimero-
plasticizante foi preparada dissolvendo 3 g de poli(metacrilato de metila)-co--
(écido metacrilico) [1:0,16] em 64 ml de acetato de etila enquanto agitando
durante um periodo de 30 min a 40°C. A solugéo foi esfriada até temperatura
ambiente, e 2 g de plasticizante (escolhido de trilaurina, tricaprilina, tripalmi-
tina ou uma mistura destes), e 1 g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT
ou uma mistura destes) foram dissolvidos nele. A solugdo de polimero-
plasticizante resultante foi emulsificada em 350 ml de agua destilada con-
tendo. 2 g de PVA que foram preliminarment¢ saturados,zom 47 mi de aceta-
to de etila, seguido por adigdo de 20 g de nucleos internos modificados em

| p6 que foram dispersos durante um periodo de cerca de 15 min para formar

uma suspo-emulsao. A emuisao de multicomponentes obtida foi vertida em 3
L de agua destilada, enquanto agitando, e incubada por 10-15 min a fim de
extrair acetato de etila e permitir a formagédo das microcapsulas de camadas
duplas. Separagé@o e isolamento foram executados das microcapsulas de

camadas duplas como um p¢é de fluxo livie como descrito no primeiro esta-
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gio. O didmetro externo das microcapsulas obtidas foi na faixa de 40-90 pm.
EXEMPLO 8. ENCAPSULACAO DE RETINOL (VITAMINA A) EM MICRO-
CAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS DE COMPOSITO COM UM INVOLU-
CRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNO E UM INVOLUCRO DE
POLIMERO-MINERAL EXTERNO

No primeiro estagio, as microcépsulas de nucleo internas con-
tendo Retinol revestidas com um invélucro de polimero-plasticizante, foram
preparados adicionando 3 g de Retinol 50C (BASF), 1 g de antioxidante (es-
colhido de BHA, BHT ou uma mistura destes) e 7 g de plasticizante (escolhi-
do de trilaurina, tricaprilina, tripalmitina ou uma mistura destes) a uma solu-
¢éo de 7 g de poli(metacrilato de metila)-co-(4cido metacrilico) (1:0,16) em
57 g de acetato de etila, enquanto agitando. A solugéo foi vertida enquanto
agitando em solugdo aquosa preparada saturando 220 ml de agua destilada
contendo 0,5 g de PVA com 30 ml de acetato de etila. A emulsdo obtida foi
vertida em 2 L de agua destilada, enquanto agitando, e incubada durante um
periodo de 10-15 min a 20°C para extracdo de acetato de etila e formacgéo
das microcépsulas. As microcépsulas de nucleo obtidas foram isoladas por
sedimentacao, lavada com 10 % de solugdo aquosa de etanol, secada em
uma temperatura nao mais alta que 20°C para adquirir um pé de fluxo livre.
O didmetro externo das microcapsulas foi na faixa de 10-40 pm. '

No segundo estagio para tratar a superficie de nucleo antes de
revestir com um invélucro externo, 20 g das microcapsulas de nucleo foram
transformadas em p6 com 2 g de dioxossilicio (Aerosil 200, Degussa AG).

No terceiro estagio, microcapsulas de nicleo modificadas em p6
contendo Retinol 50C foram revestidas com um -invélucro de polimero-
mineral externo. Para este propdsito, uma dispersdo de polimero-mineral foi
preparada dissolvendo 1 g de Eudragit RS PO (poli(acrilato de étila)—co—
(metacrilato de metila)-co-(cloreto de metacrilato de etila de trimetilaménio,
1:2:0,1; Degussa), 3 g de triglicerideo (escolhido de trilaurina, tricaprilina,
tripalmitina ou uma mistura destes), 1 g de antioxidante (escolhido de BHA,
BHT ou uma mistura destes) em 52 ml de acetato de etila, enquanto agitan-

'do a 40°C, seguido por adicdo de 4 g de diéxido de titanio (escolhido de ana-
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tase, rutila, bruquita ou uma mistura destes) e dispersao por ultra-sénico du-
rante 3 min. Depois, 20 g de nucleos internos modificados em pé a suspen-
sdo foram adicionados e agitados. A dispersdo de polimero-mineral obtida
foi emulsificada em 180 ml de dgua destilada contendo 0,5 g de PVA que foi
preliminarmente saturado com 22 ml de acetato de etila. Esta suspo-
emulsao de multicomponentes foi vertida em 1 L de agua destilada, enquan-
to agitando, e incubada durante 10 min para extracao de acetato de etila e
formagao das microcépsulas. O isolamento das microcapsulas de camadas
duplas de compésito como um pé de fluxo livre foi executado como descrito
no estagio a. O diametro externo das microcapsulas de compdsito obtidas foi
na faixa de 40-80 um que sdo maiores duas vezes quando comparado sozi-
nho ao didmetro dos nucleos.

A eficacia de protecéo de Rétinol de oxidagao por microcépsulas
de camada simples e de camada dupla foi analiticamente determinada em
formulagbes dérmicas de modelo diferente com microcapsulas de camada
simples e dupla de Retinol incorporado, e foi monitorada por analises de
HPLC comparado com Retinol ndao-encapsulado, durante testes de estabili-
dade em condi¢bes de temperatura diferentes. Medicdes. de binética de oxi-
dacéo foram feitas a 25°C (figura 1A) e a 40°C (figura 1B). Os resultados
mostram que para o Retinol encapsulado em formulagdo de gel de modelo,
50 % de oxidag&do de Retinol protegidos por microcapsulas de camadas du-
plas de composito ocorreram apés 90 e 500 dias (responsivo as condic¢des
de temperatura) em comparagdo com Retinol protegido por microcapsuias
de camada simples que alcangam o mesmo nivel de oxidacdo apés 38 e 220
dias (responsivo as -condi¢des de temperatura). A concentracdo do Retinol
na formulagéo foi 4000 1U/g. |
EXEMPLO 9. ENCAPSULACAO DE PALMITATO DE RETINOL (VITAMINA
A) EM MIC_ROCAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS COM INVOLUCROS DE
POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNOS E EXTERNOS

No primeiro estagio, as microcapsulas de nucleo internas con-
tendo Palmitato de Retinol foram revestidas com um invélucro de polimero-

plasticizante preparado adicionando 3 g de Palmitato de Retinol (BASF), 1 g
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de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou uma mistura destes), 6 g de
plasticizante (escolhido de trilaurina, tricaprilina, ou uma’mistura destes) a 10
g de solugao de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) em
60 g de acetato de etila. A solugéo foi vertida, enquanto agitando, em solu-
¢ao aquosa preparada por saturagéo de 200 m! de agua destilada contendo
1. g de PVA, com 90 ml de acetato de etila. A emulsao obtida foi vertida em 3
L de agua destilada contendo 3 g de PVA e incubada durante 10-15 min pa-
ra extragao de acetato de etila e formag&o de nucleos. As microcépsulas de
nucleo obtidas foram isoladas por sedimentacao, lavada com 10 % de solu-
¢ao aquosa de etanol, secada em uma temperatura ndao mais alta que 20°C
para adquirir um pé de fluxo livre. O didmetro externo das microcapsulas de
nucleo obtidas foi na faixa de 10-40 pm. '

No segundo estagio para preparar a superficie de nucleo para
revestir com um invélucro externo, 20 g das microcapsulas de nucleo inter-
nas foram transformadas em p6 com 2 g de dioxossilicio (Aerosil 200, De-
gussa AG). ,

No terceiro estagio, os mJ.cleos internos modificados em pé con-
tendo Palmitato de Retinol foram revestidos com um segundo invélucro de
polimero-plasticizante. Para este -propésito, a Asolug:éo de polimero-
plasticizante foi preparada dissolvendb 12 g de poli(metacrilato de metila)-
co-(acido metacrilico) (1:0,16) em 60 ml de acetato de etila, enquanto-agi-
tando durante um periodo de 30 min, seguido dissolvendo uma mistura de 7
g de plasticizante (escolhido de ftrilaurina, tricaprilina, tripalmitina ou uma
mistura destes) e 1 g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou uma mistu-
ra;peétes). A solugao de polimefd-plasticizante obtida foi emulsificada‘em
300 ml de agua destilada contendo 1,5 g de PVA que foi preliminarmente
saturada com 30 ml de acetato de etila, e 20 g de nucleos em po foram dis-
persos durante um periodo de 15 min para formar uma suspo-emulsdo. A
emulsdo de multicomponentes resultante foi vertida em 2 L de agua destila-
da, enquanto agitando, e o sistema foi incubado durante 10 min para permitir
extracdo de acetato de etila a formacao das microcapsulas de camadas du-

plas. O procedimento de isolamento das microcapsulas de camadas duplas
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como um po de fluxo livre foi executado como descrito no primeiro estagio. O
diametro externo das microcapsulas de camadas duplas finais foi na faixa de
50-100 pm.

