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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
CAO DE FRAGRANCIA E/OU AROMA PARA LIBERAGAO DIRIGIDA DE
FRAGRANCIAS E/OU AROMAS NA FORMA DE UMA DISPERSAO DE
NANOPARTICULAS DE LIPIDIO SOLIDAS (SLN), E METODO PARA
PREPARAR A DITA DISPERSAO".

A presente invengao refere-se a composi¢des para a liberagao dirigi-
da de fragrancias e aromas, especialmente, composigées cosméticas, farmacéuti-
cas, da tecnologia de alimentos ou da tecnologia de detergentes, bem como ao
uso de tensoativos, que formam fases liotrépicas, lamelares, liquido-cristalinas,
como meios de armazenamento para a liberagao dirigida de fragréncias e aromas.

Muitas composi¢des cosméticas, farmacéuticas, da tecnologia
de alimentos ou da tecnologia de detergentes contém fragrancias, pelo que
devem ser entendidas tanto 6leos de fragrancia como também sustancias
aromaticas. Normalmente, as fragrancias sao misturadas diretamente nas
composigoes. Esse procedimento tem diversas desvantagens. Por um lado,
a liberagao da fragrancia praticamente nao pode ser controlada no uso, de
modo que, particularmente, uma liberagao retardada nao € possivel. Além
disso, as fragrancias, em geral, ndo estao protegidas contra decomposi¢ao oxi-
dativa. Por essa razéao, frequentemente, precisam ser usadas quantidades mai-
ores de fragrancias nas composigées, para obter um efeito de longo prazo sufi-
ciente, bem como um efeito suficiente apés armazenamento prolongado.

Por outro lado, as fragrancias representam um ingrediente im-
portante na determinagdao dos custos, particularmente, de composi¢des
cosméticas. Se a eficacia das fragrancias pudesse ser aumentada por oca-
sido do uso, bastaria o uso de quantidades menores. Nesse caso, as com-
posi¢goes cosméticas podem ser produzidas a um custo mais baixo.

E tarefa da presente invengdo pér a disposi¢cdo composicdes
para a liberagao dirigida de fragrancias e aromas, particularmente, composi-
¢bes cosméticas, farmacéuticas, da tecnologia de alimentos ou da tecnologia
de detergentes, que possibilitam o uso de quantidades menores da fragran-
cia e/ou aroma, permitem uma liberagao dirigida, por exemplo, retardada ou
em cascata, e evitam uma oxidagéo da fragrancia e/ou aroma.

A tarefa é solucionada pelo uso de uma composi¢ao de fragran-
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cia e/ou aroma, para a liberagao dirigida de fragrancias e/ou aromas na for-
ma de uma dispersao de nanoparticulas de lipidios solidas (SLN), na qual
estao presentes nanoparticulas na base de lipidio, que estdo estabilizadas
por uma monocamada de emulsificante, uma ou mais camadas de membra-
na ou outros adjuvantes. Dependendo da composigao, as fragrancias/aro-
mas sao incluidas nas particulas sélidas e na membrana de emulsificante
que circunda as particulas. As fragrancias/aromas também podem estar pre-
sentes na regido dos radicais hidréfobos de emulsificantes ou tensoativos,
que contém radicais hidrofilos e hidréfobos.

O tipo e a duragao da liberagdo dependem tanto da distribuicao
da fragrancia/aroma entre fase de lipidio sélida e a respectiva camada de
membrana, como também do ponto de fusdo da fase de lipidio.

A tarefa é solucionada, ainda, por uma composi¢do de fragrancia
ou aroma, para a liberagao dirigida de fragrancias ou aromas, que compre-
ende tensoativos, que apresentam radicais hidréfilos e hidréfobos e estdo
presentes em uma fase liotrdpica, lamelar, liquido-cristalina, sendo que as
fragrancias/aromas, dependendo da solubilidade ou formagao estrutural, es-
tdo incluidos na prépria membrana/lamelas ou estdo incluidos entre as
mesmas ou estao incorporados na regido dos radicais hidréfobos dos tenso-
ativos.

A tarefa também é solucionada por uma composi¢ao de fragran-
cia ou aroma, para a liberagao dirigida de fragrancias ou aromas, na forma
de uma emulsdo de PO (poliol-em-6leo) ou POW (poliol-em-6leo-em-agua).
A fragrancia ou o aroma estao, nesse caso, encapsulados totalmente na fa-
se de poliol interna, ou estao presentes na regidao dos radicais hidréfobos
dos emulsificantes ou tensoativos, sendo que a emulsdo compreende emul-
sificantes ou tensoativos com radicais hidréfilos e hidréfobos.

A tarefa é solucionada, ainda, de acordo com a invengao, pelo
uso de tensoativos, que formam fases liotropicas, lamelares, liquido-crista-
linas, como meios de armazenamento para a liberagao dirigida de fragran-
cias e aromas.

Nesse caso, a composi¢ao pode ser usada para a liberagao diri-
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gida ou controlada, por exemplo, em cascata ou retardada, da fragréancia
e/ou aroma, depois ou durante a aplicagdo em composi¢des cosméticas,
farmacéuticas, da tecnologia de alimentos ou da tecnologia de detergentes.
As fragrancias sao usadas tanto em produtos leave-on, tal como, por exem-
plo, produtos para tratamento da pele, como também em produtos rinse-off,
tal como xampus, detergentes. Como as fragrancias, usadas em alimentos,
s6 possuem um tempo de permanéncia limitado na cavidade bucal, os mes-
mos sao incluidos nos produtos rinse-off.

Em produtos leave-on deseja-se obter uma sensagao aromatica
com a maior duragao possivel. Para isso, a volatilidade da fragrancia precisa
ser diminuida. Além disso, em produtos leave-on espera-se a formacgao de
uma piramide aromatica, isto €, uma liberagdo em cascata das fragrancias
contidas na composigao aromatica.

Em produtos rinse-off, na maioria das vezes ocorrem dois pro-
blemas. Por um lado, a maior parte da fragrancia € novamente removida da
superficie sobre a qual deve ser aplicada com o liquido de lavagem. Por ou-
tro lado, a quantidade residual restante evapora-se de modo relativamente
rapido. A composi¢ao de acordo com a invengao permite, por modificagao de
afinidade de superficie de sua composi¢cao, uma aderéncia muito aperfeico-
ada do carreador e uma liberagao de fragrancia muito prolongada.

Além disso, pelas composi¢goes de acordo com a invengao, €
evitada uma oxidagao das fragrancias ou aromas.

Preferivelmente, a composigdo apresenta-se na forma de uma
dispersdo de nanoparticulas de lipidio sélidas (SLN), na qual pode, mas ndo
precisa, estar presente, uma fase liotropica, lamelar, liquido-cristalina, em
particulas na base de lipidio.

No uso de dispersdes de SLN, a fragrancia/aroma pode ser libe-
rada de modo controlado, por exemplo, em cascata, de modo que se obtém
uma sensagao aromatica prolongada. Essas formas de realizagédo sdo vanta-
josas, particularmente, para produtos leave-on.

Substancias ativas farmacéuticas, cosméticas e/ou de tecnologia

de alimentos freqiientemente sao encapsuladas em veiculos de substancia
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ativa sélidos, tal como capsulas de gelatina, ciclodextinas, polimeros etc. O
veiculo de substancia ativa pode, nesse caso, ser adaptado a respectiva a-
plicagdo e permite uma dosagem e liberagdo apropriadas da substancia ati-
va. No passado, foram desenvolvidas nanoparticulas de lipidio sélidas, que
também sao designadas por SLN (Solid-Lipid-Nanoparticles). Elas represen-
tam um sistema de carreador alternativo as emulsdes e lipossomas. As na-
noparticulas podem conter substancias ativas farmacéuticas hidréfilas ou
hidrofobas e podem ser administradas por via oral ou parenteral. Normal-
mente, sdo usadas, nesse caos, nanoparticulas com um didmetro de particu-
la médio no ambito de 50 nm a 1 um. Como material de matriz, é usado um
lipidio sdlido, contrariamente as emulsdes. Para garantia de uma alta bioa-
ceitagao e boa degradabilidade in vivo, sao usados, predominantemente,
lipidios fisiologicamente compativeis ou lipidios de componentes fisioldgicos,
tal como glicosidios de acidos graxos enddégenos. Na preparagao, normal-
mente sdo usados, em conjunto, emulsificantes ou tensoativos. A produgao
se da, em geral, por homogeneizacao de alta pressao. Nesse caso, o lipidio
usado como matriz é fundido e uma substancia ativa é dissolvida ou disper-
sa na fusdo. Normalmente, a fusdo contendo substancia ativa é dispersa
com uma solucdo de tensoativo aquosa, a mesma temperatura, sob agita-
¢ao. A dispersao obtida desse modo é subsequentemente homogeneizada
em um homogeneizador de alta pressao, por exemplo, um homogeneizador
de émbolo-fenda, a pressdes no ambito de 200 a 1500 bar, em estado quen-
te. Forma-se uma emulsao, cuja fase de lipidio se recristaliza ao esfriar para
nanoparticulas de lipidio sdlidas.

