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“COMPOSICAO DE LIBERACAO CONTROLADA E METODO PARA LIBERAR
UM INGREDIENTE ATIVO A PELE OU AO CABELO AO LONGO DO
TEMPO” .

Campo da invengao

A presente invencao refere-se a uma composicdo que
permite a liberacdo controlada de um ingrediente ativo de
uma composigao.

Antecedentes da invencdo

A liberacao controlada de um agente ativo, tal como um
farmaco, melhora a seguranga, a eficédcia e a
confiabilidade de um regime de tratamento que utilize o
agente ativo. Consequentemente, composicdes de liberacao
controlada sdo amplamente usadas no campo farmacéutico.
Composigdes de liberagdo controlada até o momento sé&o
menos amplamente conhecidas na industria do cuidado
pessoal, mas seria altamente desejavel também prover
composigdes de cuidado pessoal que permitissem a
liberagdo controlada de um ingrediente ativo, tal como
vitaminas, fragréncias, emolientes, e protetores solares.
A patente U.S. n®° 6.491.953 discute a dificuldade de
alcancar uma liberagdo controlada de um agente ativo
soluivel em éleo quando o agente ativo soluvel em 6leo é
um componente de uma composicdo de liberacg&o controlada
base 6leo ou quando o agente ativo soluvel em éleo na sua
forma de liberacdo controlada ¢ submetida a um meio néo
agquoso. A patente U.S. n° 6.491.953 tenta suplantar o
problema da liberacgdo prematura de um agente ativo de
composigdes de liberacéo controlada provendo uma
composigdo compreendendo (a) microparticulas de um
polimero absorvente que estejam livres de um mondmero
monossaturado e que tenham um tamanho de particula
unitdrio médio de 5 - 80 micra e uma densidade aparente
de 0,008 - 0,1 g/cm3 e sendo gue as microparticulas séao
na forma de esferas abertas e sec¢des de esferas; (b) um
composto ativo topicamente soluvel em ©6lec adsorvido
sobre as ditas microparticulas ; e (c¢) um retardador de

liberacgdo soluvel em 4&agua que € revestido e adsorvido
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sobre as microparticulas de polimero adsorventes e o
composto ativo. E mostrada a liberacdo retardada de &acido
salicilico em Polypore E (um copolimero de metacrilato de
alila e dimetacrilato de etileno glicol) revestido com
dlcool estearilico como retardador de liberacdo soluvel
em agua. Entretanto, o uso deste retardador de liberacao
soluvel em Aagua ou outro retardador de liberacao
monomérico conforme divulgado na patente U.sS. n°
6.491.953 nédo ¢é desejdvel em muitas composicdes de
liberacdo controlada.

Consequentemente, seria desejavel prover novas
composicdbes de liberacdo controlada que ndo fossem
dependentes da inclusdo de um retardador de liberacdo
monomérico.

Sumdrio da invencgéao

Um aspecto da presente invengdo € uma composicdo de
liberagdo controlada gue compreende:

(A) uma pluralidade de particulas de polimero
reticulado, o dito polimero sendo o produto de
polimerizacdo de pelo menos duas unidades de mondmero
selecionado do grupo consistindo de compostos aromaticos
de monoalquenila, alquil ésteres derivados de um &lcool
saturado e acido acrilico ou metacrilico, e vinil ésteres
de um &cido carboxilico alifatico; e as ditas particulas
de polimero reticulado sendo carregadas com

(B) um ingrediente ativo,

a proporgdo em peso do ingrediente ativo (B) para as
particulas de polimero (A) sendo de 0,05 - 50:1.

Outro aspecto da presente invencdo ¢é um método para
liberar um ingrediente ativo a pele ou ao cabelo ao longo
de um periodo de tempo, o qual método compreende contatar
a pele ou o cabelo com a composigcdo de liberacao
controlada divulgada acima.

Em ainda um outro aspecto, a presente invengcdo é uma
pluralidade de particulas de polimero reticulado (4),
onde o polimero é o produto de polimerizacdo de pelo

menos duas unidades de mondmero selecionado do grupo
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consistindo de compostos aromdaticos de monoalgquenila,
alquil ésteres derivados de um &lcool saturado e acido
acrilico ou metacrilico, e vinil ésteres de um A&acido
carboxilico alifatico; as ditas particulas de polimero
reticulado (A) sendo carregadas com um ingrediente ativo
(B), a proporgdo em peso do ingrediente ativo (B) para as
particulas de polimero (A) sendo de 0,05 - 50:1.

Breve descricdo dos desenhos

A seguir, a 1invencdo serd descrita com relacdo aos
desenhos em anexo, nos quais:

As figura 1 e 2 ilustram o carregamento de diversas
particulas de polimero reticulado com diversos
ingredientes ativos;

As figuras de 3 a 5 ilustram a 1liberacdo de diversos
ingredientes ativos de diversas particulas de polimero
reticulado ao longo do tempo;

As figquras 6 e 7 ilustram a liberac¢do de um ingrediente
ativo de particulas de polimero reticulado compreendido
de uma logdo e a sua penetracdo através de uma membrana
de silicone que mimetiza a pele humana comparativamente
com a liberagdo de um ingrediente ativo de uma locao
controle que ndo compreenda particulas de polimero
reticulado; e

A figura 8 ilustra o controle de sebo de uma composicédo
de liberagdo controlada da presente invencdo e de uma
composic¢doc controle para diversas quantidades de sebo
aplicadas.

Descricdo detalhada da invengdo

Descobriu-se surpreendentemente qgue a composicdo da
presente invencdo que compreende (A) uma pluralidade de
particulas de polimero reticulado descritas mais adiante
que sao carregadas com (B) um ingrediente ativo, a
propor¢ac em peso de ingrediente (B) para as particulas
de polimero (A) sendo de 0,05 a 50:1, é capaz de liberar
o 1ingrediente ativo ao longo de um periodo de tempo
estendido propiciando o efeito controlado. Em um aspecto

preferido da presente invencdo, a composicdo ¢é uma
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composicdo para cuidado da pele ou de cuidado dos cabelos
que libera o ingrediente ativo ao longo de um periodo de
tempo quando aplicada a pele ou ao cabelo. Ainda mais
surpreendentemente, descobriu-se que as composic¢cdes para
a pele ou para o cabelo sdo Uteis para embeber sebo
suprimindoc assim o brilho oleoso na pele e no cabelo
enquanto gue simultaneamente liberando um ingrediente
ativo a pele ou ao cabelo ao 1longo de um periodo
estendido de tempo.