EXEMPLO 10. ENCAPSULAGCAO DE EXTRATO DE CAROCO DE UVA
NATURAL EM MICROCAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS DE COMPOSI-
TO COM UM INVOLUCRO DE POLIMERO-MINERAL INTERNO E UM IN- |
VOLUCRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE EXTERNO

No primeiro estagio, as microcapsulas de nucleo internas con-
tendo extrato de Carogo de Uva (GSE) revestidas com um invélucro de po-
limero-mineral, foram preparadas como segue: uma dispersao orgéanica foi
separadamente preparada dispersando 10 g de didxido de titanio (escolhido |
de anatase, bruquita, rutila ou uma mistura destes) em 33 ml de acetato de
etila durante um periodo de 30 min, seguido por adigdo de 2 g de Eudragit
RS PO (Degussa), 2 g de GSE (AHD International, LLC), 1 g de antioxidante
(escolhido de BHA, BHT ou uma mistura destes), 4 g de 4gua e 5 g de plas-
ticizante (escolhido de citrato de trietila de acetila, miristato de isopropila ou
uma mistura destes), enquanto agitando. Depois, todos os ingredientes da
suspensao foram agitados durante um periodo de 10 min e’ depois vertida
em 200 ml de agua contendo 1 g de PVA que foi preliminar saturada com 26
ml de acetato de etila, enquanto agitando. A dispersao resultante foi vertida
em 2 L de agua, enquanto agitando, e incubada durante 3-5 min a 20°C, pa-
ra extragao de acetato de etila e formagdo das microcapsulas. As microcap-
sulas formadas foram separadas através de sedimentacao, lavadas com &-
gua e secadas em temperatura ambiente para adquirir um p6 de fluxo livre.
O di&netro externo das microcapsulas obtido foi na faia de 20-60 1:m.

No segundo estagio para preparar a superficie de nucleo para
revestir com um invélucro externo, 20 g das microcapsulas de nucleo foram
transformadas em p6 com dioxossilicio de 0,16 g de (Aerosil 200, Degussa
AG). ' '

No terceiro estagio, os nicleos modificados em pd contendo
GSE revestidos foram revestidos com um invélucro de polimero-mineral com

um invélucro de polimero-plasticizante de acordo com o procedimento a se-
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guir: 1 g de Eudragit RS PO foi dissolvido em 20 ml de acetato de etila en-
quanto agitando durante um periodo de 5 min, seguido por adi¢do de 1 g de
plasticizante (escolhido de trilaurina, tricaprilina, tripalmitina ou uma rhistura
destes), 1 g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou uma mistura des-
tes). Esta solucédo de poll’méro-plasticizante foi emulsificada em 170 ml de
agua contendo 1-g de PVA que foram saturados anteriormente com 20 ml de
acetato de etila. Depois, 20 g de nucleos internos modificados em po foram
adicionados a emulséo e dispersos para formar uma suspo-emulsdo. A e-
muls&o de multicomponentes resultante foi vertida em 2 L de agua e incuba-
da durante um periodo de 15 min a 20°C para extragao de acetato de etila e
formagéo das microcépsula. O isolamento das microcapsulas de camadas
duplas de compdsito obtidas como um pé de fluxo livre foi executado como
descrito no estagio a. O diametro externo dés microcépsulas de compésito'
foi na faixa de 60-90 pm. A
EXEMPLO 11. ENCAPSULACAO DE EXTRATO DE RAIZ DE ALCACUZ
(Glicyrrhiza Glabra) EM MICROCAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS COM
INVOLUCROS DE POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNOS E EXTERNOS

O Extrato de Raiz de Alcaguz encapsulado por proce:sé-.’ménto
proposto foi extrato natural padronizado por teor de principio ativo de Glabri-
dina (flavondide) e obtido de Raiz de Alcaguz (Glicyrrhiza Glabra) através de
extragdo de solvente organico. .

No primeiro estagio, nicleos contendo Extrato de Alcaguz reves-
tidos com um invélucro de polimero-plasticizante foram preparados dissol- .
vendo 7 g de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) em 50
ml de acetato de etila enquanto agiando durantg um periodo de 10 fin em
uma temperatura de 40°C. A solugéo foi esfriada até temperatura ambiente,
seguido por adicdo de 1 g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou a mis-

‘tura destes) que foi preliminarmente dissolvido em 10 ml de acetato de etila

enquanto agitando durante um periodo de 5 min, 3 g de Extrato de Alcaguz

(Maruzen Pharmaceuticals Co. Ltd.) e 9 g de plasticizante (escolhido de tri-

caprilina, citrato de trietila de acetila ou a mistura destes), enquanto agitando

durante um periodo de 5 min. A solugao organica preparada foi agitada du-
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rante 30 min e vertida em 340 ml de agua contendo 1 g de PVA, previamen-
te saturado com 40 ml de acetato de etila, enquanto agitando. A emulsio
obtida foi vertida em 2 L de &gua contendo 1 g de PVA, e incubada durante
10-15 min para extracdo de acetato de etila e formagdo das microcapsula.
As microcapsulas de nucleo obtidas foram isoladas por sedimentagéo, lava-
das com agua, e secadas a 20°C para produzir um pé de fluxo livre. O dia-
metro externo destas microcapsulas de nucleo foi na fgixa de 20-60um.

No segundo estagio para tratar a superficie de nticleo antes de
revestir com um invélucro externo, 20 g dos nucleos obtidos foram feitos em
pdé com 0,16 g de Aerosil 200.

No terceiro estagio, os nicleos internos modificados em pé con-
tendo Extrato de Alcaguz encapsulado revestidos com um invélucro de poli-
mero-plasticizante, foram revestidos com um segundo invélucro de polimero-
plasticizante de acordo com o procedimento a seguir: |

A solugao de polimero-plasticizante foi preparada dissolvendo 5
g de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrﬂico) (1:0,16) em 57 ml de
acetato de etila enquanto agitando durante um periodo de 10 min em uma
temperatura 40°C, e depois a solugédo foi esfriada, saguido por adigéo dedg
de plasticizante (escolhido de tricaprilina, citrato de trietila de acetila ou a
mistura destes) e 1 g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou mistUra
destes). Depois, a solugéo foi agitada durante um periodo de. 1'0 min. A solu-
¢ao de polimero-plasticizante foi emulsificada em 170 ml de agua contendo 1
g de PVA saturada com 20 ml de acetato de etila. Depois, 20 g dos nuicleos
modificados em po foram adicionados & emulsdo obtida e dispersos durante
um périodo de 10 #in. A emuls;?o de multicomponerites obtida foi vertida em
2L de agua, enquanto agitando, e incubada durante 15 min para extragcao de
acetato de etila e formagéo das microcapsulas de camadas duplas. O isola-
mento das microcapsulas de camadas duplas como um p6 de fluxo livre foi
executado ;como descrito no estagio a. O didmetro externo das microcapsu-
las de camadas duplas foi na faixa de 60-90um.

EXEMPLO 12. .ENCAPSULACAO DE OLEO DE MELALEUCA (Melaleuca
Alternifolia) EM MICROCAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS COM INVOLU-
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CROS DE POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNOS E EXTERNOS

No primeiro estégio, os nucleos internos com o Oleo de Melaleu-
ca encapsulado revestidos com um invélucro de polimero-plasticizante foram
preparados adicionando 8 g de Oleo de Melaleuca natural (Bronson e Ja-
'cobs) e 6 g de plasticizante (escolhido de miristato de isopropila, citrato de
trietila, tricaprilina ou uma' mistura destes) a uma-solugdo de 6 g de po-
lilmetacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) dissolvidos em 74 ml
de acetato de etila. Esta solugéo foi vertida enquanto agitando em 400 ml de
agua contendo 2 g de PVA que foram saturados anteriormente com 44 ml de
acetato de etila. A emulsdo obtida foi vertida em 3 L de agua contendo 15 g
de PVA, e incubada durante 10-15 min para extrair acetato de etila e forma-
¢ao das microcapsula. As microcapsulas de nucleo formadas foram isoladas
através de sedimentagao, lavadas e secadas em uma temperatura Nao mais
alta que 20°C para adquirir um pé de fluxo livre. O didametro externo das mi-
crocapsulas foi né faixa de 10-50 pm.

~ No segundo estagio para preparar a superficie de nucleo para
revestir com o invélucro externo, 20 g das microcapsulas de nucleo internas
obtidas foram transformadas em pH com 0,3 g de Aerosil-200.

No terceiro estagio, os nucleos internos modificados em pé con-
tendo Oleo de Melaleuca revestidos com um invélucro de polimero-
plasticizante, foram revestidos com um segundo invélucro de polimero-
plasticizante como segue: 1 g de plasticizante (escolhido de trilaurina, trica-
prilina, tripalmitina ou uma mistura destes) e 1 g de poli(metadrilato de meti-
la)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) foram dissolvidos em 55 ml de acetato de
etila enquanto agitando durante ui periodo de 10 min. Esta solugdo de po-
In’mero-plastidiiante foi emulsificada em 160 ml de agua contendo 1 g de
PVA saturado anteriormente com 18 ml de acetato de etila. A emulsdo obti-
da, 20 g de nucleos internos modificados em po foram adicionados e disper-
sados por 10 min. A emulséo de mUIticomponentes obtida foi vertida em 2 L
contendo 1 g de PVA, enquanto agitando, e o sistema foi incubado por 15
min para extrair acetato de etila e permitir a formagdo das microcapsulas de

camadas duplas. O isolamento das microcapsulas de camadas duplas como
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um pé de fluxo livre foi executado como descrito no estagio a. O didmetro
externo destes microcapsulas foi na faixa de 40-60 pm.