Alternativamente, pode ser realizada uma homogeneizagdo a
frio, na qual a substancia ativa € novamente introduzido em uma fase de li-
pidio fundida. A fase mista obtida é depois esfriada e o sélido € moido para
um tamanho de grao no ambito de 50 a 100 um. As particulas de lipidio obti-
das desse modo s&o subsequentemente dispersas em uma solugao de ten-
soativo fria, e a dispersao obtida € subsequientemente homogeneizada a alta
pressao.

A producgao da dispersao de SLN também € possivel por
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a) mistura da fragrancia/aroma com o veiculo de substancia
ativa na base de lipidio e pelo menos um emulsificante, que
na etapa b) leva a formagao de uma fase mista, preferivel-
mente, liotrépica, liquido-cristalina, a uma temperatura aci-
ma do ponto de fusdao ou amolecimento do veiculo de subs-
tancia ativa, para formagéo de uma fase B,

b) mistura mecanica da fase B com uma fase aquosa A, que
pode conter um emulsificante, a uma temperatura acima do
ponto de fusdo ou amolecimento do veiculo de substancia
ativa, sendo que a relagdo de peso de fase B para fase A
importaem 1:5 a5 : 1, sem homogeneizagéo de alta pres-
sao, para formagao de uma fase mista, preferivelmente, lio-
tropica, liquido-cristalina,

c) diluicdo da fase mista com uma fase aquosa, que pode
conter um emulsificante, a uma temperatura da fase aquo-
sa que fica abaixo do ponto de fusdo ou amolecimento do
veiculo de substancia ativa, por exemplo, no minimo 15°C
abaixo, sob agitacdo e sem homogeneizagao de alta pres-
s&o, para uma concentragao final desejada da dispersé&o.

Foi constatado que dispersdes de veiculo de substancia ativa

aquosas, nas quais estdo presentes particulas de veiculo de substancia ati-
va na base de lipidio, com um didmetro médio no dmbito de 10 a 1000 nm,
podem ser produzidas vantajosamente, se uma fusao de lipidio for misturada
com uma fase aquosa, aquecida para a mesma temperatura, em uma de-
terminada relagao de peso de 1 : 5 a 5: 1. A mistura pode ser obtida, nesse
caso, por agitadores mecanicos usuais, que apresentam a poténcia de agi-
tacao de um misturador doméstico (mixer) (ou agitador de cozinha domésti-
co). No trabalho de laboratério, foi possivel, por exemplo, obter um efeito de
agitagao suficiente com um misturador de cozinha Braun®, que apresenta
uma cabega de mistura na forma de uma hélice de duas pas, com um dia-
metro total de 50 mm. A hélice de mistura estava circundada por um anel de

protecdo com um didmetro de 63 mm. A retomada de poténcia maxima do
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misturador de cozinha importou em 350 W. Tratava-se do modelo MR 550,
Tipo 4189.

A mistura mecénica na etapa b) e a agitacdo na etapa c) deu-se,
preferivelmente, com agitadores que apresentam uma velocidade periférica
no ambito de 1 a 20 m/s, de modo especialmente preferido, 1 a 3 m/s.

Preferivelmente, a agao de cisalhamento do agitador correspon-
de, nesse caso, a agéo de cisalhamento de um agitador de cozinha domésti-
co ou mixer, tal como é corrente no comércio e foi descrito acima.

A relagéo de peso de fase B para fase A na etapa b) importa,
preferivelmente, em 1 : 2 a 2 : 1, de modo especialmente preferido, em 1 :
1,56a1,5:1.

A seguir, sao explicados mais detalhadamente os veiculos de
substancia ativa apropriados para SLN, emulsificantes apropriados, que pre-
ferivelmente formam estruturas lamelares, substancias ativas farmacéuticas,
cosmeéticas e de tecnologia de alimentos apropriadas e outros ingredientes
possiveis da dispersao de veiculo de substancia ativa aquosa.

Como particulas de veiculo de substancia ativa sao usadas, pre-
ferivelmente, particulas na base de lipidio. Ao mesmo pertencem lipidios e
estruturas semelhantes a lipidio. Exemplos de lipidios apropriados séo os di-
e triglicerideos dos acidos graxos saturados, lineares, com 12 a 30 atomos
de carbono, tal como acido laurinico, acido miristinico, acido palmitico, acido
estedrico, acido araquinico, acido beénico, acido lignocérico, acido cerotini-
co, acido melesinico, bem como os ésteres dos mesmos com outros alcoois
graxos saturados, com 4 a 22, preferivelmente, 12 a 22 atomos de carbono,
tal como laurilalcool, miristilalcool, cetilalcool, estearilalcool, araquidilalcool,
beenilalcool, alcoois cerosos satruados, com 24 a 30 atomos de carbono, tal
como lignocerilalcool, cerilalcool, cerotilalcool, mirizilalcool. Sdo preferidos
di-, triglicerideos, alcoois graxos e ésteres ou éteres dos mesmos, ceras,
peptidios de lipidio ou misturas dos mesmos. Particularmente, sdo usados
di- e triglicerideos sintéticos como substancias individuais ou na forma de
uma mistura, por exemplo, na forma de uma gordura sélida. Esteres de tria-

cidos graxos de glicerina sao, por exemplo, trilaurato de glicerina, trimiristato
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de glicerina, tripalmitato de glicerina, triestearato de glicerina ou tribeenato
de glicerina. Ceras apropriadas sao, por exemplo, cetilpalmitato e Cera alba
(cera branqueada, DAB9).

A quantidade de particulas de veiculo de substancia ativa, com
relacdo a toda a disperséo de veiculo de substancia ativa, importa, preferi-
velmente, em 0,1 a 30% em peso, de modo especialmente preferido, 1 a
10% em peso. Adicionalmente aos lipidios, podem ser usados estabilizado-
res de dispersao ou emulsificantes. Os mesmos podem ser usados por
exemplo, em quantidades de 0,01 a 10% em peso, preferivelmente rpe 0,05
a 5% em peso. Exemplos de substancias apropriadas sao tensoativos, parti-
cularmente, alquillactilatos, tal como estearoillactilato, isetinonato, alquilsulfa-
to, tal como cetilsulfato, diamidaetersulfato, alquilpoliglicosidio, ésteres de
acido fosférico, tauratos, sulfossuccinatos, alquilpoliglicosidios, ésteres de
acido fosforico, tauratos, sulfossuccinatos, alquilsarcosinatos, tal como lauril-
sarcossianto de sodio e alquilglutamatos, tal como laurilglutamato de sodio,
ésteres de acido graxo de sorbitano etoxilados, polimeros de bloco e copo-
limeros de bloco (por exemplo, poloxdmeros e poloxaminas), éteres e éste-
res de poliglicerina, lecitinas de diversas origens (por exemplo, lecitina de
ovo ou de soja), lecitinas quimicamente modificadas (por exemplo, lecitina
hidrogenada), como também fosfolipidios e esfingolipidios, misturas de leci-
tinas com fosfolipidios, esterinas (por exemplo, colesterol e derivados de
colesterol, bem como estigmasterina), ésteres e éteres de aglcares ou alco-
ois de agucar com acidos graos ou alcoois graxos (por exemplo, monoestea-
rato de sacarina), substéancias estericamente estabilizadoras, tal como polo-
xdmeros e poloxaminas (copolimeros de bloco de polioxietileno-polioxipro-
pileno), ésteres de acido graxo de sorbitano etoxilados, mono- e diglicéri-
deos etoxilados, lipidios e lipoides etoxilados, alcoois graxos ou acidos gra-
xos etoxilados e etabilizadores de carga ou carreadores de carga, tal como,
por exemplo, dicetilfosfato, fosfatidilglicerina, bem como acidos graxos satu-
rados e insaturados, colato de sodio, glicolcolato de sddio, taurocolato de
sodio ou misturas dos mesmos, aminoacidos ou peptisadores, tal como citra-

to de sddio (veja J.S. Lucks, B.W. Muiller, R.H. Miller, Int. J. Pharmaceutics
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63, paginas 183 a 18 (1990)), substancias que aumentam a viscosidade, tal
como éter e éster de celulose (por exemplo, metilcelulose, hidroxietilcelulo-
se, hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose de sédio, derivados de polivini-
la, tal como alcool de polivinila, polivinilpirrolidona, polivinilacetato, alginatos,
poliacrilatos (por exemplo, Carbopol), xantano e pectinas.