As particulas de polimero reticulado e métodos para
preparad-los estdo descritos nas patentes U.S. n°s
4.489.058 e 4.619.826. Essas patentes divulgam o uso de
polimeros reticulados para controlar a acne. Os polimeros
sdo capazes de embeber e reter o sebo. As publicagdes
internacionais WO 92/00719 e WO 92/00724 divulgam uma
composicédo de maquiagem e uma logéao cosmética
compreendendo o© polimero reticulado mencionado acima.
Entretanto, nenhum desses documentos da técnica anterior
divulga o beneficio de carregar um ingrediente ativo nas
particulas de polimero a uma proporgdo em peso do
ingrediente ativo (B) para o polimero (A) de 0,05 a 50:1.
Nenhum desses documentos da técnica anterior divulga uma
composicgé&o de liberacao controlada que libere o)
ingrediente ativo ao longo de um periodo de tempo. Ao
contrdrio, os ensinamentos de WO 92/00719 e WO 92/00724
nao incluem materiais com um certo parametro de
solubilidade na composigéao.

A composicdo de liberagd@o controlada compreende uma

pluralidade de particulas de polimero reticulado (A) que

sdo carregadas com um ingrediente ativo (B), onde a
proporgao em peso de ingrediente ativo (B) para
particulas de polimero (A) é de 0,05 a 50:1,

preferivelmente de 0,2 a 20:1, mais preferivelmente de
0,5 a 10:1. A proporgdo em peso acima é definida como o
peso total de um ou mais ingredientes (B) dividido pelo
peso total das particulas de polimero reticulado (A) no

seu estado ndo carregado.
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O polimero reticulado (A) & o produto de polimerizacdo de
pelo menos duas unidades de mondémero selecionado do grupo
consistindo de compostos monoalgquenil aromdticos, alquil
ésteres derivados de um &lcool saturado e &cido acrilico
ou metacrilico, e vinil éteres de um &acido carboxilico
alifatico. Preferivelmente, o polimero reticulado (A) é o
produto de polimerizacdo de duas ou mais das unidades de
mondémero mencionadas acima, a quantidade de cada uma das
unidades de mondmero sendo de 25 a 75 por cento em peso,
mais preferivelmente de 30 a 70 por cento em peso, com
base no peso total das unidades de mondmeros.
Adicionalmente a estas unidades de mondmeros, o polimero
reticulado (A) geralmente compreende uma quantidade
minoritdria do agente reticulante conforme descrito
adicionalmente abaixo. O agente reticulante poderad ser
qualquer composto di- ou poli-funcional. O polimero
reticulado (A) ndo compreende nenhuma unidade de mondmero
com mais gue uma dupla ligacdo polimerizavel diferente do
agente reticulante.

Os compostos monoalquenil aromdticos preferidos que
poderédo ser utilizados na preparagdo dos polimeros para a
composicdo de liberacdo controlada da presente invencgéo
contém um residuo de monoalquenila de cadeia linear ou
ramificada, com 2 a 10 &tomos de carbono e poderao
opcionalmente ser substituidos no anel com halogénio ou
uma parcela alquila de cadeia linear ou ramificada com a
cerca de 20 &4tomos de carbono, mais preferivelmente de 1
a cerca de 12 Atomos de carbono. Tais compostos incluemn,
por exemplo, diversos haloestirenos, tais como 2-
cloroestireno, 3-fluorestireno, 4-fluorestireno e
assemelhados; vinil naftalenos, alilbenzeno, 2-fenil-2-
buteno, estireno, e diversos estirenos e estirenos
substituidos, tais como alguilestirenos. Tais
algquilestirenos incluem, por exemplo, n-alquilestirenos,
tais como metilestireno (i.é, vinil tolueno), n-
butilestireno, n-amilestireno, n-octilestireno, ou n-

octadecilestireno; iscalquilestirenos, tais como
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isobutilestireno, isohexilestireno, ou
isododecilestireno; sec-alquilestirenos, tais como sec-
butilestireno, sec-hexilestireno, ou sec-octilestireno;
terciario-alquilestirenos, tais como ter-butilestireno,
ter—-amilestireno, 3,5-di-ter-butilestireno, 4-ter-
hexilestireno, ter-octilestireno, ou ter-eicosilestireno.
Os compostos monoalquenil aromaticos mais preferidos sé&o
estireno e um anel de estireno substituido com uma
parcela alquila linear ou ramificada com 1 a cerca de 12
dtomos de carbono.

Os alquil ésteres derivados de um alcool saturado e &acido
acrilico ou metacrilico preferidos que poderdo ser
utilizados na preparacdo de polimeros para a composicdo
de liberacdo controlada da presente invencdo sdo ésteres
de acrilato e metacrilato derivados de uma parcela &lcool
contendo 1 a cerca de 20, preferivelmente 8 a cerca de
20, &tomos de carbono. Tais ésteres incluem, por exemplo,
metacrilato de butila, acrilato de butila, acrilato de
hexila, metacrilato de isobornila, metacrilato de
laurila, metacrilato de cetila, acrilato de eicosila, o
éster misto de metacrilato de cetila-eicosila,
metacrilato de laurila, metacrilato de estearila,
acrilato de isobornila, e acrilato de laurila.

Os wvinil ésteres ou A&cidos carboxilicos aliféaticos
preferidos wusados na preparagdo dos polimeros para a
composigcdo de liberacdo controlada da presente invengdao
sdo éteres preparados a partir de A&cidos carboxilicos
contendo 2 a cerca de 20, preferivelmente de 8 a 20
Atomos de carbono, tais como acetato de vinila, butirato
de wvinila, estearato de vinila, ou 2-tetilhexoato de
vinila.