EXEMPLO 13. ENCAPSULAGAO DE RUTINA EM MICROCAPSULAS DE
CAMADAS DUPLAS COM INVOLUCROS DE POLIMERO-PLASTICIZANTE

INTERNOS E EXTERNOS
Rutina (vitamina P) é ingrediente biologicamente ativo, tem es- =

trutura de flavondides, que é isolada de fonte de extrat(os de plantas.

No primeiro estagio, Rutina contendo nucleos revestidos com um
invélucro de polimero-plasticizante foi preparada dissolvendo 10 g de po-
liimetacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) em 47 ml de acetato

de etila enquanto agitando durante um periodo de 10 min em uma tempera-

tura de 40°C, e depois a solugéo foi esfriada até temperatura ambiente, se-
guido por adi¢éo de 2 g de Eudragit RS PO (Degussa), 1 g de antioxidante
(escolhido de BHA, BHT ou uma mistura destes), 5 g de plasticizante (esco-
Ihido de trilaurina, citrato de trietila de acetila ou uma mistura destes) e 2 g
de Hidrato de Rutina (RES PHARMA) que foi anteriormente disperso em 20
mi de acetato de etila enquanto agitando. Depois, a solugdo organica prepa-
rada foi agitada durante um periodo de 30 min e vertida em 400 ml de agua
destilada contendo 2 g de PVA, previamente saturado com 44 mi de acetato
de etila, enquanto agitando. A emuisdo obtida foi vertida em 3 L de &gua
destilada e incubada durante 10-15 min para extrair acetato de etila e permi-
tir a formagdo das microcédpsulas de nicleo. As microcapsulas de nucleo
obtidas foram isoladas por sedimentagdo, lavadas com &gua destilada, e
secadas em uma temperatura nao mais alta que 20°C .para adquirir um pé
de fltjxo livre. Odidmetro externo das microcapsulas de nicleo 6i na faixa -
de 20-60 pm.

| No segundo estagio para preparar a superficie de nicleo para
revestir com um invélucro externo, 20 g das microcapsulas de ntcleo inter-
nas obtidas foram feitos em pé com 0,16 g de Aerosil 200.

* No terceiro estagio, os nucleos internos modificados em pé con-

tendo Rutina encapsulado revestidos foram revestidos com um invélucro de

polimero-plasticizante com um segundo invélucro de polimero-plasticizante
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como segue: A solugdo de polimero-plasticizante foi preparada dissolvendo
1 g de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) em 57 mi de
acetato de etila enquanto agitando durante um periodo de 10 min érn uma
temperatura de 40°C, e depois a solugéo foi esfriada, seguido por adigéo de
1 g de Eudragit RS PO, 1 g de antioxidante (escolhido de BHA, BHT ou uma
mistura destes) e plasticizante de 0,5 g de (escolhido de miristato de isopro-
pila, tricaprilina, citrato de acetiltrietila ou uma mistura destes). Depois, a so-
lugcdo foi agitada durante um periodo de 10 min. A solugdo de polimero-'
plasticizante foi emulsificada anteriormente em 170 mi de agua destilada
contendo 1 g de PVA saturada com 19 ml de acetato de etila. Depois, 20 g
de nucleos internos modificados em pé foram adicionados a emulsédo obtida
e dispersos durante um periodo de 10 min. A emulsao de multicomponentes
obtida foi vertida em 2 L de agua destilada, enquanto agitando, e incubada
durante 15 min para extrair acetato de etila e permitir a formagao das microf
capsulas de camadas duplas. O isolamento das microcapsulas de camadas
duplas como um pé de fluxo livre foi executado como descrito no estagio a.

O diametro externo das microcépsulas de Rutina de camadas duplas foi na’

. faixa de 60-100 pm.

EXEMPLO 14. ENCAPSULAGCAO DE MENTOL EM MICROCAPSULAS DE
CAMADAS DUPLAS DE COMPOSITO COM INVOLUCRO DE POLIMERO-
PLASTICIZANTE INTERNO E INVOLUCRO DE POLIMERO-MINERAL EX-
TERNO '

No primeiro eétégio, 0s nicleos internos contendo Mentol reves-
tidos com um invélucro de polimero-plasticizante foram preparados adicio-
nando 4 g de Mentol (AMC Chemicals (UK) Ltd.j’e 7 g de plasticizante (esco-
lhido de tricaprilina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou uma mistura
destes) a uma solugao de 9 g de polilmetacrilato de metila)-co-(acido meta-
crilico) (1:0,16) em 60 ml de acetato de etila enquanto agitando. Esta solu--
¢ao foi vertida enquanto agitando em 167 mil de agua contendo 0,5 g de PVA
que foi saturado anteriormente com 19 ml de acetato de etila. A emulsao
obtida foi vertida em 2L de &gua contendo 5 g de PVA, enquanto agitando, e

incubada durante 10-15 min a 20°C para extrair acetato de etila e permitir a
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formacao das microcapsulas. As microcapsulas formadas foram isoladas
através de sedimentag¢ao, lavadas com 10 % de solugao aquosa de etanol e
secadas em uma temperatura nao mais alta que 20°C para adquirir um po
de fluxo livre. O diametro externo das microcapsulas foi na faixa de 10-40
pm.

“No segundo estégio para preparar a superficie de nucleo para
revestir com o invélucro externo, 20 g das microcdpsulas de nucleo internas
obtidas foram transformadas em p6 com 0,1 g de Aerosil 200.

No terceiro estagio, os nucleos internos modificados em p6 con-

tendo Mentol revestidos foram revestidos com um invélucro de polimero-

plasticizante com um invélucro de polimero-mineral como segue: A disper-

sdo de polimero-mineral foi preparada dissolvendo 1 g de poli(metacrilato de
metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) e 1 g de plasticizante (escolhido de
trilaurina, tricaprilina, tripalmitina ou uma mistura destes) em 50 ml de aceta-
to de etila enquanto agitando durante 20 min em uma temperatura de 40°C.
Depois, a solugao foi esfriada até temperatura ambiente, e 1 g de didxido de
titanio (escolhido do mineral forma anatase, rutila, bruquita ou uma mistura
destes) foi adicionado. Didxido de titanio foi disperso por rieio de ultra- -
sbnico durante 2 min. Depois, foram adicionados 20 g dos nucleos internos
modificados em po a emuls&o e disperso durante um periodo de 10 min. A
dispersao de polimero-mineral obtida foi imergida em 170 ml de agua con-
tendo 0,4 g de PVA que foi saturado anteriormente com 20 ml de acetato de
etila. A suspo-emulsao de multicomponentes obtida foi vertida em 2 L de
agua contendo 1 g de PVA e o sistema foi incubado por 10 min para extrair
acetafo de etila e permitir a férmagéo das.microcapsulas de camadas duplas
de compésito. O isolamento das microcdpsulas de compdsito como um pé
de fluxo livre foi executado como descrito no estagio a. O didmetro externo
destes microcépsulas foram na faixa de 60-80 pm.

EXEMPLO 15. ENCAPSULACAO DE PIGMENTO DE OXIDOS DE FERRO
EM MICROCAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS DE COMPOSITO COM UM
INVOLUCRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNO E UM INVOLU-
CRO DE POLIMERO-MINERAL EXTERNO
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No primeiro estagio, os nucleos internos contendo pigmentos de
Oxido de ferro revestidos com um invélucro de polimero-plasticizante foram
preparados dissolvendo 2 g de Eudragit RS PO (Degussa) em 15 ml de ace-
tato de etila enquanto agitando durante um periodo de 10 min. Depois 2 g de
plasticizante (escolhido de tricaprilina, citrato de trietila, citrato de trietila de
acetila, miristato de isopropila ou a mistura destes) foram adicionados en-
quanto agitando por 5 min, seguido por adi¢do de 4 g de pigmentos de Oxido
de ferro (escolhido de Oxido/Hidréxido de Ferro Amarelo, Oxido de Ferro
Preto, Oxido de Ferro Vermelho ou a mistura destes), enquanto agitando
durante um periodo de 15 min. A suspensio obtida foi emulsificada em 90
ml de agua contendo 0,5 g de PVA saturado anteriormente com 15 ml de
acetato de etila. Esta suspenséao foi vertida em 900 ml de dgua, enquanto
agitando, e incubada durante 10-15 min para extrair acetato de etila e permi-
tir a formagéo das microcapsulas. As microcépsulas de nucleo'obtidas foram
isoladas através de sedimentagdo, lavadas com dgua e secadas em uma
temperatura ndo mais alta que 30°C para adquirir um p6 de fluxo livre.

No segundo estagio, 6 g das microcapsulas de nucleo internas
obtidas foram transformadas em pé com 0,91 g de Aerosil 200, antes de re-
vestir com invélucro adicional.