Como fase aquosa A podem ser usadas agua, solugdes aquosas
ou misturas de agua com liquidos misciveis em agua, tal como glicerina ou
polietilenoglicol. Outros componentes adicionais pra a fase aquosa sao, por
exemplo, manose, glicose, frutose, xilose, trealose, manita, sorbita, xilita ou
outros polidis, tal como polietilenoglicol, bem como eletrélitos, tal como clore-
to de sodio. Esses componentes adicionais podem ser usados em uma
quantidade de 1 a 30%, com relagéo a fase aquosa A.

Caso desejado, podem ainda ser usadas substancias que au-
mentam a viscosidade ou carreadores de carga, tal como sao descritos no
documento EP-B-0 605 497. Como espessante podem ser usados, por e-
xemplo, polissacarideos, polialquilacrilatos, polialquilcianoacrilatos, polial-
quilvinilpirrolidonas, polimeros de acrila, acidos polilacticos ou polilactideos.

Os lipidios e emulsificantes sao usados, preferivelmente, em
uma relagao de peso de 50 : 1 a 2 : 1, preferivelmente 15: 1 a30: 1. A
quantidade de déleo de fragrancia ou aroma importa, preferivelmente, em 0,1
a 30% em peso.

O diametro médio das particulas de substancia ativa importa,
preferivelmente, em 50 a 1000 nm, de modo especialmente preferido, 100 a
500 nm.

Nas composicoes, a resisténcia a agua e a capacidade de difu-
sé@o e aderéncia podem ser aumentadas pela adicdo de silicone. Derivados
de silicone apropriados sdo, nesse caso, dimeticona, silicones substituidos
com alquila e arila, éleos de silicone substituidos com amino, copoliéis de
silicone com alquilpoliglicosidios, 6leos de silicone modificados etc. Alternati-
vamente ou adicionalmente, também podem ser usados hidrocarbonetos
fluorados.

Nas dispersées de SLN, o comportamento de liberagdo depende
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do ponto de fusdo das particulas de lipidio. Além disso, o comportamento de
liberacao depende da composigao e quantidade do emulsificante utilizado.

De acordo com uma forma de realizagéo da invengéo, nas dis-
persdes de SLN estdo presentes particulas de dispersées de SLN na base
de lipidio com diferentes pontos de fusdo. Desse modo, é possivel uma libe-
ragao dirigida, particularmente, em cascata, dos dleos de fragrancia e aro-
mas. Primeiramente, amolecem as particulas de lipidio com o ponto de fusao
mais baixo e liberam a substancia ativa correspondente. S6 em um momento
posterior, amolecem as particulas de lipidio com ponto de fusdo mais al-
to.Nas particulas de lipidio sao armazenados 6leos de fragrancia ou aromas,
preferivelmente, soluveis em 6leo e/ou anfifilos, enquanto fragrancias solu-
veis em agua sao incorporadas na fase aquosa. No uso de uma dispersao
de SLN desse tipo, primeiramente sdo liberados os oleos de fragréncia e
aromas contidos na agua, enquanto os 6leos de fragrancia e aromas presen-
tes nas particulas de lipidio s6 sao liberados subsequentemente.

Para liberacao em cascata, adicional, as dispersdes de SLN
também podem ser combinadas com as composigoes descritas abaixo, por
exemplo, com emulsdes de PO ou POW.

Além disso, foi constatado de acordo com a invengao que fra-
grancias e aromas podem ser incorporados em lamelas liquido-cristalinas,
que sdo formadas por tensoativos como fase liquido-cristalina liotropica, e
nessa forma representam um depésito.

Pelos tensoativos pode ser formado um sistema unilamelar ou
multilamelar ou uma fase mista liquido-cristalina liotropica. As composig¢oes
de acordo com a invengao apresentam, preferivelmente, superficies de con-
tato, de refragdo dupla microscopicamente, que derivam de uma bicamada
ou uma multicamada das unidades lamelares ou tensoativo de fase de LC.

De acordo com a invengao, sdo usados, nesse caso, tensoativos
que apresentam radicais hidréfilos e hidréfobos, e sdo aptos para formagao
de fases liotropicas, lamelares, liquido-cristalinas. A formagao de estruturas
liquido-cristalinas depende, substancialmente, da geometria dos tensoativos.

Nesse caso, a relagado de radical hidréfilo para hidrofobo tem um papel im-
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portante. Tensoativos com um grupo hidréfilo que preenche o espago, e ra-
dical hidré6fobo menor, freqientemente formam micélios. Mas os micélios
estdo presentes em um equilibrio dindmico e constantemente se decom-
pdem e se formam novamente. Por esse motivo, os micélios ndao sido apro-
priados como meios de armazenamento para outros ingredientes. A medida
que o radical hidréfilo torna-se menor, os tensoativos formam micélios em
forma de bastdo, camadas duplas de vesiculas e camadas duplas em san-
duiche. De acordo com a invengao sao entdo usados tensoativos que podem
apresentar-se em uma fase liotrépica, lamelar, liquido-cristalina. No estado
liotropico, as fragrancias sdo armazenadas entre os radicais hidréfobos ou
cabecgas dos tensoativos. A parte hidréfila do tensoativo, dependendo da
adesividade desejada, pode ser variada para um substrato subsequente. Por
exemplo, a parte hidréfoba pode ser variada, para aderéncia na pele huma-
na ou em fibras téxteis.

Tensoativos apropriados, que formam fases liotropicas, lamela-
res, liquido-cristalinas, sao conhecidos do técnico. Podem ser usados produ-
tos naturais ou sintéticos. Também é possivel o uso de misturas de tensoati-
vos. Exemplos de tensoativos apropriados sao os sais biliares fisiolégicos,
tal como colato de sédio, dehidrocolato de sédio, deoxucolato de sédio, gli-
cocolato de sddio, taurocolato de sédio. Fosfolipidios animais e vegetais, tal
como lecitinas, com suas formas hidrogenadas, bem como polipeptideos, tal
como gelatina, com suas formas modificadas, também podem ser usados.

Como substancias tensoativos sintéticas sao apropriados os sais
dos ésteres de acido sulfossuccinico, ésteres de acido betanico de polioxieti-
leno, ésteres de acido betanico e éteres de sorbinato, éteres de alcool graxo
de polioxietileno, ésteres de acido estearico de polioxietileno, bem como
condensados mistos correspondentes de éteres de polioxietileno com éteres
de polioxopropileno, gliceridios saturados, etoxilados, gliceridios de acido
graxo parciais e poliglicidios. Exemplos de tensoativos apropriados sdo Bio-
base®EP e Ceralution®H.

Exemplos de tensoativos apropriados sao, ainda, ésteres de gli-

cerina, ésteres de poliglicerina, ésteres de sorbitano, ésteres de sorbitol, al-
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coois graxos, ésteres de propilenoglicol, ésteres de alquilglucosidio, ésteres
de agucar, lecitina, copolimeros de silicone, cera de |1a e misturas ou deriva-
dos dos mesmos. Esteres de glicerina, ésteres de poliglicerina, alcoxilatos e
alcoois graxos, bem como isodalcoois podem derivar, por exemplo, de acido
graxo de ricino, acido 12-hidroxiestearico, acido isoestearico, acido oléico,
acido lindlico, acido linolénico, acido estearico, acido miristinico, acido lauré-
nico e acido caprinico. Além dos ésteres citados, também podem estar pre-
sentes succinatos, amidas ou etanolamidas dos acidos graxos. Como alcoxi-
latos de acido graxo sao de interesse, particularmente os etoxilatos, propoxi-
latos ou etoxilatos/propoxilatos mistos.