Os polimeros particularmente preferidos s&o polimeros
reticulados de estireno e metacrilato de laurila, wvinil
tolueno e metacrilato de laurila; polimeros de terciario-
butilestireno com metacrilato de laurila, metacrilato de
estearila ou estearato de vinila; terpolimeros de

terciario-butilestireno, acrilato de 2-etilhexila e
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metacrilato de laurila; terpolimeros de terciario-
butilestireno, acrilato de 2-etilhexila e metacrilato de
estearila; polimeros de metacrilato de isobornila e
metacrilato de laurila; e polimeros de estearato de

vinila e metacrilato de laurila ou metacrilato de

isobornila.
Mais preferivelmente, a composigao de liberacéo
controlada da presente invengéao compreende uma

pluralidade de particulas de polimero reticulado onde o
polimero seja o produto de polimerizagdo de dois alquil
ésteres derivados de um &alcool saturado e acido acrilico
ou metacrilico.

O mais preferivelmente, as particulas de polimero
reticulado sdo copolimeros reticulados de metacrilato de
isobornila e metacrilato de 1laurila. O copolimero é
preferivelmente feito de 30 a 75, mais preferivelmente de
30 a 70 por cento em peso de metacrilato de isobornila e
de 70 a 25, mais preferivelmente de 60 a 30 por cento em
peso de metacrilato de laurila, com base no peso total de
metacrilato de isobornila e metacrilato de laurila.

As particulas de polimero reticulado em geral compreendem
de cerca de 0,01 a cerca de 5 por cento em peso,
preferivelmente de cerca de 0,1 a cerca de 2 por cento em
peso, mais preferivelmente de cerca de 0,3 a cerca de 1
por cento em peso de agente reticulante, com base no peso
total do polimero. O agente reticulante poderd ser
qualquer composto di- ou poli-funcional conhecido como
sendo atil como agente reticulante, tal como
divinilbenzeno, dimetacrilato de dietileno glicol,
diisopropenilbenzeno, maleato de dialila, ftalato de
dialila, acrilatos de alila, metacrilatos de alila,
fumaratos de alila, itaconatos de alila, ciclooctadieno,
ftalatos de divinila, vinil isopropenil Dbenzeno, ou
outros agentes reticulantes di ou polietilenicamente
insaturados descritos, por exemplo, na patente U.S. n°
3.520.806.

O tamanho diametral de particula do polimero reticulado
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utilizado na composicdao de liberacdo controlada da
presente invencdo poderd variar, mas, em geral, as
particulas tém um tamanho médio volumétrico de particula
de cerca de 0,02 a cerca de 1000 micrometros,
preferivelmente de cerca de 0,5 a cerca de 500
micrometros, e mais preferivelmente de cerca de 2 a cerca
de 100 micra nos seus menores didmetros. O tamanho médio
volumétrico de particula é medido como um analisador de
difusdo de luz Malvern Mastersizer 2000.

As particulas de polimero ou estdo comercialmente
disponiveis ou poderdo ser produzidos de wuma maneira
conhecida, tal como descrito nas patentes U.S. n°®
4.489.058 e 4.619.826 e nas publicagdes internacionais WO
92/00719 e WO 92/00724. O mais preferivelmente, os
polimeros sdo produzidos por polimerizacdo em suspensio.
As particulas de polimero reticulado (A) sdo carregadas
com © 1ingrediente ativo (B). O termo “carregadas com”
conforme usado aqui deverd ser entendido como tendo um
significado amplo gque inclui qualgquer contato fisico do
ingrediente ativo (B) com a pluralidade de particulas de
polimero (A) que permita a liberagdo do ingrediente ativo
das particulas de polimero de maneira tal que a
composigdo guimica do ingrediente ativo antes e apds o
contato com as particulas poliméricas esteja
substancialmente inalterada. O “carregadas com” conforme
usado aqui significa particularmente que o ingrediente
ativo ¢é carregado nas ou dentro das particulas de
polimero, p.ex., Qgque o ingrediente ativo é adsorvido,

absorvido, capturado e/ou embebido nas particulas de

polimero. Tipicamente, o ingrediente ¢é embebido nas
particulas de polimero. O carregamento é efetuado
adicionando o ingrediente ativo (B) diretamente a

pluralidade de particulas de polimero (A) de uma maneira
tal a permitir uma distribuicéao substancialmente
homogénea do ingrediente ativo na massa de particulas de
polimero, p.ex., por aspersdo ou sacudindo as particulas

de polimero no ingrediente liqgquido.
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As particulas de polimero reticulado A poderdo ser
carregadas com uma ampla variedade de um ou mais
ingredientes ativos, por exemplo, um composto para
cuidado da pele, tal como um agente hidratante ou um
emoliente, um farmaco tépico, um antioxidante, um
corante, um composto para auto-bronzeamento, um
abrilhantador o6tico, um desodorante, uma fragradncia, um
agente de biocontrole, um agente protetor solar, ou uma
combinagdo destes. O ingrediente ativo é preferivelmente
um composto lipofilico. Mais preferivelmente, ele tem um
parametro de solubilidade Hildebrand de 7 a 12
(cal/cm’)/?, mais preferivelmente de 8,0 a 11,5
(cal/cm®) /2,