No terceiro estagio, uma dispersdo de polimero-mineral foi pre-
parada dissolvendo 1 g de Eudragit RS PO em 15 ml de acetato de etila en-
quanto agitando durante um periodo de 5 - 10 min. Depois, 2 g de plastici-
zante (escolhido de tricaprilina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou a
mistura destes) foram adicionados, enquanto agitando por 5 min, seguido
por adigée‘ de 11 g de_mineral (escolhido de didxido de titinio na forma de
anatase, rutila, bruquita ou uma mistura destes, a-modificagdo de nitreto de
boro, silicato de magnésio, ou potéssio, sédio, hidroalumossilicato de mag-
nésio, miristato de magnésio ou mistura destes). A dispersao obtida foi trata-
da com ultra-sonico durante um periodo de 3 min. Depois, 6 g dos nucleos
internos modificados em pé contendo pigmento de Oxido de Ferro revestidos
com um invélucro de polimero-plasticizante gradualmente foram adicionados

a dispersao enquanto agitando por 5 min. Apds uma suspensao homogénea
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ter sido obtida, foi emulsificada em 84 ml de agua contendo 0,5 g de PVA,
saturado anteriormente com 11 ml de acetato de etila. A suspensdo obtida
foi vertida em 840 ml de agua, enquanto agitando, e incubada durante um
periodo de 3-5 min para extrair acetato de etila e permitir a formagdo das
microcapsulas. O isolamento das microcapsulas de camadas duplas de
composito como um p6 de fluxo livre foi executado como descrito no estagio
a. O diametro externo das microcépsulas de camada dupla foi na faixa de
40-60 pm. InvestigagGes microscépicas mostraram que as microcapsulas de
camadas duplas de composito aparecem como particulas esféricas brancas
com uma superficie lisa (ndo mostrada). Este resultado indica que o invélu-

cro externo mascara a cor dos pigmentos incorporados muito eficazmente.

'EXEMPLO 16. ENCAPSULACAO DE PIGMENTO CARMIM EM MICRO-

CAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS DE COMPOSITO COM UM INVOLU-
CRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNO E UM INVOLUCRO DE
POLIMERO-MINERAL EXTERNO

Encapsulacio do pigmento Carmim em microcapsulas de cama-
das duplas de compésito foi realizada de acordo com o procedimento a se-

.guir: pe

No primeiro estagio, os nicleos internos contendo o pigmento
Carmim revestidos com um invélucro de polimero-plasticizante, foram prepa-
rados dissolvendo 1 g de poli(metacrilato de metila)-co-(4cido metacrilico)
(1:0,16) em 20 ml de acetato de etila enquanto agitando durante um periodo
de 20 min em uma temperatura de 50°C, depois a solucéo foi esfriada até
temperatura ambiente. Depois, 2 g de Eudragit RS PO foram dissolvidos em
20 ml.de acetato de-etila eriquanto agitando durante um periodo de 5 min eni”
temperatura ambiente, e a solugdo obtida foi vertida na primeira solugdo en-
quanto agitando por 7 min. Depois, 0,5 g de plasticizante (escolhido de trica-
prilina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou uma mistura destes) foi
adicionado enquanto agitando durante um periodo de 3 min, seguido por
adicao de 2 g de pigmento Carfnim enquanto agitando durante 3 min. De-
pois, a suspensao foi tratada com ultra-som por 3 min. A suspensao obtida

foi emulsificada em 150 mi de &gua contendo 0,5 g de PVA, saturado anteri-
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ormente com 15 ml de acetato de etila, vertida em 1L de agua, enquanio
agitando, e incubada durante 10-15 min para extrair acetato de etila e permi-
tir a formac&o das microcépsula. As microcapsulas de nucleo obtidas foram
separadas por sedimentagao, lavadas com agua, e secadas em uma tempe-

- ratura de 40°C para adquirir um p6 de fluxo livre.

No segundo estagio, 5 g das microcapsulas de nicleo internas
obtidas foram transformadas em p6 com 0,01 g de Aerosil 200, antes de re-
vestir com invélucro adicional. ’

No terceiro estagio, as microcépsulas de nucleo internas modifi-
cadas em po contendo o pigmento Carmim revestidas com invélucro de po-

limero-plasticizante interno, foram revestidas com um invélucro de polimero-

mineral como segue:
A disperséo de polimero-mineral foi preparada dissolvendo 15 g

- de Eudragit RS PO em 200 ml de acetato de etila enquanto agitando durante

um periodo de 7 min. Depois, 5 g de um plasticizante (escolhido de tricaprili-
na, citrato de trietila, miristato de isopropila ou uma mistura destes) foram
adicionados enquanto agitando durante um periodo de 3 min, e 5 g de Twe-
en-80 foram adicionados enquanto agitando durante 3 min, seguido por adi-
¢ao de 16 g de mineral (esbolhido de dioxido de titdnio em forma de anatase,
rutila, bruquita ou uma mistura destes, a-modificagdo de nitreto de boro, sili-
cato de magnésio, ou poiéssio, sodio, hidroalumossilicato de magnésio, mi- -
ristato de magnésio ou mistura destes) enquanto agitando por 3 min. A dis- -
persao obtida foi tratada com ultra-som por 3 min. Depois, 4 g dos ntcleos

internos modificados em p6 contendo o pigmento Carmim com um invélucro

de pdlimero-plasticizante foram adicionados gradualmenterem 80 g de plas-

ticizante _(escolhido de tricaprilina, citrato de trietila, 6leo de parafina ou uma

mistura destes) enquanto agitando por 3 min. Apos suspensdo homogénea

foi obtida que foi emulsificada em 2 L de dgua contendo 0,5 g de PVA, satu-
rado anteriormente com 150 ml de acetato de etila. A suspo-emulsio obtida
foi vertida em 9 L de 4gua enquanto agitando e incubada durante 15 min em
uma temperatura de 10°C para extrair acetato de etila e perrhitir a formacéao

das microcapsula. O isolamento das microcapsulas de camadas duplas de
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compdésito como um p6 de fluxo livre foi executado como descrito no estagio
a, seguido por lavagem adicional com agua em uma temperatura de 10°C e
secagem em uma temperatura de 20°C. O didmetro externo das microcapsu-
las obtidas foi na faixa de 40-60 pm. Investigacao microscdpica mostrou que
estas microcapsulas de camadas duplas de compdsito aparecem como mi-
croparticulas esféricas branco-rosas com uma superficie lisa (nao mostrada).
Este resultado indica que o involucro externo mascara a cor do pigmento
incorporado muito eficazmente.

EXEMPLO 17. ENCAPSULACAO DE PIGMENTO OXIDO/HIDROXIDO DE
CROMO EM MICROCAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS DE COMPOSITO
COM UM INVOLUCRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNO E UM
INVOLUCRO DE POLIMERO-MINERAL EXTERNO

No primeiro estagio, os nicleos internos contendo pigmento O-
xido (verde)/Hidroxido (azul) de Cromo foram preparado dissolvendo 2,5 g
de Eudragit RS PO em 15 ml de acetato de etila enquanto agitando durante
um periodo de 10 min. Depois, 1,5 g de plasticizante (escolhido de tricaprili-
na, citrato de trietila, citrato de trietila de acetila, miristato de isopropila ou a
mistura destes) foi adicionado enquanto agitando durante 5 nﬁin, seguido por
adicdo de 5 g de Oxido (verde)/Hidréxido (azul) de Cromo enquanto agitando
durante um periodo de 15 min. A suspensao obtida foi emulsificada em 85
mi de agua contendo 0,3 g de PVA, saturado anteriormente com 16 ml de
acetato de etila. Esta suspenséao foi vertida em 850 ml de agua, enquanto
agitando, e incubada durante 3-5 min para extrair acetato de etila e permitir a
formacao das microcéapsula. As microcépsUlas de nucleo obtidas foram iso-
ladas através de sedimentagéo, lavadas com dgua fresca e secadas em uria
temperatura nao mais alta que 40°C para adquirir um p6 de fluxo livre.

No segundo estagio, 6 g das microcapsulas de ndcleo internas
contendo o pigmento foram feitos em p6 com 0,05 g de Aerosil 200, antes de
revestir com um invélucro externo. ,

No terceiro estagio, os nucleos internos modificados em p6 con-
tendo Oxido (verde)/Hidroxido (azul) dé Cromo revestidos com o involucro

de polimero-plasticizante interno, foram revestidos com um invélucro de po-
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limero-mineral como segue: A dispersdo de polimero-mineral foi preparada
dissolvendo 2 g de Eudragit RS PO em 15 ml de acetato de etila enquanto
agitando durante 5-10 min. Depois, 1 g de plasticizante (escolhido de trica-
prilina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou a mistura destes) foi adi-
cionado enquanto agitando durante 5 min, seguido por adi¢do de 11 g de um
mineral (escolhido de di6xido de titdnio em forma de anatase, rutila, bruquita
ou uma mistura destes, a-modificacdo de nitreto de boro, silicato de magné-
sio, ou potassio, sodio, hidroalumossilicato de magnésio, miristato de mag-
nésio ou mistura destes). A dispersao obtida foi tratada com ultra-som duran-
te um periodo de 3 min. Depois, 6 g dos nucleos internos modificados em p6