A escolha dos tensoativos pode dar-se de acordo com a area de
aplicagao desejada. No uso no setor de detergentes, sdo usados, por exem-
plo, preferivelmente, tensoativos catidnicos. Para composicoes a ser aplica-
das sobre a pele humana, sao usados, particularmente, lactilatos, glutama-
tos, étersulfatos de diamida, etoxilatos de alcoois ou glicois, betaina, co-
emulsificantes anfifilos, tal como monoestearato de sorbitano e alcoois gra-
xos, condensados de acido graxo, sarcossinatos, condensados de acido gra-
x0 de proteina, sulfossuccinatos e étercarboxilatos.

Dependendo a forma e tamanho das lamelas formadas, as com-
posi¢cdes podem parecer transparentes ou apresentar um efeito perolado.
Particulas com um tamanho de particula médio no dmbito de 100 nm, tém
uma aparéncia transparente, enquanto lamelas longas mostram, em geral,
um efeito perolado.

A fase liotropica, lamelar, liquido-cristalina, € formada, nesse
caso, preferivelmente, sob uso de agua, alcoois, polidis ou misturas dos
mesmos. Nesse caso, as fragdes hidrofilas dos tensoativos orientam-se para
a fase de agua, alcool, poliol ou fase mista, enquanto as fragdes hidréfobas
na estrutura lamelar estdo voltadas umas para as outras. Nessa disposicao
s&o entdo introduzidas e armazenadas as fragrancias ou aromas nos espa-
¢os entre os radicais hidrofobos e/ou dos tensoativos. A quantidade de fra-
grancia armazenavel depende, nesse caso, do tipo do tensoativo usado e da

estrutura da fase liquido-cristalina. Em geral, tensidio e fragrancia ou aroma
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estao presentes em uma relagao de peso de 1: 100 a 100 : 1, preferivelmen-
te, 1:20 a 20 : 1, de modo especialmente preferido, 1:5 a 5: 1.

O comportamento de liberagdo das fragrancias/aromas das fa-
ses liquido-cristalinas depende, nesse caso, do ponto de fusdo da estrutura
lamelar e do tipo do radical hidréfobo no tensoativos. No uso de polidis em
vez de 4gua para formagao da fase liquido-cristalina, pode ser diminuida a
volatilidade e disponibilidade, de modo que resulta um efeito de armazena-
mento com duragdo mais longa. Em produtos rinse-off, tal como detergentes,
xampus, géis de banho ou sabonetes, a parte principal da composicédo é en-
Xaguada e removida do substrato. As composigdes de acordo com a inven-
Gao permitem a absorgdo das fragrancias e aromas sobre o substrato, por
exemplo, a pele ou téxteis, de modo que uma quantidade maior de fragran-
cia permanece sobre o substrato.

Uma liberagdo em cascata pode ser importante, particularmente
também em produtos leave-on, uma vez que 6leos de fragrancia ou aromas
diferentes sdo liberados a momentos diferentes. Desse modo é exercida,
respectivamente, uma nova excitagao sobre os érgaos dos sentidos, de mo-
do que a percepgao é intensificada. Na existéncia de apenas uma excitagio,
normalmente ocorre uma saturagédo, que prejudica a percepg¢ao do 6leo de
fragrancias ou aroma. Com ajuda das composi¢des de acordo com a inven-
¢ao, a sensacgao de olfato ou paladar se prolonga.

As diferentes composicoes, tal como emulsdes, dispersdes ou
dispersdes de SLN também podem ser misturadas ou combinadas, para ob-
ter novos perfis de propriedades da combinacao.

Particularmente dispersdes de SLN ou particulas de lipidios le-
vam a uma protegdo contra oxidagdo 6tima para as fragrancias e aromas,
uma vez que as fragrancias e aromas estao presentes incorporadas no cor-
po sélido e, desse modo, estdo fechadas em relagdo a entrada de ar. Opcio-
nalmente, nas composi¢des podem ser usadas, conjuntamente, substancias
anfifilas ou antioxidantes, para aumentar adicionalmente a estabilidade a
oxidagao.

Por fragrancias e aromas sido entendidos, de acordo com a in-
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vencgao, tanto 6leos de fragrancia (fragrance), como também aromatizantes
(sabor). Trata-se, nesse caso, de substancias odoriferas, especialmente fra-
grancias. Materiais basicos para as fragrancias sao, em geral, 6leos etéricos,
6leos de flores, extratos de drogas vegetais e animais, substancias odorife-
ras isoladas de produtos naturais, modificadas quimicamente (semi-sinté-
ticas), bem como obtidas de modo puramente sintético. Nas fragrancias
também estdo incluidas, de acordo com a invengdo, substéncias aromatizan-
tes.

As fragrancias e aromas podem originar-se, nesse caso, de uma
pluralidade de materiais basicos de plantas. Podem ser citados, por exem-
plo: flores, por exemplo, de alfazema, rosa, jasmim, neroli; hastes e folhas,
por exemplo, de geranio, patchuli, petigrain, frutos, tal como anis, coriandro,
kimmel, zimbro; cascas de frutas, por exemplo, de frutas citricas, tal como
bergamota, limbes, laranjas; sementes, tal como macis, angélica, aipo, car-
damomo; raizes, tal como angélica, costus, iris, calmus; madeira, tal como
sandalo, guajak, cedro, pau-rosa; ervas e graminea, tal como estragao, ca-
pim-limao, salvia, tomilho; agulhas e galhos, por exemplo, de pinheiro, abeto,
conifera, pinheiro-anao; resinas e balsamos, por exemplo, de galvanum, ele-
mi, benjoim, mirra, olibano, opoponax.

Substancias brutas animais sao, por exemplo, ambergris, almis-
car, civeta, castoreum.

Exemplos de substancia odoriferas semi-sintéticas sao isoeuge-
nol, vanilina, hidroxicitronela, citronelol, geranilacetato, jonona e metiljonona.
As substancias odoriferas ou fragrancias totalmente sintéticas sdo muito
versateis e freqlientemente orientam-se em substancias naturais. Para uma
descricado das substancias odoriferas pode-se fazer referéncia, por exemplo,
a Rommp, Chemielexikon, 9. Auflage, palavras-chave "perfumes”, "substan-
cias odoriferas"”, "fragrancias". Outras substancias odoriferas e aromas a-
propriados sao conhecidos do técnico.

Além de fragrancias e aromas, também podem ser incorporadas
outras substancias ativas nas fases liquido-cristalinas. No caso de cosméti-

cos, trata-se, particularmente, de substancias ativas cosméticas ou farma-
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céuticas, por exemplo, antioxidantes, nas composigées de tecnologia de de-
tergentes, por exemplo, de aditivos, tal como componentes ativos de amaci-
antes de enxagte.

A fase liquido-cristalina é formada, por exemplo, sob uso de a-
gua, alcoois de éter, polidis de éter, polidis de éster, polidis aminofuncionais
ou misturas dos mesmos.

O alcool de éter apresenta, preferivelmente, a seguinte férmula
geral (1).

R'-O-[EO-),[PO-)nR? (1)
Com o significado

R' Cis-alquila,

R2  hidrogénio ou c1.4-alquila,

n em média, 1 a 100,

m em média, 0 an/2

EO, PO tijolos basicos, derivados de 6xido de etileno e 6xido de
propileno, que na existéncia dos dois tijolos basicos podem estar presentes
em qualquer sequiéncia desejada. Nos alcoois de éter da féormula geral (1),
podem estar presentes tijolos basicos derivados de éxido de etileno e, op-
cionalmente, adicionalmente de 6xido de propileno. Esses tijolos basicos tém
as estruturas -CH,-CH,-O-, -CH,-CH(CHj3)-O- e -CH(CH3)-CH,-O-. Quando
os dois tijolos basicos derivados de 6xido de etileno e 6xido de propileno
estao presentes, os mesmos podem estar presentes em qualquer sequéncia
desejada. Isso significa que respectivamente um ou mais blocos derivados
de 6xido de etileno e 6xido de propileno podem estar unidos entre si. Além
disso, as unidades derivadas de 6xido de etileno e 6xido de propileno tam-
bém podem estar presentes de modo alternado ou estatico. Também sao
possiveis de acordo com a invengao as transigées continuas, possiveis, en-
tre essas formas.