Ingredientes ativos que sao particularmente uUteis em
composigdes para cuidado pessoal, tais como composicdes
para cuidado da pele ou dos cabelos, sdo bem conhecidos
na técnica. O termo ingrediente “ativo” refere-se a
qualguer ingrediente que ndo sirva como mero diluente.
Eles podem ser ingredientes medicinais ou n&o medicinais.
O termo “medicinal” —'conforme usado aqui significa
qualquer ingrediente que seja ativo no tratamento do
corpo humano ou animal por métodos diagndsticos ou
terapéuticos. Ingredientes ndao medicinails sdao gquaisquer
ingredientes que n&o tenham um efeito terapéutico ou
diagndéstico no corpo humano ou animal. Ingredientes
ativos preferidos estdo listados abaixo, mas sua lista
ndo é compreensiva. Fragrancia inclui aromas (“flavors”)
ou intensificadcres de odor que contribuam para a
percepcdo olfativa total da composicédo, tais como
perfumes e matérias-primas de perfumes. A fragréncia é
tipicamente volatil e tem um ponto de ebulicdo de até
250°C. Uma divulgacdo de matérias-primas de perfumes
adequadas, tradicionalmente usadas em perfumaria podera
ser encontrada em “Perfume and Flavor Chemicals”, Vols. I
e II, S. Arctander, Allured Publishing, 1994, ISBN O0-
931710-35-5. Exemplos de fragrdncias sdo éleos essenciais

e extratos destes, tais como o&leos de menta, Jjasmim,
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canfora, cedro branco, casca de laranja amarga, “ryu”,
terebintina, canela, bergamota, tangerineira Satsuma,
cdlamo, pinho, lavanda, louro, cravo-da-india, tuia,
eucalipto, limdo, “starflower”, tomilho, hortela, rosa,
salvia, sésamo, gengibre, basilico, junipero, capim
limdo, rosmarinho, madeira de roseira, abacate, uva,
semente de uva, mirra, pepino, agrido, caléndula,
sabugueiro, geréanio, tilia, amaranto, alga marinha,
ginko, ginseng, cenoura, guarana, “tea tree”, Jjojoba,
confrei, aveia, cacau, neroli, baunilha, cha wverde,
poejo, aloé vera, mentol, cineol, eugenol, citral,
citronela, borneol, 1linalool, geraniol, primula, timol,
espirantol, peneno, limoneno e terpendides.

Agentes de Dbiocontrole incluem, por exemplo, biocidas,

antimicrobianos, bactericidas, fungicidas, algicidas,
mildiocidas, desinfecticidas, alvejantes tipo
sanitizantes (“sanitizer-like Dbleaches”), antisséticos,

inseticidas, repelentes de insetos e tracas, vermicidas,
horménios do crescimento vegetal, e combinacdes destes.
Antimicrobianos tipicos incluem, por exemplo, aldeido
glutérico, aldeido cindmico, e misturas destes.
Repelentes de insetos e tracgas sao ingredientes
perfumados, tais como citronelal, «citral, N,N-dietil
metatoluanida, Rotundial, 8-acetoxicarvotanacenona, e
misturas destes.

Emolientes ou agentes hidratantes preferidos sao
glicerina, 6leos de triglicerideos, 6leos minerais,
petrolatos e misturas destes, mais preferivelmente
triglicerideos tais como &6leo de semente de girassol.
Exemplos de emolientes uteis também sdo divulgados no
pedido de patente publicado WO 034/075879 na pagina 3,
linhas 18-31 e p&gina 4, linhas 1-11, o ensinamento do
qual sendo aqui incorporado por referéncia.

Exemplos de agentes protetores solares uteis s&do cinamato
de octil metoxila (Parsol MCX) e butil metdxi
benzoilmetano (Parsol 1789). Outros exemplos de agentes

protetores solares Gteis sd8o divulgados e publicados no
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pedido de patente publicado WO 03/075879 na pagina 4,
linhas 15-31 e na pagina 5, o ensinamento do gqual sendo
agui incorporado por referéncia.

Outros ingredientes ativos sdo (a) o6leos de silicone e
modificacgdes destes, tais como polidimetilsiloxanos
lineares de ciclicos; o6leos de alquil, alquilaril e aril
silicone; (b) gorduras e &6leos incluindo gorduras e éleos
naturais, preferivelmente gorduras e 6leos vegetails, tais
como de jojoba, soja, girassol, farelo de arroz, abacate,
améndoas, oliva, sésamo, pérsico, ricino, coco e de mink;
manteiga de cacau; e gorduras e bleos animais, tais como
de sebo e banha bovinos; &6leos endurecidos obtidos
hidrogenando os 6leos mencionados acima, e mono-, di- e
triglicerideos sintéticos tais como glicerideo de A&acido
miristico e glicerideo de 4&cido 2-etilhexandico; (c)

ceras, tais como de carnauba, espermacete, cera de

abelha, 1lanolina, e derivados destes; (d) extratos de
pokantas; (e) hidrocarbonetos, tais como parafinas
liguidas, vaselina, cera microcristalina, ceresina,
esqgualeno, pristano e 6leo mineral; (£) dalcoois

superiores, tais como laurilico, cetilico, estearilico,
oleilico, beenilico, colesterol e 2-hexidecanol; (g)
lipideos, tais como colesterol, ceramidas, sacarose,
ésteres e pseudo-ceramidas conforme descritas no
descritivo de patente européia n® 556.957; (h) vitaminas,
minerais, e nutrientes para a pele, tais como leite,
vitaminas A, E e K; alquil ésteres de vitaminas,
incluindo alquil ésteres de vitamina C; magnésio, calcio,
cobre, zinco, e outros componentes metalicos; (i)
compostos anti-envelhecimento, tais como alfa hidréxi
acidos, beta hidréxi Aacidos; ou combinacdes dos agentes
benéficos listados.

Preferivelmente, a composigdo de liberacdo controlada da
presente invencao nao compreende um retardador de
liberacdo monomérico.

As particulas de polimero reticulado (A) descritas acima,

que sdo carregados com um ingrediente ativo (B) liberam o
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ingrediente ativo ao longo de um periodo de tempo
estendido. Isto significa que a liberacdo de 50 por cento
da gquantidade total de um ingrediente ativo da composicgéo
de liberacao controlada da presente invencgéao
compreendendo a pluralidade de particulas de polimero
reticulado (A) leva pelo menos 1,2 vezes mais tempo,
preferivelmente pelo menos 1,3 vezes mais tempo, mais
preferivelmente pelo menos 1,5 vezes mais tempo que a
liberacdo de 50 por cento da gquantidade total do mesmo
ingrediente ativo de uma correspondente composigao gue
nao compreenda particulas de polimero reticulado (A).