‘contendo Oxido de Cromo de pigmento (Verde)/Hidréxido (Azul) dentro fo-

ram adicionados gradualmente & dispersdo enquanto agitando durante 5
min. Apos uma suspensdao homogénea ter sido obtida, foi emulsificada em
85 ml de agua contendo 0,3 g de PVA, saturado anteriormente‘com 12 ml de
acetato de etila. A suspenséo obtida foi vertida em 850 ml de agua, enquan-
to agitando, e incubada durante um 3-5 min para extrair acetato de etila e
permitir a formagao das microcapsula. O-isolamento das microcéapsulas de
camadas duplas de compésito como um pé de fluxo livre foi executado como
descrito no estagio a. O didmetro externo das microcapsulas de camada du-
pla foi na faixa de 40-60 pym. Investigagdes microscépicas mostraram que as
microcapsulas de camadas duplas de compdsito aparecem como particulas
esféricas brancas com uma superficie lisa. Este resultado indica que o invé-
lucro externo mascara a cor dos pigmentos incorporados muito eficazmente.
EXEMPLO 18. ENCAPSULAGAO DE D&C 21 LAGO DE ALUMINIO VER-
MELHO EM MICROCAPSULAS DE CAMADAS.DUPLAS DE COMPOSITO
COM UM INVOLUCRO DE POLii:\AERO-PLASTICIZANTE INTERNO E UM
INVOLUCRO DE POLIMERO-MINERAL EXTERNO

No primeiro estagio, os nucleos internos contendo D&C 21 Lago
de Aluminio Vermelho (Fluoran) dentro foram preparados dissolvendo 1 g de
poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16) em 30 ml de aceta-
to de etila enquanto agitando durante um periodo de 20 min em uma tempe-

ratura de 50°C, e depois a solugao foi esfriada até temperatura ambiente. 2 g
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de Eudragit RS PO foram dissolvidos em 30 ml de acetato de etila enquanto
agitando durante um periodo de 5 min em temperatura ambiente e esta so-
lugdo foi vertida na primeira solugdo enquanto agitando durante 7 min. De-
pois, 3 g de um plasticizante (escolhido de tricaprilina, citrato de trietila, tri-
Iaurina; miristato de’ isopropila ou uma mistura destes) foram adicionados
enquanto agitando durante 3 min, seguido por adicao de 4 g de D&C 21 La-
go de Aluminio Vermelho enquanto agitando duranté; um adicional de 3 min
e, a suspensao foi tratada com ultra-som por 3 min. A suspensao obtida foi
emulsificada em 300 g de agua contendo 0,8 g de PVA, saturado anterior-
mente com 37 ml de acetato de etila. A suspensdo obtida foi vertida em 2L
de agua, enquanto agitando, e incubada durante 10-15 min para extrair ace-'
tato de etila e permitir a formagéo das microcépsula. As microcapsulas de
nucleo obtidas foram isoladas através de sedimentacgao, lavadas com agua e
secadas em uma temperatura de 40°C para adquirir um pé de fluxo livre.

No segundo estagio para tratar a superficie de nucleo antes de
revestir com um invélucro externo, 5 g de microcapsulas de nucleo obtidas
foram feitos em p6 com 0,01 g de Aerosil 200. -

No terceiro estagio, os niicleos internos.modificados em p6 con-
tendo ID&C 21 Lago de Aluminio Vermelho revestidos com um invélucro de
polimero-plasticizante foram revestidos com um invélucro de polimero-
mineral como segue: Uma dispersdo de polimero-mineral foi 'preparada dis-
solvendo 5 g de Eudragit RS PO em 120 ml de acetato de etila enquanto
agitando durante um periodo de 7. rhin, depois 4 g‘de um plasticizante (esco-
lhido de tricaprilina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou uma mistura
destes) foram adicionado enquanto &gitando durante 3 min, e 4 g de Tween-
80 foram adicionados enquanto agitando durante um adicional de 3 min, se-
guido por adi¢do de 7 g de um mineral (escolhido de didxido de titdnio na
forma de anatase, rutila, bruquita ou uma mistura destes, a-modificagéo de
nitreto de boro, silicato de magnésio, ou potassio, sédio, hidroalumossilicato
de magnésio, miristato de magnésio ou mistura destes) e agitando durante 3
min. A disperséo obtida foi tratada com ultra-som por 3 min. Depois, 4 g dos

nucleos internos modificados em pé contendo D&C 21 Lago de Aluminio
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Vermelho dentro foram adicionados gradualmente em 70 g de um plastici-
zante (escolhido de tricaprilina, citrato de trietila, citrato de trietila de acetila,
6leo de parafina ou uma mistura destes) enquanto agitando durante um pe-
riodo de 3 min. Esta mistura foi adicionada a dispersdo enquanto agitando
durante 3 min. Apds uma suspensao homogénea ter sido obtida, foi emulsifi-
cada em 800 ml de agua contendo 4 g de PVA saturado anteriormente com
100 ml de acetato de etila. A suspo-emulsdo obtida foi vertida em 5 L de &-
gua, enquanto agitando, e incubada durante um periodo de 15 min a 10°C
para extrair acetato de etila e permitir a formagao das microcépsula. O pro-
cedimento de isolamento das microcépsulas de camadas duplas de compo-
sito como um po de fluxo livre foi executado como descrito no estagio a, se-
guido por lavagem adicional com dgua em uma témperatura de 10°C e se-
cagem em uma temperatura de 20°C. O didmetro externo das microcapsulas
de camada dupla foi na faixa de 40-60 pm.
EXEMPLO 19. ENCAPSULACAO DE CORANTE D&C 6 LIPOSSOLUVEL
VERDE EM MICROCAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS DE COMPOSITO
COM UM INVOLUCRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNO E UM
INVOLUCRO DE ROLIMERO-MINERAL EXTERNO

No primeiro estagio, os nucleos internos contendo Corante D&C
6 Lipossolivel Verde dentro foram preparados dissolvendo 1 g de po-
lilmetacrilato de metila)-éo-(écido metacrilico) (1:0,16) em 20 ml de acetato
de etila enquanto agitando durante um pén’odo de 20 min em uma tempera-
tura de 50°C, e a solugao foi esfriada até temperatura ambiente. Foram dis-
solvidos 3 g de Eudragit RS PO em 20 ml de acetato de etila enquanto agi-
tando durante um Periodo de 5 min em temperatura ambiente e esta’solucio
foi vertida na primeira solugéo enquanto agitando durante 7 min. Depois, 10
g de um plasticizante (escolhido de tricaprilina, citrato de trietila, trilaurina,
miristato de isopropila, copolimero de bloco de 6xido de etileno e 6xido de
propileno, silicato de magnésio ou uma mistura destes) foram adicionados
enguanto agitando durante 3 min, seguido por adicdo de 10 g de Corante
D&C 6 Lipossoluvel Verde enquanto agitando durante um adicional de 3 min,

e depois a suspenséo foi tratada com ultra-som por 3 min. A suspensdo ob-
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tida foi emulsificada em 250 ml de agua contendo 1,5 g de PVA, saturado
anteriormente com 32 ml de acetato de etila. A suspenséo obtida foi vertida
em 2L de agua, enquanto agitando, e incubada para extrair acetato de etila e
permitir a formagéo. das microcépsula. As microcapsulas de nucleo obtidas
foram separadas através de sédimentagéo, lavadas com &gua e secadas em

- uma temperatura de 20°C para adquirir um p6 de fiuxo livre.

No segundo estagio para tratar a superficie de nucleo antes de
revestir com um involucro externo, 10 g das microcapsulas de nucleo obtidas
foram feitos em p6 com 0,1 g de silicato de magnésio.

No terceiro estagio, os nicleos internos modificados em pé con-
tendo Corante D&C 6 Lipossolivel Verde revestidos com o invélucro de po-
limero-plasticizante interno, foram revestidos com um invélucro de polimero-
mineral como segue: A dispersdo de polimero-minéral foi preparada dissol-
vendo 1 g de Eudragit RS PO em 30 ml de acetato de etila enquanto agitan-
do durante um periodo de 7 min, depois 1 g de um plasticizante (escolhido
de tricaprilina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou uma mistura des-
tes) foi adicionado enquanto agitando durante 3 min, seguido por adicdo de
7.9 de um mineral (escolhido de diéxido de titdnio em forma de anatase, ruti-
la, bruquita ou uma mistura destes, q-modificagéo de nitreto de boro, silicato
de magnésio, ou potassio, sédio, hidroalumossilicato de magnésio. Miristato
de magnésio ou mistura destes) e agitando dufante 3 min. A dispersao obti-
da foi tratada com ultra-som por 3 min. Depois, 7 g dos nicleos internos mo-
dificados em po6 contendo Corante D&C 6 Lipossolivel Verde dentro foram
adicionados gradualmente a dispersdo enquanto agitando durante 3 min.
Apds uma suspensao homogénea ter sido obtida, f6i emulsificaga em 200 mi-
de &gua contendo 1 g de PVA, saturado anteriormente com 20 ml de acetato
de etila. A suspo-emulséo obtida foi vertida em 2 L de agua, enquanto agi-
iando, e incubada durante um periodo de 15 min a 10°C para extrair acetato
d_e etila e permitir a _fofmagéo das microcapsula. O procedimento de isola-
mento das microcapsulas de camada dupla de compdsito como um pé de
fluxo livre foi executadovcomo descrito no estagio a, seguido por lavagem

adicional com agua em uma temperatura de 10°C e secagem em uma tem-
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peratura de 20°C. O didametro externo das microcapsulas de camada dupla
foi na faixa de 40-60 pm.
EXEMPLO 20. ENCAPSULA(;AO DE D&C 7 LAGO DE CALCIO VERME-
LHO EM MICROCAPSULAS DE CAMADAS DUPLAS DE COMPOSITO
COM UM INVOLU_CRO DE POLIMERO-PLASTICIZANTE INTERNO E UM.
INVOLUCRO DE POLIMERO-MINERAL EXTERNO