Na férmula geral (1), a parte dos tijolos basicos derivados de 6xi-
do de propileno €, no maximo, uma fragédo da quantidade de tijolos basicos
derivados de 6xido de etileno. Enquanto, em média, 1 a 100, preferivelmen-

te, 2 a 70, de modo especialmente preferido, 3 a 50, particularmente, 5 a 15,
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tijolos basicos derivados de 6xido de etileno estao presentes, existem, em
média, 0 a n/2, preferivelmente, 0 a n/4, de modo especialmente preferido, 0
a n/8 de tijolos basicos derivados de 6xido de propileno. Quando estiverem
presentes tijolos basicos derivados de &6xido de propileno, sua quantidade
importa, preferivelmente, em n/10 a n/4, de modo especialmente preferido,
n/8 a n/5. No caso dos nimeros n e m, trata-se de valores médios, uma vez
que na alcoxilagao ajusta-se, em geral, uma distribuicdo do grau de alcoxila-
¢ao. Por esse motivo, também sao possiveis valores impares para n e m. A
amplitude da distribuicdo do grau de alcoxilagdo depende, entre outros, tam-
bém o catalisador de alcoxilagdo. Também & possivel ajustar graus de alco-
xilagdo separados ou distribuicbes do grau de alcoxilagao distribuidos de
modo muito estreito.

R' é um radical Cys-alquila, preferivelmente, C4.3-alquila, de mo-
do especialmente preferido, C4.,-alquila, particularmente um radical metila.
Radicais propila compreendem n-propila e iso-propila, enquanto radicais bu-
tila compreendem n-butila, iso-butila, terc-butila.

R? significa hidrogénio ou um radical tal como esta definido aci-
ma para R'. Nesse caso, o significado de R? é independente do significado
do radical R'. De modo especialmente preferido, R? é hidrogénio. A expres-
sdo usada na descrigao e nas reivindicagoes "éster de alcool" compreende
todos os compostos da formula geral (1), isto €, também os casos nos quais
R2 ndo é um atomo de hidrogénio e, desse modo, nao existem grupos hidro-
xila livres na molécula.

No caso do alcool de éter trata-se, preferivelmente, de um etoxi-
lato de metanol com 5 a 15 unidades de 6xido de etileno. De modo especi-
almente preferido, sdo usados monometiléter de polietilenoglicol (12EO) e
monometiléter de polietilenoglicol (7EO). Nesse caso, trata-se de etoxilatos
de metilalcool puros. Esses compostos sdo em si conhecidos e foram usa-
dos até o presente para a preparacao de ésteres de polietilenoglicol de acido
graxo fechados nos grupos terminais de metileno. Os compostos sio corren-
tes no comércio.

Como polidis podem ser usados os polidis usuais, conhecidos,

N



10

15

20

25

30

16

tal como propilenoglicol, butilenoglicol, etilenoglicol, polialquilenogliéol, glice-
rina, poliglicerina, glicosidio, sorbita, manita, pentaeritrita, trimetilolpropano
ou misturas dos mesmos. Como polialquilenoglicéis sao de interesse, parti-
cularmente, polietilenoglicol e polipropilenoglicol. Outros polidis apropriados
sé@o conhecidos do técnico, por exemplo, polidis aromaticos, tal como emo-
din/Aloe vera.

Polidis de éster apropriados derivam de glicerina, Cy.0-alqui-
lenoglicol, preferivelmente, C,.1p-alquilenoglicol, particularmente, C,.g-alquile-
noglicol, por exemplo, propilenoglicol, butilenoglicol e, especialmente, etile-
noglicol, poli(C,.20-alquileno)glicol, preferivelmente, C,.1p-alquileno)glicol, par-
ticularmente, poli(C,.g-alquileno)glicol, com um ou mais radicais alquileno
diferentes, por exemplo, polietilenoglicol, no qual até 30% das unidades de
oxido de etileno podem estar substituidas por unidades de 6xido de propile-
no, poliglicerinas, sorbitol, pentaeritritol como componente de poliol e

Css-acidos carboxilicos alifaticos, que além de um grupo carbo-
xila apresentam pelo menos um outro grupo funcional, escolhido de grupos
hidroxila e carboxila, como componente de acido.

Os polidis de éster, que podem ser usados de acordo com a in-
vengao, derivam dos componentes de poliol e componentes de acido, que
estao esterificados um com o outro. No polietilenoglicol estdo presentes, pre-
ferivelmente, 1 a 600, de modo especialmente preferido, 1 a 100 unidades
de 6xido de etileno.

Preferivelmente, os acidos carboxilicos sé contém carbono, hi-
drogénio e oxigénio como atomos. A cadeia de carbono pode, nesse caso,
ser livre de ligagbes duplas ou conter uma ligagado dupla. Exemplos de com-
ponentes de acido apropriados sao acido lactico, acido maléico, acido tarta-
rico e acido citrico. Nos polidis de éster podem estar presentes, esterifica-
dos, um, dois, trés ou mais, por exemplo, todos, os grupos hidroxila do com-
ponente de poliol. Do mesmo modo, um, dois, varios ou todos os grupos
carboxila do componente de acido podem apresentar-se em forma de éster.

Os polidis de éster usados de acordo com a invengado podem

apresentar-se a temperatura ambiente (25°C) em forma solida, vitrea, visco-
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sa ou liquida. Por mistura de varios polidis de éster, as propriedades podem
ser ajustadas de modo dirigido. Por exemplo, os lactatos apresentam-se, em
geral, em forma liquida, enquanto os citratos estdo presentes em um estado
vitreo, e s6 a uma temperatura de aproximadamente 50°C tornam-se visco-
sos. Uma mistura de citrato e lactato, na relagao de 1:1, é vitrea. Uma mistu-
ra de citrato e lactato na relagdo de peso de 1:2, por outro lado, € viscosa.
Frequentemente, os polidis de éster sao transparentes como vidro e solidos
a temperatura ambiente.

Os polidis de éster podem ser usados.em combinagdo com poli-
0is aminofuncionais, alcoois de éter ou com os dois compostos. A fragao dos
polidis de éster nessas misturas importa, preferivelmente, em pelo menos
10% em peso, de modo especialmente preferido, em pelo menos 15% em
peso, particularmente, em pelo menos 20% em peso.

Como poliol aminofuncional pode ser usado qualquer poliol ami-
nofuncional apropriado, que apresenta um ponto de fusdo de menos de
100°C, preferivelmente, de menos de 50°C. A expressao "polidis aminofun-
cionais” significa que no poliol existe pelo menos um grupo amino ou grupo
amido. O poliol apresenta, além disso, pelo menos dois grupos hidroxila.
Nesse caso, pode tratar-se de um poliol alifatico, aromatico ou aromati-
co/alifatico. Preferivelmente, trata-se de um poliol alifatico. De modo especi-
almente preferido, existem no poliol 2 a 10, de modo especialmente preferi-
do, 2 a 5, particularmente, 2 a 3 grupos hidroxila. Os polidis aminofuncionais
podem apresentam, além dos grupos funcionais citados, grupos carbonila,
grupos carboxila, grupos tiol e ligagcoes duplas de carbono-carbono ou liga-
¢Oes triplas. Além disso, eles podem apresentar grupos éter. Uma parte dos
grupos hidroxila existentes na molécula pode ser eterificada desse modo,
sob a condigao de que pelo menos dois grupos hidroxila livres estejam pre-
sentes na molécula. Preferivelmente, os polidis aminofuncionais usados de
acordo com a invengao contém um ou dois grupos amido.

Preferivelmente, o poliol aminofuncional € um derivado de panto-
teno da formula geral (l1)

HO-CH2-C(CHj3),-CH(OH)-CO-NH-CH2-CH-R  (ll)

\od
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com R COOR', CH,-OR', CO-NH-CH,-CH,-SR'

R H, C4.12-alquila, fenila.

Preferivelmente, R é um radical CH,-OR’. Preferivelmente, R' é
hidrogénio ou Cq.s-alquila, particularmente, hidrogénio ou C4.3-alquila.