As particulas de polimero reticulado (A) descritas acima
que foram carregadas com um 1ingrediente ativo (B) sé&ao
uteis em composicdes de liberacéao controlada,
preferivelmente composig¢des para cuidado pessoal, mais
preferivelmente uma composigdo para cuidado da pele ou
dos cabelos. As composig¢gdes para cuidado da pele ou dos
cabelos preferidas da presente invengdo sdo uUteis para
inibir sebo suprimindo o brilho oleoso da pele e cabelo
enquanto gque simultaneamente liberando um ingrediente
ativo ao cabelo ou a pele ao longo de um periodo de
tempo.

Composicdes para cuidado da pele ou cuidado dos cabelos,
preferivelmente composi¢des para cuidado da pele de
permanéncia (Y"leave-on”), tais como composicdes de
maquiagem, bases ou logdes de maquiagem, ou uma
composigdo para tratamento dos cabelos de permanéncia,
tais como condicionadores ou xampus de enxague, S&o
particularmente preferidos.

As composicgdes de liberacdo controlada da presente
invencdo preferivelmente compreendem as particulas de
polimero reticulado (A) em uma guantidade de 0,05 a 20
por cento, mais preferivelmente de 0,1 a 10 por cento,
com base no peso total da composicdo. O peso dado se
relaciona ao peso das particulas de polimero reticulado
(A) ndo carregados.

As composicgdes de liberagd@o controlada da presente
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invencdo sao geralmente ndo pegajosos ao togue. Elas sao
capazes de absorver ou embeber o sebo responsavel pelo
brilho da pela no rosto e no cabelo do usuario e séao
capazes de suprimir o brilho oleoso ao longo de um
periodo estendido de tempo.

A composicdo de liberacdo controlada da presente invencéao
tipicamente compreende um diluente liquido.
Preferivelmente &gua é o diluente principal, 1.é, a &agua
conta por mais que 50 por cento, preferivelmente pelo
menos 70 por cento, mais preferivelmente pelo menos 90
por cento do peso total do diluente liquido. A composicdo
aquosa também poderd compreender um ou mais diluentes
orgadnicos, tais como &lcool etilico, &lcool isopropilico,
4dlcoois superiores ou propileno glicol. Dependendo do uso
pretendido, a composicdo de liberacdo controlada da
presente 1invengdo podera compreender uma variedade de
componentes, além do diluente e as particulas de polimero
reticuladeo (A) carregadas com o ingrediente ativo (B).
Tais componentes adicionais opcionais s&o, por exemplo,
ingredientes ativos ou adjuvantes para os quais a

liberagcdo controlada ndo seja desejada, tais como ativos

de limpeza, umectantes, opacificantes, emolientes,
emulsificantes, preservativos, ativos, espessantes ou
estabilizantes. Tals componentes opcionais adicionais

preferivelmente sdo compostos hidrofilicos. O tipo e a
quantidade de componentes adicionais opcionais sédo
conhecidos na técnica e dependem do uso final desejado
para as composigdes de liberagdo controlada da presente
invencao.

Os seguintes exemplos sdo para fins ilustrativos apenas,
e ndo sdo pretendidos para limitar a abrangéncia da
presente invengao. Todas as percentagens sdo em peso,
salvo afirmacdo em contrario.

Exemplo 1

Copolimeros de metacrilato de isobornila e metacrilato de
laurila que s&o reticulados com divinilbenzeno sao

carregados com limoneno conforme descrito abaixo. Os
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copolimeros tém a composigcao listada na tabela 1 abaixo e
sdo produzidas por polimerizacdo em suspensdo conforme
descrito nas patentes U.S. n®° 4.619.826 e 4.489.058/
Todas as percentagens em peso na tabela 1 sdo baseadas no

peso total de metacrilato de isobornila e metacrilato de

laurila.
Tabela 1
Designa- Percentual em Percentual em Peso| Percentual em
cdo Peso Metacrilato Metacrilato de Peso Agente
Polimero de Isobornila Laurila Reticulante
56:44 56 44 0,5
40:60 40 60 0,5

0O carregamento das particulas de pelo menos reticulado
com limoneno como ingrediente ativo é avaliado colocando
uma amostra de 0,15 g das particulas de polimero
reticulado em pequenos frascos de °C (cromatografia
gasosa). Os filetes enchem os frascos até um nivel de 5
mm de altura. Os frascos sd3o entdo cheios com 1,5 g do
ingrediente ativo. O fator de intumescimento ¢é definido
como a razdo da altura final de equilibrio para a altura
de partida de 5 mm.

A figura 1 ilustra o nivel alto das particulas de
polimero reticuladas listado na tabela 1 qgue foram
contatadas com limoneno entre O minutos e mais que 20
minutos. O limoneno tem um pardmetro de solubilidade de
8,1 (cal/cm®)'?. A figura 1 ilustra que as particulas de
polimero reticulado s&o carregadas com limoneno. Mais
especificamente, o limoneno é embebido nas particulas de
polimero reticulado.

A figura 2 ilustra o nivel de altura de dois tipos de
particulas de polimeros reticulados listados na tabela 1
apds eles terem sido contatados com uma mistura de azeite
de oliva e limoneno a uma proporgdo em peso de 80:20.

Exemplos 2-7

Estes exemplos ilustram a liberagdo controlada de
diversas fragré@ncias de particulas de polimero reticulado
carregadas como uma fungdo do tempo. Em pequenos frascos

de GC, cerca de 0,0025 g de particulas de copolimero
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reticulado s&do deixados embeber cerca de 0,0125 g de
fragradncia (5 vezes o peso das particulas de copolimero
reticulado) e os frascos sdo imediatamente selados. Com
base em estudo de cinética de carregamento, tempo
suficiente é permitido para o intumescimento de
equilibrio. Apds tal tempo, cerca de 1,4 g de uma mistura
de 50 por cento em peso de isopropanol e 50 por cento em
peso de &gua sdo injetados na seringa, o tempo
registrado, e os frascos agitados em um misturador de
vortice durante 1 minuto. Imediatamente apds misturar os
ingredientes no frasco, o} frasco ¢é carregado no
autocamostrador de um dispositivo de GC e 10 microlitros
de amostra sdo injetados nas colunas. A °C é programada
para retirar uma amostra de 10 microlitros do frasco a
cada 15 minutos, para gerar um perfil de liberacao.