No primeiro estagio, os nucleos internos contendo D&C 7 Lago

de Calcio Vermelho foram preparados dissolvendo 3 g de Eudragit RS PO

em 15 ml de acetato de etila enquanto agi{ando durante um periodo de 10
min. Depois, 1 g de plasticizante (escolhido de tricaprilina, citrato de trietila,
citrato de trietila de acetila, miristato de isopropila ou a mistura destes) foi
adicionado enquanto agitando durante 5 min, seguido por adi¢so de 6 g de
D&C 7 Lago de Célcio Vermelho enquanto agitando durante 15 min. A sus-
pensado obtida foi emulsificada em 84 ml de agua contendo 0,5 g de PVA,
saturado anteriormente com 15 ml de acetato de etila, e vertida em 840 ml
de agua, enquanto agitando, e incubada para extrair acetato de etila e permi-
tir a formagdo das microcapsula. As microcapsulas de nucleo obtidas foram

isoladas através de sedimentagdo, lavadas com &gua e secadag em uma

- temperatura ndo mais alta que 40°C para adquirir um pé de fluxo livre.

No segundo estagio para tratar a superficie de nucleo antes de
revestir com um invélucro externo, 3 g das microcapsulas de nticleo obtidas
foram feitos em pé com 0,1 g de silicato de magnésio.

“No terceiro estagio, as microcapsulas de nucleo internas modifi-
cadas obtidas contendo D&C 7 Lago de Calcio Vermelho revestidas com um
invélucro de polimero-plasticizante, foram revestidas com-um invélucro de -
boln’mero-mineral como segue: A dispersao de polimero-mineral foi prepara-
da dissolvendo 1 g de Eudragit RS PO em 15 ml de acetato de etila ’enquan-
to agitando durante um periodo de 5-10 min, depois 1 g de plasticizante (es-
colhido de tricaprilina, citrato de trietila, miristato de isopropila Ou a mistura
destes) foi adicionado enquanto agitando durante 5 min, $seguido por adigdo
de 7 g de didxido de titinio (em forma de anatase, rutila, bruquita ou mistura

destes). A dispersao obtida foi tratada com ultra-som durante um periodo de
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3 min. Depois, 1 g das microcapsulas de nucleo contendo D&C 7 Lago de
Calcio Vermelho dentro foi adicionado gradualmente & dispersdo enquanto
agitando durante 5 min. Apds uma suspensdo homogénea ter sido obtida, foi
emulsificada em 84 ml de 4gua contendo 0,5 g de PVA, saturado anterior-
mente com 11 ml de acetato de etila. A suspensao obtida foi vertida em 840
ml de agua, enquanto agitando, e incubada durante um periodo de 3-5 min
para extrair acetato de etila e permitir a formagéo .da(s microcapsula. O iso-
lamento das microcapsulas de camadas duplas de compésito como um pé

de fluxo livre foi executado como descrito no estagio a. O diametro externo

das microcapsulas foi na faixa de 50-70 pm.

EXEMPLO 21. ENCAPSULACAO DE PIGMENTO ALUMI'NIO AZUL n*1

(LAGO DE CARMIM iNDIGO) EM MICROCAPSULAS DE CAMADA TRIPLA
DE COMPOSITO COM UM PRIMEIRO INVOLUCRO DE POLIMERO-
PLASTICIZANTE INTERNO, UM SEGUNDO INVOLUCRO DE POLIMERO-
MINERAL INTERNO E UM INVOLUCRO DE POLIMERO-MINERAL EX-
TERNO

-No primeiro estagio, as microcapsulas de nucleo internas con-
tendo pigmento Aluminio Azul n®1 (Lago de Carmim indigo) dentro, foram
preparadas dissolvendo 2 g de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacri-
lico) (1:0,16) em 40 mi de acetato de etila enquanto agitando durante um
periodo de 20 min em uma temperatura de 50°C, depois a solugao foi esfria-
da até temperatura ambiente. Depois, 4 g de Eudragit RS PO foram dissolvi-
dos em 40 ml de acetato de etila enquanto agitando durante um periodo de 5
min em temperatura ambiente e a solugéo obtida foi vertida na primeira solu-
cao ehquanto agitando durante 7 min. Depois, 1 ¢ de plasticizante (escolhido
de tricaprilina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou uma mistura des-
tes) foi adicionado enquanto agitando durante um periodo de 3 min, seguido
por adicao de 6 g de pigmento Aluminio Azul n®1 (Lago de Carmim indigo)
enquanto agitando por 3 min. Depois, a suspensdo foi tratada com ultra-som
por 3 min. A suspensao obtida foi emulsificada em 300 ml de 4gua contendo
1 g de PVA, saturado anteriormente com 30 ml de acetato de etila, vertido

em 2 L de agua, enquanto agitando, e incubada para extrair acetato de etila
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e permitir a formacg&o das microcépsula. As microcépsulas de nucleo obtidas
foram separadas por sediméntagéo, lavadas com &agua, e secadas em uma
temperatura de 20°C para adquirir um p6 de fluxo livre. |

No segundo estagio, 10 g das microcépsulas de ntcleo obtidas
foram feitos em p6 com 0,05 g de Aerosil-200 antes de revestir com um invé-
lucro externo. | | | |

No terceiro estagio, as microcapsulas de nucleo modificadas em
p6 contendo pigmento Aluminio Azul n®1 (Lago de Carmim indigo), foram
revestidas com um invéiucro de polimero-mineral como segue: A dispersao
de polimero-mineral foi preparada dissolvendo 15 g de Eudragit RS PO em

-200 ml de acetato de etila enquanto agitando durante um periodo de 7 min,

depois 5 g de plasticizante (escolhido de tricaprilina, citrato de trietila, miris-
tato de isopropila ou uma mistura destes) foram adicionados enquahto agi-
tando durante um periodo de 3 min, e foram adicionados 5 g de Tween-80
enquanto agitando durante 3 min, seguido por adi¢do de 16 g de um mineral
(escolhido de di6xido de titanio em forma de anatase, rutila, bruquita ou uma
mistura destes, a-modificacdo de nitreto de boro, silicato de magnésio, ou
potassio, sédio, hidroalumossjlicato de magnésio, miristato de_magnésio ou
mistura destes) enquanto agitando por 3 min. A dispersdo obtida foi tratada
com ultra-som por 3 min. Depois, 6 g dos nucleos internos modificados em
p6 contendo pigmento Aluminio Azul n®1 (Lago de Carmim indigo) dentro
foram adicionados gradualmente em 80 g de um plasticizante (escolhido de
tricaprilina, citrato de trietila, dleo de parafina ou uma mistura destes) en-
quanto agitando por 3 min. Apds uma suspensio homogénea ter sido obtida,

foi emulsificada em 2L.de agua contendo 10 g de PVA, saturado anterior-

s

mente coin 150 ml de acetato de etila. A suspo-emulsao obtida foi vertida em
9 L de agua, enquanto agitando, e incubada durante 15 min em uma tempe-
ratura de 10°C para extrair acetato de etila e permitir a formagao das micro-
capsula. O isolamento das microcapsulas de camadas duplas de composito
como um pod de fluxo livre foi executado como descrito no estagio a, seguido
por lavagem adicional com &gua em uma temperatura de 10°C e secagem

em uma temperatura de 20°C.
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No quarto estagio, 20 g de microcapsulas de camadas duplas de
compdsito do terce‘iro estégio foram transformadas em pé com 0,2 g de sili-
cato de magnésio antes de revestir com um invélucro externo adicional.

No quinto estagio, as microcapsulas modificadas em pé6 do quar-
to estagio, foram revestidas com um invélucro de polimero-mineral adicional
como segue: A dispersao de polimero-mineral foi preparada dissolvendo 2 g
de Eudragit RS PO em 100 ml de acetato de etila énqyanto agitando durante
um periodo de 7 min. Depois, 4 g de um plasticizante (escolhido de tricaprili-
na, citrato de trietila, miristato de isopropila ou uma mistura destes) foram
adicionados enquanto agitando durante um periodo de 3 min, seguido por
adicao de 5 g de um mineral (escolhido de diéxido de titdnio em forma de
énatase, rutila, bruquita ou uma mistura destes, a-modificacdo de nitreto de
boro, silicato de magnésio, ou potéssio, sédio, hidroalumossilicato de mag-
nésio, miristato de magnésio ou mistura destes) enquanto agitando por 3
min. A disperséd obtida foi tratada com ultra-som por 3 min. Depois, 20 g
das microcapsulas modificadas em pé do qUarto estégio foram adicionados
gradualmente a dispersdo enquanto agitando durante um periodo de 3 min.
Ap6s uma suspensdo homogénea ter sido obtida, foi emulsificada em 600 mi-
de agua contendo 3 g de PVA, saturado anteriormente com 60 m de acetato
de etila. A suSpo-emUISéo obtida foi vertida em 5 L de agua, enquanto agi-
tando, e incubada durante 15 min em uma temperatura de 10°C para extrair
acetato de etila e permitir a formagao das microcapsula. O isolamento das
microcapsulas de camada tripla de compdsito como um pé de fluxo livre foi
executado como descrito no estagio a, seguido por lavagem adicional com
dgua-em uma temperatura de 10°C e secagem em uma t&mperatura de
20°C. O diametro externo das microcéapsulas obtidas foi na faixa de 70-90