De modo especialmente preferido, sdo usados acido pantoténi-
co, pantenol ou panteteina. Os derivados de pantoteno apresentam-se, pre-
ferivelmente, na forma (R). Acido pantoténico também pode ser usado na
forma dos sais, é especialmente preferido o derivado de pantoteno (R)-
pantenol.

Os compostos usados preferivelmente de acordo com a inven-
G&o apresentam uma parte de molécula que deriva de acido pantoinico, bem
como uma parte de molécula que deriva de B-alanina, desde que se trate de
um composto comparavel a acido pantoténico.

Pantenol e acido pantoténico sdo conhecidos da area médica,
para tratamento de feridas, bem como de agentes de tratamento de cabelo e
aditivos de ragao. A preparagao pode dar-se através de uma biossintese de
2-ox0-3-metil-acido butanico ou de pantolactona. Outros processos de pre-
paragdo sao em geral conhecidos. Pode-se, ainda, fazer referéncia a Beilste-
in EIV 4, 2571, Beilstein EV 18/1, 22 e Beilstein E IV 4, 2569ss, bem como a
Isler et al., Vitamina |, paginas 309 a 339, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1988.
Além disso, existe uma extensa literatura de patente, que trata do uso de
derivados de pantoteno, particularmente, de pantenol, em composigées
cosméticas e farmacéuticas.

Preferivelmente, existem nos depdsitos de fragrancia 1 a 95%
em peso, de modo especialmente preferido, 10 a 50% em peso, de agua,
alcoois, polidis ou misturas dos mesmos, 0,5 a 30% em peso, de modo es-
pecialmente preferido, 2 a 20% em peso, de surfctantes e 0,1 a 60% em pe-
so, de modo especialmente preferido, 2 a 30% em peso de fragrancias e/ou
aromas, com relagéo ao peso total da composicdo, que perfaz 100%. O de-
posito de fragréncia ou a composi¢cao pode conter, nesse caso, além das
fragrancias e aromas, tensoativos e da fase de agua, alcool ou poliol, ainda

outros ingredientes usuais. Mas ele também pode consistir nos trés compo-
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nentes citados, nas quantidades indicadas.

As composigdes de acordo com a invengao sao preparadas mis-
turando-se o tensoativo com agua, alcool, poliol ou mistura dos mesmos,
presentes em forma liquida, sob formagdo de uma fase liotrépica, lamelar,
liquido-cristalina, e depois adicionando-se a fragréncia e/ou aroma. De acor-
do com a invengao, sao incorporados, nesse caso, pelo menos 80%, preferi-
velmente, pelo menos 90%, particularmente, pelo menos 95%, preferivel-
mente, a quantidade total da fragréncia ou aroma na estrutura liquido-
cristalina, de modo que as fragrancias ou aromas estdo presentes armaze-
nadas nas partes hidréfobas dos tensoativos. Tal como descrito, a aparéncia
do depésito de fragrancia/aroma pode ser controlada, de modo que o depo-
sito pode ter uma aparéncia transparente ou ter um efeito, tal como efeito
perolado.

De acordo com a invengdo, nao existem goticulas de fragran-
cia/aroma nas composig¢des, também ndao ha nenhuma emulsao de fragran-
cia/aroma. A fragrancia/aroma é depositada em uma superficie de contato
nas estruturas de LC com a parte de absor¢gao mais alta.

A composigdo de acordo com a invengao pode ser usada para
liberagdo retardada da fragrancia/aroma em composigdes cosméticas, far-
macéuticas, da tecnologia de alimentos ou da tecnologia de detergentes. No
caso das composigdes cosméticas e farmacéuticas, pode tratar-se, por e-
xemplo, de produtos rinse-off ou produtos leve-on. No caso dos produtos
rinse-off, trata-se, particularmente, de produtos para limpeza do cabelo e da
pele, tal como sabonetes, xampus, éleos para banho, liquidos para banho ou
aditivos para banho. No caso dos produtos leave-on, trata-se de produtos
que sao aplicados sobre a pele e devem permanecer na pele. Trata-se, nes-
se caso, particularmente, de géis, cremes, logdes, tal como fotoprotetores,
particularmente cremes solares, cremes hidratantes e outros produtos desse
tipo.

Na aplicagao da composigdo sobre a pele, a agua ou o poliol
evaporam, e as estruturas de LC sao espalhadas sobre a pele. O comporta-

mento de liberagdo depende, nesse caso, do ponto de fusdo das lamelas e
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do tipo do radical hidr6fobo dos tensoativos. O comportamento de liberagao
pode, desse modo, ser controlado em amplos limites. Nesse caso, resulta
uma maior disponibilidade da fragrancia ou aroma sobre a pele, em compa-
ragdo com as composigbes e mecanismos de aplicagao para fragran-
cias/aromas utilizados até agora. Devido a grande fracdo de fragran-
cia/aroma absorvido sdo necessarias apenas pequenas quantidades da fra-
grancia. Uma liberagdo dirigida sobre a pele é possivel por combinagéao de
agua com polidis. A difusdo e fixagdo pode, nesse caso, ser adaptada de
modo apropriado as necessidades.

Além do efeito de armazenamento, o procedimento de acordo
com a invengao permite uma ampla protegcao das fragrancias contra decom-
posigcao oxidativa. Opcionalmente, ainda podem ser adicionados outros anti-
oxidantes. Mas, também a adigdo de antioxidantes, a fragrancia/aroma esta
substancialmente melhor protegida contra a oxidagao nos depdsitos de a-
cordo com a invengao do que em formas de distribuigdo convencionais.

A invengao também refere-se a composi¢cdes cosméticas, far-
macéuticas, da tecnologia de alimentos ou da tecnologia de detergentes,
que contém uma composigao tal como descrita. As composi¢des podem a-
presentar-se, por exemplo, na forma de uma emulsao ou dispersdo. Nesse
caso, elas podem apresentar-se na forma de quaisquer emulsdes, emulsdes
multiplas, veiculos ou dispersdoes desejadas. Preferivelmente, elas estdo
presentes na forma de uma emulsdo de PO ou emulsao de POW. Também
sdo possiveis misturas das emulsdes ou dispersoes.

Em emulsdes de poliol-em-6leo (emulsées de PO), uma ou mais
fases de poliol podem estar presentes. A fase de poliol, nesse caso, é pre-
ferivelmente ndo miscivel com 6leo. Como 6leo podem ser usados na fase
de oleo todos os dleos apropriados, conhecidos, e misturas dos mesmos.
Exemplos de 6leos apropriados sdo 6leos de silicone e derivados dos mes-
mos, que podem ser lineares ou ciclicos, 6leos de éster naturais, tal como
6leo de semente de uva, 6leo de oliva ou 6leo de girassol, dleos de éster
sintéticos, tal como 6leos neutros, que podem ser lineares ou ramificados,

6leo de parafina e dleos de isoparafina, 6leos de éster, por exemplo, dos
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citratos, lactatos, aleatos, salicilatos, cinamatos ou de derivados de céanfora,
triglicerideos, alcoois graxos ou misturas dos mesmos.

Nas emulsdes de PO, a relagao de peso de fase de poliol para
fase de 6leo importa, preferivelmente, em 10:90 a 90:10, de modo especial-
mente preferido, 25:75 a 75:25 e, particularmente, 40:60 a 60:40.

Para formagdo das emulsées de PO, podem ser usados os e-
mulsificantes citados acima. A quantidade do emulsificante pode ser adapta-
da as necessidades praticas. Preferivelmente, o emulsificante € usado em
uma quantidade de 0,1 a 20% em peso, de modo especialmente preferido,
0,5 a 15% em peso, particularmente, 1 a 85 em peso, com relagao a toda a
emulsdo. Em alguns casos, podem ser necessarias doses que divergem da
mesma.

De acordo com uma forma de realizagao da invengao, a fase de
poliol pode conter uma substancia ativa cosmética e/ou farmacéutica dissol-
vida na fase. Pode também tratar-se de uma substancia ativa de tecnologia
de detergente, de tecnologia de alimento ou de tecnologia agraria.

No caso das substancias ativas, trata-se, preferivelmente, de
compostos organicos insuficientemente soluveis ou insoluveis em meios lipo-
filos e hidrofilos. Os compostos, nesse caso, sao insuficientemente soluveis
ou insoluveis em agua e 6leo. Podem ser usadas quaisquer substancias ati-
vas desejadas, apropriadas, desde que elas se dissolvam no poliol amino-
funcional ou na fase de poliol que contém o poliol aminofuncional. Substan-
cias ativas apropriadas sdo, por exemplo, diclorofenac, ibuprofeno, acido
acetilsalicilico, eritromicina, cetoprofeno, cortisona, glucocorticéide.