As designacgdes de polimeros e as fragrancias embebidas
nas particulas de polimero reticulado estdo listados na
tabela 2 abaixo. As propriedades das particulas de
polimero reticulado com uma dada designagdo de polimeros
estdo listadas na tabela 1 acima. A figura 3 ilustra a

fracdo de fragrédncia liberada ao longo do tempo.

Tabela 2
Exemplo Designacéo Fragréncia
de Polimeros
2 40:60 Limoneno
3 56:44 Limoneno
4 40:60 80% de azeite de oliva + 20%
de Limoneno
5 56:44 80% de azeite de oliva + 20%
de Limoneno
6 40:60 80% de 6leo de girassol + 20%
de Limoneno
7 56:44 80% de 6leo de girassol + 20%
de Limoneno

Exemplo 8 e Exemplo Comparativo A

Lo¢des modelo sdo produzidas gque tém a composigdo na
tabela 3 abaixo. Promulgen™ G é um agente emulsificante
e estabilizante para produtos para cuidado dos cabelos e
cuidado da pele, comercialmente disponivel da Noveon,
Inc., EUA, Nome INCI: Alcool Estearilico (e) Ceteareth
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20. Glucam™ P10 & um PPG-10 metil glicose éter que estéa
comercialmente disponivel da Noveon. Polimeros Carbopol™®
sdo polimeros reticulados baseados em acido acrilico.
Methocel E3 LV hipromelose estd comercialmente disponivel
da The Dow Chemical Company, tem um teor de metoxila de
28-30 por cento, um teor de hidroxipropoxila de 7-12 e
uma viscosidade de 2,4-3,6 mPas (cps), medida como uma
solucdo agquosa a 2 por cento em peso a 25°C. No exemplo 8
as particulas de polimero reticulado com a designacgido 56-
44 sido carregadas com uma mistura de Glucam™ P10 e
Limoneno a uma proporcgdo de 80:20 antes das particulas
embebidas serem adicionadas a uma mistura de Promulgen™
G e agua. No exemplo comparativo A, a mistura de Glucam™®
P10 e Limoneno a uma proporgdo de 80:20 é adicionada sem
as particulas de polimero reticulado 56:44. Os outros

ingredientes s&o subsequentemente adicionados.

Tabela 3
Componente Exemplo 8 Exemplo
(por cento Comparativo A
em peso) (por cento em peso)
Agua 86,84 85,84
Promulgen™ G 4 4
Solucgdo aquosa 3% de 6,66 6,66
polimero Carbopol™®
neutralizado
Glucam™ P10:Limoneno a 2,5 2,5
uma propor¢ao em peso de
80:20
Copolimero reticulado 0 1
56:44
Um método de Cromatcografia Gasosa (GC) com Extragdo por
Multiplos Espacgos Superiores Livres (MHE) (“Multiple Head
Space Extraction Gas Chromatography”) gque simula a

secagem de VITRO-SKIN para caracterizar o perfil de
liberacdao de 1limoneno. Uma pega circular de VITRO-SKIN
com uma locdo aplicada a mesma no fundo de um frasco de
GC com o lado da locao virado para cima. Este é enté&o
selado. A medida que a fragrancia (limoneno) evapora, ela
é coletada no espaco superior livre sobre a pele no

frasco. A GC é usada para analisar o espag¢o superior
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livre no frasco para determinar a qgquantidade de
fragrancia liberada. Na realidade, quando um ser humano
aplica uma 1locdo a pele, a fragréncia ¢é liberada e
evapora para a atmosfera. No frasco selado, para simular
esta evaporagdo da pele, o frasco €& purgado durante 10
seg. apds a andlise por GC. Apds 20 minutos, © espacgo
superior livre & novamente analisado para teor de
fragradncia. O VITO-SKIN® & um substrato de ensaio gque
mimetiza as propriedades superficiais da pele humana. Ele
estd comercialmente disponivel da IMS Inc., Orange, CT,
EUA.

Os perfis de liberacdo da logdo modelo do exemplo 8 e do
exemplo comparativo A sdo mostrados na figura 4. Conforme
ilustrado na figura 4, a logdo compreendendo a fragréancia
embebida no copolimero reticulado 56:44 é liberada da
locéao de uma maneira consideravelmente retardada,
comparativamente com a liberagdo da mesma fragréncia da
formulacdo de controle onde a fragrdncia ndo é embebida
nas contas de polimero reticulado.

0,2 g de cada uma das formulag¢gdes do exemplo 8 e exemplo
comparativo A é aplicado a seis amostras de 3 cm x 6 cm
de VITRO-SKIN hidratado. Trés amostras sdo imediatamente
extraidas com etanol e as solugdes de etanol séao
caracterizadas para teor de limoneno. Trés amostras sé&o
deixadas secar durante 2 horas e entdo extraidas com
etanol. A fracéo permanecendo apds 2 horas é
caracterizada pela razdo média de limoneno extraido apds
2 horas para a média de limoneno extraido imediatamente
apdés a aplicacgdo a pele para cada logdo.

Para a locgdo do exemplo 8, esta razdo é de 0,76. Para a
locdo do exemplo comparativo A esta razdo & de 0, 36.
Estes dados confirmam a liberacéao substancialmente
retardada do ingrediente ativo da logd@o da presente
invencdo, comparativamente com a liberacdo de uma locao
comparativa quando o ingrediente ativo ndao esta embebido
nas particulas de polimero reticulado.