'pm.
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REIVINDICAGOES

1. Método para a produgédo de microcapsulas de camada dupla
ou de camada tripla para aplicagéo tépica, em que as microcapsulas consis-
tem em uma microcapsula de nucleo interno que contém um ingrediente ati-
vo localizado dentro de um invélucro de polimero de formagao de parede e
um ou mais invélucros externos do polimero de formagéao de parede igual ou
diferente que reveste a microcapsula de ntcleo interno, o dito método sendo
caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

(a) dissolver ou dispersar o ingrediente ativo, opcionalmente jun-
to com um antioxidante, um plasticizante ou ambos, em um solvente organi-
co de um tipo que é parcialmente miscivel em agua e é capaz de dissolver
ou dispersar a dita'substéncia, junto com um polimero de formagao de pare-
de selecionado do grupo que consiste em um poliacrilato, um polimetacrilato,
poli(metacrilato de metila) -co-(acido metacrilico) (1:0,16) de peso molecular
baixo, poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de metacri-
lato de etiltrimetilamoénio) (1:2:0,1), poli(metacrilato de butila)-co-(metacrilato
de 2-dimetilaminoetila)-co-(metacrilato de metila) (1:2:1), poli(estireno)-co-
(anidrido maléico), um copolimero de octilacrilamida, éteres de celulose, és-
teres de celulose e poli(etileno glicol)-bloco-poli(propileno glicol)-bloco-
poli(etileno glicol), para formar uma solugéo ou dispersao organica;

(b) preparar uma fase continua aquosa saturada com o dito sol-
vente organico e compreendendo um emulsificante;

(c) enquanto agitando, verter a solugao ou dispersdo organica
obtida em (a) na fase continua aquosa obtida em (b), para formar uma emul-
Sao;

(d) adicionar uma quantidade de excesso de agua a emulsao
obtida em (c) para iniciar extragdo do solvente organico da emulséo, e op-
cionalmente incubar para extragéo adicional do solvente e formag¢ao de mi-
crocapsulas solidas (doravante "as microcapsulas de nucleo interno");

(e) ou (i) isolar as microcapsulas de nucleo interno, lavar com
agua e secar, ou (ii) imergir as microcapsulas de ntcleo em uma solugéo

aquosa de alcool, separar as microcapsulas de nucleo e secar;
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(f) tratar a superficie das microcapsulas de nucleo interno secas
obtidas em (e) com um material que modifica a morfologia da superficie,
aumenta sua area de superficie especifica e facilita a adesdo de um involu-
cro polimérico adicional, desse modo obtendo microcapsulas em p6 com o
dito material (doravante "nucleos internos modificados em pé");

(g) dissolver ou dispersar um polimero de formagao de parede
com um plasticizante ou um mineral em um solvente organico de um tipo
que é parcialmente miscivel em agua, para formar uma solugéo de polimero-
plasticizante ou dispersdo de polimero-mineral,

(h) preparar uma fase continua aquosa saturada com o dito sol-
vente organico e compreendendo um emulsificante;

(i) enquanto agitando, verter a solugéo de polimero-plasticizante
ou dispersao de polimero-mineral obtida na etapa (g) na fase continua aquo-
sa obtida na etapa (h), para formar uma emulsdo de polimero-plasticizante
ou uma suspo-emulsio de polimero-mineral;

(j) enquanto agitando, imergir os nucleos internos modificados
em po6 obtidos na etapa (f) na emulsdo de polimero-plasticizante ou suspo-
emulsdo de polimero-mineral obtida na etapa (i), formar uma emulsao de
multicomponentes ou uma suspo-emulsdo nova em que uma formacédo de
invélucros "embriées" ao redor das ditas microcapsulas de nucleo € iniciada;

(k) enquanto agitando, ou (i) adicionar uma quantidade de ex-
cesso de agua a emulsao de muilticomponentes ou a suspo-emulsdo nova
obtida na etapa (j), ou (ii) verter a emulsao de multicomponentes ou a suspo-
emulsdo nova obtida na etapa (j) em agua, e incubar o sistema para extra-
¢ao do solvente organico da dita emulsdo de multicomponente ou suspo-
emulsdo, e conversdo do involucro "embrido" em uma parede de polimero
solida e formagao de microcapsulas de camada dupla;

(1) separar as microcapsulas de camada dupla obtidas da agua e
secar as capsulas molhadas, assim isolando as microcapsulas de camada
dupla como um po6 de fluxo livre; e

(m) quando microcapsulas de camada tripla sdo desejadas, re-

petir as etapas (f) a (l) para formar uma ou mais camadas adicionais ao re-
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dor das microcapsulas de camada dupla e isolar as microcapsulas de multi-
camadas como um p6 de com fluxo livre.

2. Método de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que o dito ingrediente ativo é pelo menos um agente selecionado a
partir de:

(a) um agente que apresente atividade biolégica, selecionado a
partir de (i) vitamina A, B, C, D, E, F, K, P, ou misturas destas; (ii) um extrato
natural selecionado a partir de extrato de Alcaguz, extrato de Carogo de Uva,
Oleo de Primula, Oleo de Borragem, ou Oleo de Hippophae; (iii) uma cuma-
rina, uma chalcona ou um flavonéide selecionado dentre flavanas, flavanois,
flavondis, flavonas, flavanonas, isoflavonas, antocianidinas, e proantociani-
dinas; (iv) um 6leo essencial selecionado a partir de Oleo Essencial de Man-
jericao, Oleo Essencial de Eucalipto, Oleo Essencial de Geranio, Oleo Es-
sencial de Toranja, Oleo Essencial de Limao, Oleo Essencial de Hortela, O-
leo de Melaleuca, ou misturas destes; ou (v) um antibiético selecionado a
partir de Eritromicina, Azitromicina ou Claritromicina,

(b) um agente de odor selecionado a partir de fragrancias, per-
fumes, 6leos essenciais, € compostos naturais e sintéticos volateis; ou

(c) um agente de cor selecionado a partir de pigmentos organi-
cos e inorganicos, corantes e agentes de cor de fonte natural.

3. Método de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que o invélucro de polimero de formagao de parede é um invélucro
de polimero-plasticizante ou polimero-mineral, e (i) os involucros de polimero
internos e externos séo invélucros de polimero-plasticizante idénticos ou di-
ferentes; (ii) os invélucros de polimero internos e externos séo invélucros de
polimero-mineral idénticos ou diferentes; ou (iii) o invélucro de polimero in-
terno € um involucro de polimero-plasticizante e o invélucro de polimero ex-
terno € um invélucro de polimero-mineral ou o invélucro de polimero interno
é um invoélucro de polimero-mineral e o invélucro de polimero externo € um
invélucro de'polimero-plasticizante e os polimeros dos invélucros internos e
externos sao idénticos ou diferentes.

4. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
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3, caracterizado pelo fato de que (a) o dito polimero de formagao de parede
é etil celulose, poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16), po-
li(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de metacrilato de
etiltrimetilamonio) (1:2:0,1), ou uma mistura destes; (b) o dito solvente orga-
nico parcialmente miscivel em agua é um solvente orgénico aprovado para
aplicagbes topicas, selecionado a partir de acetato de etila, etanol, formiato
de etila, ou uma mistura destes; (c) o dito plasticizante que forma a solugéo
de polimero-plasticizante na etapa (g) & selecionado a partir de tricaprilina,
trilaurina, tripalmitina, triacetina, citrato de trietila, citrato de acetiltrietila, mi-
ristato de isopropila, 6leo de parafina, e misturas destes; (d) o dito mineral
que forma a dispersao de polimero-mineral na etapa (g) é selecionado a par-
tir de dioxido de titanio, nitreto de boro, silicato de magnésio, potassio, sédio,
hidroalumossilicato de magnésio, e misturas destes; e (e) o dito material na
etapa (f) que altera a morfologia da superficie de nucleo e aumenta a area
de superficie especifica é dioxossilicio ou silicato de magnésio.

5. Microcapsulas de camada dupla ou camada tripla para aplica-
cao topica, caracterizadas pelo fato de que consistem em uma microcapsula
de ndcleo interno que contém um ingrediente ativo localizado dentro de um
involucro de polimero-plasticizante ou de polimero-mineral de formagéao de
parede, e um ou dois invélucros externos do mesmo ou diferente polimero-
plasticizante ou polimero-mineral de formacgao de parede que reveste a mi-
crocapsula de ntcleo interno, em que o didmetro externo da microcapsula de
nucleo interno € na faixa de 1-100 um e o diametro externo da microcapsula
de camada dupla ou camada tripla & na faixa de 10-200 ym.