Além disso, sao apropriadas substancias ativas cosméticas, que
sdo particularmente sensiveis a oxidagao ou hidrélise, tal como, por exem-
plo, polifendis. Sao citados aqui catequinas (tal como epicatequina, epicate-
quina-3-galato, epigalocataquina, epigalocatequina-3-galato), flavondides (tal
como luteolina, apigenina, rutina, quercitina, fisetina, caemferol, rametina),
isoflavonas (tal como genisteina, daidzeina, gliciteina, prenetina), cumarinas
(tal como dafnetina, umbeliferon), emodina, resveratrol, oreéonina.

Sao apropriadas vitaminas, tal como retinol, tocoferol, acido as-
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cérbico, riboflavina, piridoxina.

Sao apropriados, ainda, extratos totais de plantas, que contém,
entre outros, as moléculas acima ou classes de moléculas.

A emulsao de PO descrita acima também pode ser emulsificada
em agua ou em uma emulsdo de agua-em-6leo (emulsdo de P/O/W), que
contém pelo menos uma emulsao tal como descrita acima e, adicionalmente,
pelo menos uma fase aquosa. Essas emulsées multiplas podem correspon-
der, em estrutura, as emulsdes descritas no documento DE-A-43 41 113,
sendo que o componente de poliol é variado de modo de acordo com a in-
vengdo. A estrutura da emulsdo de poliol-em-6leo pode corresponder a es-
trutura das emulsbées descritas em DE-A-43 41 114, sendo que a fase de
poliol de acordo com a invengao € usada como fase de poliol.

Na introdugéo da emulsdo de P/O de acordo com a invengado em
agua ou sistemas aquosos, a relagio de peso das fases individuais pode ser
variada em amplos limites. Preferivelmente, na emulsdo de P/O/W obtida no
final, a fragdo de peso da emulsdo de P/O importa em 0,01 a 80% em peso,
de modo especialmente preferido, 0,1 a 70% em peso, particularmente, 1 a
30% em peso, com relagao a emulsao de P/O/W total.

Na introdugao da emulsao de P/O de acordo com a invengao em
uma emulséo de O/W, a fragdo da emulsdo de P/O importa, preferivelmente,
em 0,01 a 60% em peso, de modo especialmente preferido, 0,1 a 40% em
peso, particularmente, 1 a 30% em peso, com relagao a emulsao de P/O/W
obtida no final. Na emulsdo de O/W, que é usada para esse fim, a fragdo de
Oleo importa, preferivelmente, em 1 a 80% em peso, de modo especialmente
preferido, 1 a 30% em peso, com relagdo a emulsdo de O/W usada.

As fases individuais das emulsdes ainda podem apresentar in-
gredientes usuais, conhecidos para as fases individuais. Por exemplo, as
fases individuais podem conter outras substancias ativas farmacéuticas ou
cosmética, de tecnologia de detergente, de tecnologia de alimento ou de
tecnologia agraria, soluveis nessas fases. A fase aquosa pode conter, por
exemplo, filtros protetores orgénicos, sollveis, micropigmento revestido de

modo hidréfilo, eletrélitos, alcoois etc. Fases individuais ou todas as fases
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podem conter, além disso, sélidos, que sao preferivelmente escolhidos de
pigmentos, microesferas, silica-gel e substancias similares. A fase de o6leo
pode conter, por exemplo, minerais argilosos modificados organicamente,
pigmentos revestidos de modo hidréfobo, filtros fotoprotetores orgénicos,
solluveis em 0leo, substancias ativas cosméticas, soltveis em 6leo, ceras,
saboes metalicos, tal como estearato de magnésio, vaselina ou misturas dos
mesmos. Como pigmentos podem ser citados didxido de titanio, 6xido de
zinco e sulfato de bario. Particularmente diéxido de titanio ou éxido de zinco
sao usuais na cosmética como filtros fotoprotetores e, por meio das emul-
soes de acordo com a invengado, podem ser aplicados de modo particular-
mente liso e uniforme sobre a pele. Microesferas ou silica-gel podem ser
usados como carreadores para substancias ativas e ceras podem ser usa-
das, por exemplo, como base para agentes de polimento.

A fase aquosa pode conter, além disso, glicerina, polietilenogli-
col, propilenoglicol, etilenoglicol e compostos similares, bem como derivados
dos mesmos. O uso de adjuvantes e aditivos usuais nas emulsées € conhe-
cido do técnico.

A preparagao das emulsées de P/O de acordo com a invengao
pode dar-se de acordo com processos conhecidos, tal como estdo descritos,
por exemplo, nos documentos DE-A-43 41 114 e DE-A-43 41 113. Para a
preparagao, normalmente a fase de poliol e a fase de d6leo, que respectiva-
mente podem conter emulsificante, sdo aquecidas, separadamente, para
uma temperatura de 20 a 90°C e, subsequentemente combinadas sob agita-
cao.

Na dependéncia da composigdo, da relagdo de volume das fa-
ses e da fragao de sdlido eventualmente existente, as emulsdes podem ser
preparadas e apresentar-se como emulsdes sélidas ou fluidas. Trata-se,
nesse caso, de emulsdes muito estaveis, que sob condi¢des de manuseio
normais, apresentam uma estabilidade de longo prazo alta. Elas satisfazem,
particularmente, as exigéncias de estabilidade usuais no dmbito de tempera-
tura de -5°C a +45°C. As goticulas existentes nas emulsdes, nesse caso,

sdo muito estaveis, motivo pelo qual as emulsdes sao particularmente apro-
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priadas como carreadores para muitas espécies de substancias ativas.

As emulsdes preparadas com ajuda dos emulsificantes citados,
podem ser obtidas por um processo de mistura simples, sob agitagdo, sendo
que a estabilidade das emuls6es ,em geral, pouco ou ndo ¢ influenciada pela
energia do mecanismo de agitagdo e pelo tipo do mecanismo de agita-
cao.Para preparagao da emulsdo de acordo com a invengao pode ser usado
qualquer mecanismo de agitagao apropriado, usual no comeércio.

As emulsdes de acordo com a invengao sao preferivelmente u-
sadas em composi¢cdes cosméticas e/ou farmacéuticas, ou também em
composig¢oes de tecnologia de detergente, tecnologia de alimento ou tecno-
logia agraria. Com isso, a invencao também se refere as composi¢des cos-
méticas e/ou farmacéuticas que cotem pelo menos uma das emulsdes cita-
das. No caso das composi¢des cosméticas e/ou farmacéuticas, pode tratar-
se de logOes para maos ou corpo, 6leos, unguentos, pastas, géis, produtos
para protecao dos labios, produtos para tratamento do rosto e composigoes
similares. As composigoes pbdem ser usadas, nesse caso, em forma sélida,
liqguida ou de aerossol.

Em combinagdo com agua ou polidis, podem ser obtidos produ-
tos rinse-off e leave-on. As fragrancias frequentemente sao soluveis em poli-
0is. Em uma emulsdo de POW, polidis com afinidade para a pele, com o de-
pésito de fragrancia/aroma, podem causar uma liberagao retardada da fra-
grancia/aroma sobre a pele. Pela liberacao retardada, é possivel uma sen-
sagao olfativa prolongada das composi¢des de acordo com a invengao. Se,
em comparagao com isso, um Oleo de fragrancia for aplicado diretamente
sobre a pele como emulsao, ocorre uma formacao de filme e, desse modo, a
uma liberagdo muito rapida, de modo que s6 € obtida uma sensagao olfativa
muito curta.

Além disso, a invengao refere-se a um processo para prepara-
¢ao de uma dispersao multipla, por mistura de uma dispersao, que foi prepa-
rada tal como descrito acima, com uma outra fase de poliol ou de éleo. A
invengao também se refere a uma dispersao multipla preparada correspon-

dentemente. Emulsdes multiplas estdo descritas, por exemplo, no documen-

/X
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to DE-A-43 41 113.

Outros ingredientes das dispersbes carreadoras de substancia
ativa, aquosas, preparadas de acordo com a invengao, estao descritos nos
documentos EP-B-0 605 497, EP-B-0 167 825 e US 5,885,486. Particular-
mente para substancias estabilizadoras e estabilizadores de carga apropria-
dos faz-se referéncia ao documento EP-B-0 605 497.