Um estudo de painel foi conduzido aplicando a logdo do
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exemplo 8 sobre o antebrago esguerdo de dois painelistas
e a 1logcdc do exemplo comparativo A aos antebracos
direitos de dois painelistas. Cinco individuos foram
convidados a cheirarem cada antebraco e determinarem o
brago no qual a fragrancia podia ser melhor percebida.
Apdés 30 minutos, ambas as logdes eram igualmente
percebidas, entretanto, apds uma hora 70% dos individuos
perceberam mais fragréncia no braco no qual a locgdo do
exemplo 8 estava aplicada.

Exemplos 9 e 10 e Exemplo Comparativo B

Para estudar a liberacdo de metoxicinamato de octila
(OMC) & um solvente, cerca de 0,02 g das particulas de
polimero reticulado com as designagdes 40:60 e 56:44 sao
embebidas com cerca de 0,1 g de OMC da noite para o dia
em um jarro. As propriedades das particulas de polimero
reticulado com estas designac¢des estdo listadas na tabela
1 acima. OMC é um absorvente de UV na faixa de 290-320 nm
e, dai, poder& ser detectado por espectrofotometria UV-
VIS. Cerca de 40 g de uma mistura de 50 por cento em peso
de isopropanol e 50 por cento em peso de Aagua sao
adicionados ao jarro e misturados em um agitador manual
durante alguns minutos. Algumas gotas desta solucdo sido
filtradas através de um filtro de seringa para dentro de
uma célula de cuveta de UV. E medida a absorbancia em 290
nm. Com base na curva de calibracado, ¢é calculada a
concentracdo de OMC liberada. A figura 5 mostra a
cinética de 1liberagcdo de OMC das particulas de polimero
reticulado. No exemplo comparativo B, na auséncia das
particulas de polimero reticulado, o OMC é imediatamente
liberado para uma mistura de 50 por cento em peso de
isopropanol e 50 por cento em peso de agua.

Exemplo 11 e Exemplo Comparativo C

Logdes modelo sao preparadas da mesma maneira como no
exemplo 8. As composigdes das locdes modelo estédo
listadas na tabela 4. No exemplo 11, o OMC é embebido no
copolimero reticulado 56:44, enquanto que a locdo do

exemplo comparativo C nao compreende copolimero
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reticulado 56:44.

Tabela 4
Componente Exemplo 11 Controle:
(por cento Exemplo
em peso) Comparativo C
(por cento em
peso)
Agua 83,34 84,34
Promulgen™ G 4 4
Solucdo aquosa 3% de polimero 6,066 6,66
Carbopol™ neutralizado
OoMC 5 5
Copolimero reticulado 56:44 1 0

Um aparelho de célula de difusdo de Franz, comercialmente
disponivel da PermaGear, Inc., Betlehem, PA, EUA é usado
para estudar a penetragcao de OMC de log¢gdes através de uma
membrana que mimetiza a pele humana. E escolhida uma
membrana de silicone com uma espessura de 0,127 mm (0,005
polegada) comercialmente disponivel da Cardiovascular
Instruments Corp., Boston. 0,3 g da logdo do exemplo 11 e
0,3 g da locdo do exemplo comparativo C sdo carregados em
diferente amostras de uma membrana de silicone. Sé&o
medidas a penetracdo do OMC através da membrana de
silicone e a liberacdo de OMC para uma mistura de 50 por
cento em peso de isopropanol e 50 por cento em peso de
dgua. Um espectrémetro de UV é usado para determinar a
concentracdo de OMC na mistura de isopropanol/agua a
diferente intervalos de tempo. Trés medigdes sdo feitas
para cada logdo. A percentagem de OMC penetrada através
da membrana de silicone, a média das trés medigdes para
cada logdo, ¢é mostrada na figura 6. Uma vez que O
percentual de OMC penetrado pode ser plotado linearmente
com a raiz guadrada do tempo, designado sgrt(time) na
figura 6, isto implica um perfil de liberac¢do difusiva
pura. A figura 6 ilustra que apds 24 horas, a logdo da
presente invencdo compreendendo o ingrediente ativo
carregado nas contas de copolimerc reticulado é capaz de
retardar a liberagdo de OMC em gquase 60% comparativamente

com uma locdo controle do exemplo comparativo C.
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Exemplo 12 e Exemplo Comparativo D

Para estudar a liberacdo de vitamina E, loc¢des modelo sé&ao
preparadas da mesma maneira gque no exemplo 8. As
composicdes das logdes modelo estdo listadas na tabela 5.
No exemplo 12 a Vitamina E ¢é embebida no copolimero
reticulado 56:44, enguanto gue a logdao do exemplo
comparativo D nao compreende o copolimero reticulado
56:44.

Tabela 5
Componente Exemplo 12 Controle:
(por cento Exemplo
em peso) Comparativo D
(por cento em
peso)
Agua 86,34 87,34
Promulgen™ G 2 2
Solucdo aquosa 3% de polimero 6,606 6,66
Carbopol™ neutralizado
OMC 4 4
Copolimero reticulado 56:44 1 0

Estas loc¢des sdo carregadas em um arranjo de célula de
Franz e a percentagem de penetracdo de Vitamina E através
da membrana de silicone para dentro de isopropanol é
medida conforme descrito no exemplo 11l. Os resultados
médios de trés experimentos em célula de Franz séao
mostrados na figura 7. A figura 7 ilustra que dentro de
24 horas a gquantidade de Vitamina E liberada através de
uma membrana de silicone a partir de uma locgdo da
presente invencdo compreendendo o© ingrediente ativo
carregado em contas de copolimero reticulado & de apenas
15 por cento da quantidade liberada da locg¢do controle do
exemplo comparativo D. Estes resultados ilustram que com
ingredientes ativos de tamanho molecular mais volumoso,
tal como a Vitamina E, uma liberacdo controlada também
poder& ser obtida.