6. Microcapsulas de camada dupla de acordo com a reivindica-
¢éo 5, caracterizadas pelo fato de que o dito ingrediente ativo € pelo menos
um agente selecionado a partir de

(a) um agente que apresente atividade bioldgica selecionado a
partir de: (i) vitamina € vitamina A, B, C, D, E, F, K, P, ou misturas destas; (ii)
um extrato natural selecionado a partir de extrato de Alcaguz, extrato de Ca-
roco de Uva, Oleo de Primula, Oleo de Borragem, ou Oleo de Hippophae;

(iii) uma cumarina, uma chalcona ou um flavonéide selecionado do grupo
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que consiste em flavanas, flavanois, flavonaéis, flavonas, flavanonas, isofla-
vonas, antocianidinas, e proantocianidinas; (iv) um éleo essencial seleciona-
do a partir de Oleo Essencial de Manjericao, Oleo Essencial de Eucalipto,
Oleo Essencial de Geranio, Oleo Essencial de Toronja, Oleo Essencial de
Limao, Oleo Essencial de Horteld, Oleo de Melaleuca, ou misturas destes;
ou (v) um antibiético selecionado do grupo que consiste em Eritromicina,
Azitromicina ou Claritromicina;

(b) um agente de odor selecionado do grupo que consiste em
fragrancias, perfumes, 6leos essenciais, € compostos naturais e sintéticos
volateis; ou

(c) um agente de cor é selecionado do grupo que consiste em
pigmentos organicos e inorganicos, corantes e agentes de cor de fonte natu-
ral.

7. Microcapsulas de camada dupla de acordo com a reivindica-
cao 5, caracterizadas pelo fato de que o invélucro de polimero de formagéao
de parede &€ um invélucro de polimero-plasticizante ou polimero-mineral, e:
(i) os invélucros de polimero internos e externos séo invélucros de polimero-
plasticizante idénticos ou diferentes; (ii) os invélucros de polimero internos e
externos sao invélucros de polimero-mineral idénticos ou diferentes; ou (iii) o
invélucro de polimero interno € um involucro de polimero-plasticizante e o
involucro de polimero externo € um invélucro de polimero-mineral ou o invo-
lucro de polimero interno € um invélucro de polimero-mineral e o invélucro
de polimero externo € um invélucro de polimero-plasticizante e os polimeros
dos involucros internos e externos sao idénticos ou diferentes.

8. Microcapsulas de camada dupla de acordo com a reivindica-
¢do 7, caracterizadas pelo fato de que

(a) o dito polimero de formagao de parede é etil celulose, po-
lilmetacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16), poli(acrilato de etila)-
co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de metacrilato de etiltrimetilaménio)
(1:2:0,1), ou uma mistura destes;

(b) o dito plasticizante que forma o invélucro de polimero-

plasticizante é selecionado do grupo que consiste em tricaprilina, trilaurina,



10

15

20

25

30

tripalmitina, triacetina, citrato de ftrietila, citrato de acetiltrietila, miristato de
isopropila, 6leo de parafina, € uma mistura destes;

(c) o dito mineral que forma o invélucro de polimero-mineral é
selecionado a partir de diéxido de titanio, nitreto de boro, silicato de magne-
sio, potassio, sodio, hidroalumossilicato de magnésio, mica (e) miristato de
magnésio, didxido de titanio (e) miristato de magnésio, e misturas destes; ou

(d) a microcapsula de nucleo contém mais de um ingrediente
ativo ou o dito ingrediente ativo esta em mistura com um antioxidante.

9. Microcapsulas de camada dupla de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 5 a 8, caracterizadas pelo fato de que o ingrediente ativo
é Retinol, Palmitato de Retinol, Extrato de Alcaguz, ou Oleo de Melaleuca, o
polimero de formagao de parede dos invélucros de polimero-plasticizante
internos e externos €& poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico)
(1:0,16) e o plasticizante é selecionado partir de trilaurina, tricaprilina, tripal-
mitina, citrato de acetiltrietila, miristato de isopropila, citrato de trietila, ou
uma mistura da mesma, ou o ingrediente ativo & Rutina, o polimero de for-
macao de parede dos invélucros de polimero-plasticizante internos e exter-
nos &€ uma mistura de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico)
(1:0,16) e poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de me-
tacrilato de etiltrimetilamoénio) (1:2:0,1) e o plasticizante é selecionado a par-
tir de trilaurina, citrato de acetiltrietila ou mistura dos mesmos.

10. Microcapsulas de camada dupla de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 5 a 8, caracterizadas pelo fato de que o ingrediente
ativo é Extrato de Carog¢o de Uva ou pigmentos de 6xido de ferro, o polimero
de formagao de parede do invélucro de polimero-mineral interno e do involu-
cro de polimero-plasticizante externo é poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato
de metila)-co-(cloreto de metacrilato de etiltrimetilaménio) (1:2:0,1), o mineral
é dioxido de titanio e o plasticizante é selecionado a partir de citrato de ace-
tiltrietila, miristato de isopropila ou mistura dos mesmos.

11. Microcapsulas de camada dupla de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 5 a 8, caracterizadas pelo fato de que o ingrediente

ativo € Mentol e o polimero de formagao de parede do invélucro de polimero-
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plasticizante interno e do invélucro de polimero-mineral externo & po-
lilmetacrilato de metila)-co-(acido metacrilico) (1:0,16), o mineral é diéxido
de titanio e o plasticizante & selecionado a partir de tricaprilina, citrato de
trietila, miristato de isopropila ou uma mistura dos mesmos.

12. Microcapsulas de camada dupla de acordo com qualquer
uma das reivindicagoes 5 a 8, caracterizadas pelo fato de que o ingrediente
ativo é pigmento de 6xido/hidréxido de Cromo ou Lago de Calcio de D&C
Red, o polimero de formagdo de parede do invélucro de polimero-
plasticizante interno e do invélucro de polimero-mineral externo & po-
li(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de metacrilato de
etiltrimetilamonio) (1:2:0,1), o plasticizante é selecionado a partir de tricaprili-
na, citrato de trietila citrato de acetil trietila, miristato de isopropila ou uma
mistura dos mesmos e o mineral é selecionado a partir de didéxido de titanio,
nitrato de boro, silicato de magnésio, ou hidroalumosilicato de potas-
sio,s6dio, magnésio, miristato de magnésio ou mistura dos mesmos.

13. Microcapsulas de camada dupla de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 5 a 8, caracterizadas pelo fato de que o ingrediente
ativo é Retinol, pigmento de Carmim, Lago de Aluminio de D&C Red 21 ou
D&C Green 6 Lipossoluvel, o polimero de formagao de parede do invélucro
de polimero-plasticizante interno é poli(metacrilato de metila)-co-(acido me-
tacrilico) (1:0,16) e do invélucro de polimero-mineral externo € poli(acrilato
de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de metacrilato de etila de tri-
metilamonio) (1:2:0,1), o plasticizante é seleconado a partir de trilaurina, tri-
caprilina, tripalmitina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou uma mistura
dos mesmos e o mineral é selecionado a partir de didéxido de titanio, nitreto
de boro, silicato de magnésio, ou hidroalumosilicato de potassio, sédio,
magnésio, miristato de magnésio ou mistura dos mesmos.

14. Microcapsulas de camada tripla de acordo com a reivindica-
¢ao 5, caracterizadas pelo fato de que o ingrediente ativo € Aluminio Azul n°
1, o polimero de formagdo de parede do invélucro de polimero-plasticizante
interno € uma mistura de poli(metacrilato de metila)-co-(acido metacrilico)

(1:0,16) e poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-(cloreto de me-
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tacrilato de etila de trimetilaménio) (1:2:0,1), e dos dois invélucros de polime-
ro-mineral externos € poli(acrilato de etila)-co-(metacrilato de metila)-co-
(cloreto de metacrilato de etila de trimetilaménio) (1:2:0,1), o plasticizante e
seleconado a partir de tricaprilina, citrato de trietila, miristato de isopropila ou
uma mistura dos mesmos e o mineral é selecionado a partir de didéxido de
titanio, nitreto de boro, silicato de magnésio, ou hidroalumosilicato de potas-
sio, s6dio, magnésio, miristato de magnésio ou mistura dos mesmos.

15. Composicao para aplicag@o tépica, caracterizada pelo fato
de que compreende microcapsulas de camada dupla ou camada tripla como
definidas na reivindicagao 5.

16. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 15, caracteriza-
da pelo fato de que compreende microcapsulas de camada dupla, para cui-
dado de pele, suplemento de pele, cuidado de cabelo, protetor solar, cuidado

de bebé, higiene oral, e cuidado oral.
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RESUMO
Patente de Invenc¢do: "METODO PARA A PRODUGAO DE MICROCAPSU-
LAS DE CAMADA DUPLA OU DE CAMADA TRIPLA, MICROCAPSULAS
DE CAMADA DUPLA OU CAMADA TRIPLA E COMPOSICAO PARA A-
PLICACAO TOPICA COMPREENDENDO AS MESMAS".

A presente invengao refere-se a métodos para microencapsula-
¢ao de ingredientes ativos para aplicagao topica, por meio do qual as micro-
capsulas de camada simples e multicamadas, preferivelmente camada du-
pla, sdo obtidas. As microcapsulas protegem os ingredientes ativos, mantém
sua atividade original durante o processamento, formulagdo e armazena-
mento, e permitem liberagao controlada do ingrediente ativo apenas em apli-

cagéo sobre a pele.
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