Exemplos 14 - 16 e Exemplos Comparativos E - G
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Tabela 6
Componente |(Ex. 14 Ex. Ex. 15 Ex. Ex. 16 Ex.
(% Comp. E % Comp. F (% Comp. G
p/p) | (% p/p) | p/pP) | (% p/P) | P/P) | (%5 p/P)
Agua 89,34 | 90,34 [85,34| 86,34 [89,34| 90,34
Promulgen™ G 2 2 2 2 2 2
Sol. ag. 3% | 6,66 6,606 6,66 6,66 6,66 6,66
pol.
Carbopol™®
neutralizada
oMC 1 1 5 5 0 0
Glucam™ 0 0 0 0 1 1
P10:Li
moneno a
prop. de
80:20
Copolimero 1 0 1 0 1 0
reticulado
56:44

O VITRO-SKIN é cortado em pedagos retangulares de 3 cm X
6 cm e hidratado mergulhando e turbilhonando em Aagua
destilada durante um minuto. O excesso de &gua foi
removido secando por tapinhas com toalhas de papel. 0,2 g
de uma locdo ¢é espalhado uniformemente com um dedo com
luva sobre os pedacos de pele hidratados e deixado secar
durante uma hora. Com base no teor em peso de particulas

de polimero reticulado nas logdes dos exemplos 14-16, o

peso de sebo artificial (62% de Trioleina, 11% de
Esqualeno, e 27% de 4acido Oleico da Aldrich) que

corresponderia a 2,5 ou 5 ou 10 vezes o peso das
particulas de polimero reticulado é aplicado e espalhado
uniformemente sobre diferentes pedacos de pele. Apds uma
hora, um sebémetro que funciona scb o principio de
fotometria de manchas de substancias graxas é usado em
trés manchas em cada pedaco de pele para determinar uma
leitura média do teor de o6leo em ug/cmz. Estas leituras
sdo comparadas com leituras das log¢gdes controle dos
exemplos comparativos E a G sem contas e sdo mostradas na
figura 8. A figura 8 mostra que as leituras do sebdmetro
para todas as log¢des com copolimero reticulado 56:44 sao

mais baixas que os controles ao mesmo nivel de dosagem de
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sebo artificial. A figura 8 mostra gque mesmo gquando as
particulas de polimero reticulado s&o carregadas com 5
vezes seu peso com um ingrediente ativo, neste caso OMC,
é possivel o controle de sebo. Os resultados da figura 8
ilustram a descoberta surpreendente de que composicdes
para tratamento da pele ou dos cabelos da presente
invencdo, gue sido UGteis para liberar um ingrediente ativo
aos cabelos ou a pele ao longo de um periodo de tempo
estendido, também sdo Gteis para embeber e,
consequentemente, controlar sebo suprimindo assim brilhos
oleosos na pele e no cabelo. O controle de sebo é até
possivel se as particulas reticuladas forem pesadamente

carregadas com um ingrediente ativo.
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REIVINDICACOES

1. Composicado de liberagdo controlada, caracterizada pelo

fato de compreender:

(A) uma pluralidade de particulas de polimero reticuladas
de metacrilato de isobornila e metacrilato de laurila
copolimerizados; e as ditas particulas de polimero
reticulado sendo carregadas com

(B) um ingrediente ativo para cuidado da pele ou do
cabelo,

a proporcdo em peso do ingrediente ativo (B) para as
particulas de polimero (A) sendo de 0,05:1 a 50:1.

2. Composicdo de liberagdo controlada, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de a proporcgao

em peso de ingrediente ativo (B) para as particulas de
polimero (A) ser de 0,2 a 20:1.
3. Composicdo de liberacdo controlada, de acordo com

qualquer uma das reivindicagbdes 1 ou 2, caracterizada

pelo fato de as particulas de polimero reticuladas terem
um tamanho médio volumétrico de particula de 2 a 100
micra nos seus menores diametros.

4. Composigcdo de 1liberacao controlada, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo

fato de o ingrediente ativo ser um composto lipofilico.
5. Composicgdo de 1liberagdao controlada, de acordo com

qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 4, caracterizada pelo

fato de o ingrediente ativo ter um pardmetro de
solubilidade de 7 a 12 (cal/cm®)'/?.
6. Composicgdo de 1liberacdo controlada, de acordo com

gqualquer uma das reivindicagbes 1 a 5, caracterizada pelo

fato de ser na forma de uma composigdo para cuidado dos
cabelos.
7. Método para liberar um ingrediente ativo a pele ou ao

cabelo ao 1longo do tempo, caracterizado pelo fato de

compreender contatar a pele ou o cabelo com a composicgéo
conforme definida em qualquer uma das reivindicacg¢des 1 a
6.

8. Método, de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado




pelo fato de um ingrediente ativo ser liberado a pele ou
ao cabelo ao longo de um periodo de tempo e a guantidade
de sebo ou pele ou cabelo ser controlada.

9. Método, de acordo com gualguer uma das reivindicagdes

7 ou 8, caracterizado pelo fato de o ingrediente ativo

ser um ingrediente ndo medicinal.
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RESUMO

“COMPOSICAO DE LIBERACAO CONTROLADA E METODO PARA LIBERAR
UM INGREDIENTE ATIVO A PELE OU AO CABELO AO LONGO DO
TEMPO” .

A presente invencdo refere-se a uma composigdo que
compreende (A) uma pluralidade de particulas de polimero
reticulado, o dito polimero  sendo o produto de
polimerizacdo de pelo menos duas unidades de mondmero
selecionadas do grupo consistindo de compostos
monoalquenil aromdtico, alquil ésteres derivados de um
4lcool saturado e &acido acrilico ou metacrilico, e vinil
ésteres de um &cido carboxilico alifatico; e as ditas
particulas de polimero reticulado sendo carregadas com
(B) um ingrediente ativo, a proporgdao em peso do
ingrediente ativo (B) para as particulas de polimero
reticulado (A) sendo de 0,05 a 50:1 que é util para
liberar o ingrediente ativo ao longo de um periodo de
tempo estendido enquanto que controlando sebo na pele e

no cabelo.
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