A invengao é explicada mais detalhadamente pelos exemplos

abaixo.
Exemplos
a) P/O para emulsao de lavagem de P/O/W

Nome comercial CTFAJ/INCI PO-1-1/0 PO-2-1/0

[% em peso) [% em peso)
Fase A
Dow Corning DC 5225 Copoliol de ciclome- 40,00 40,00
Formulation Aid ticona, dimeticona
Fase B
Propilenoglicol Propilenoglicol 48,00 48,00
FRAG261346 Fragrancia 12,00 0,00
"sunrise” Chlorealis Fragrancia (Drogoco) 0,00 12,00
Total: 100,00 100,00
Valor de pH
b) Emulsao de lavagem P/O/W
PO-1-1/0 PO-2-1/0
Nome comercial CTFA/INCI [% em peso) [% em peso)
Fase A
Texapon NOS Lauriléter de sodio (2) sulfato 10,00 10,00
Keltrol Goma xantana 0,50 0,50
Agua desmin. Agqua 84,50 84,50
Fase B

PO-1-1/0 5,00 0,00
PO-2-1/0 0,00 5,00
Total: 100,00 100,00

A preparagao da-se por introdugdo da fase B na fase A e subse-
quente agitagdo com uma espatula.

A estabilidade da emulsao e lavagem de POW importa em pelo
menos 2 meses, a 40°C. A emulsdo sobrevive a 5 ciclos de degelo-

congelagao.
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c) Nanoparticulas de lipidio sélidas, com 6leo de fragrancia encapsula-
do

SLN-2-2/0
Nome comercial Fabricante CTFA/INCI (% em peso)
Fase A
Agua demin. - aqua 15,00
Celtrol Kelco Goma xantana 0,40
Fase B
Pastilhas de cetiol MM Cognis  miristato de miristila 20,00
Fragrance design 72515J Shaw fragréncia 10,00
Mudge
Pationic 138 A RITA lactilato de lauroila de 0,50
sodio
Vitamina E d,l-a-tocoferol 1,00
Ceralution H Sasol alcool de beenila, 1,25
estearato de glicerila
Vitamina C diplamitato Nikkol diplamitato de ascor- 1,00
bila
Fase C
Agua desmin. - aqua 50,2
Fase D
Fenonip Nipa fendxietanol 0,60
metilparabeno, etila
Total: 100,00
Distribuigcao de tamanhos de particulas
depois da preparagao:
Median [um [%) 0,42
> 1 pum [%) 100
cm?cm® 140670

A preparagao da-se por aquecimento das fases B (sem fragran-
cias) e fase A para 70°C. Depois, a fragrancia € introduzida na fase b, a fase
B é lentamente adicionada a fase A e é feita a homogeneizagao. Depois, a
fase AB é diluida com a fase C, a 60°C, e novamente homogeneizada. Por
fim, & adicionada a fase D.

A estabilidade das dispersdes de SLN importa em mais de 7
semanas a 40°C. A emulsdao sobrevive a mais de 5 ciclos de degelo-

congelagao.

%
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A preparagao da-se por fusdo dos ingredientes a temperaturas
de 60 a 70°C. Depois da mistura dos ingredientes fundidos, é introduzido o
oleo de fragrancia e, sob agitagao, esfria-se para temperatura ambiente.

Os géis de banho com brilho perolado apresentaram uma estabi-
lidade de mais de 7 semanas a 40°C. Os géis de banho sobreviveram a mais

de 5 ciclos de degelo-congelagao.

/XV
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A preparagao da-se por diluigdo dos ingredientes da Fase A a
temperatura ambiente, adicdo da Fase B e homogeneizagado moderada.

Das composigoes foram feitos cromatogramas de headspace,
que acompanham o desenvolvimento de componentes de fragrancia ao lon-
go de um periodo na fase gasosa.

Os géis de banho do exemplo e) foram aplicados sobre a pele
humana. Nesse caso, primeiramente foi feito um cromatograma de headspa-
ce (cromatograma de gas), diretamente depois da aplicagao. Para todos os
géis resultaram sinais relativamente semelhantes. Todos os ingredientes da
composigao de 6leo de fragrancia estavam presentes.

Depois do enxague do gel de banho da pele, resultaram sinais
substancialmente menores no cromatograma de headspace. Para os géis de
banho WG-320, WG-520 e WG-620 resultaram sinais mais fortes do que
para o gel de banho de referéncia. Isso indica uma quantidade maior do 6leo
de fragrancia que permaneceu sobre a pele.

Depois de um tempo de espera de uma hora depois do enxague,
foi novamente feito um cromatograma de headspace para todas as superfi-
cies de pele, que foram tratadas com os diversos géis de banho. Para os
géis de banho de acordo com a invengao resultaram sinais substancialmente
mais fortes, particularmente para hexilacetato e limonano, em comparagéo
com o gel de referéncia. Também no ambito de fenoxietilisobutirato resulta-
ram sinais nitidamente mais fortes para os géis de banho de acordo com a
invengdo. Desse modo, fica claro que os géis de banho de acordo com a
invencgdo ou os 6leos de fragrancia contidos nos mesmos sdo mais bem ab-
sorvidos sobre a pele e causam uma liberagao retardada. Com isso, a sen-
sacao olfativa de aroma dura substancialmente mais tempo no uso dos géis
de banho de acordo com a invengao do que no uso do gel de banho de refe-

réncia.
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REIVINDICAGOES

1. Composigao de fragrancia e/ou aroma para liberagao dirigida de
fragrancias e/ou aromas na forma de uma disperséao de nanoparticulas de lipi-
dio sdlidas (SLN), caracterizada pelo fato de que as a composi¢édo compreende
nanoparticulas a base de lipidios estabilizadas por uma monocamada de emul-
sificante ou uma ou mais camadas de membranas, sendo que as fragrancias
e/ou aromas estao incluidos nas nanoparticulas e/ou na monocamada de emul-
sificante ou nas camadas de membrana, e a dispersao sendo livre de goticulas
de fragrancia e/ou aroma; e em que a composi¢ao é preparavel por:

(a) mistura da fragrancia e/ou aroma com o veiculo do ingrediente
ativo a base de lipidio e pelo menos um emulsificante, que leva, no estagio
(b), a formagédo de uma fase mista liquido-cristalina liotrépica, a uma tempe-
ratura acima do ponto de fusdo ou amolecimento do veiculo de ingrediente
ativo, para formar uma fase B, sendo que os lipidios e emulsificantes sao usa-
dos em uma razao de peso de 50:1 a 2:1,

(b) mistura mecanica da fase B com uma fase aquosa ou fase de
poliol A, que pode compreender um emulsificante, a uma temperatura na faixa
de acima do ponto de fusdo ou amolecimento do veiculo de ingrediente ativo
para até 70 T, sendo que a razdo de peso da fase B para a fase A é de 1:5
a 5:1, com um agitador que apresenta uma velocidade periférica na faixa de
1 a 20 m/s para formar uma fase mista liquido-cristalina liotrépica,

(c) diluigao da fase mista com uma fase aquosa ou fase de poliol,
que pode compreender um emulsificante, a uma temperatura da fase aquosa,
ou fase de poliol, que esta abaixo do ponto de fusdo ou amolecimento do ve-
iculo do ingrediente ativo, pela agitagdo com um agitador que apresenta uma
velocidade periférica na faixa de 1 a 20 m/s, para uma concentragao desejada
da dispersao.

2. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que estado presentes nanoparticulas a base de lipidio, que com-
preende emulsificantes ou surfactantes com radicais hidrofilicos e hidrofébi-
cos, sendo que fragrancias e/ou aromas estao incorporadas a regidao dos ra-
dicais hidrofébicos dos emulsificantes ou surfactantes.
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3. Composigao de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteri-
zada pelo fato de que estéo presentes de 0,1 a 30% em peso de particulas a
base de lipidio, e de 0,1 a 30% em peso de fragrancias e/ou aroma, com base
no peso total da composigao.

4. Composic¢ao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende particulas a base de lipidio
com diversos pontos de fusao.

5. Composigao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 4, caracterizada pelo fato de que esta na forma de uma composigao cos-
mética, farmacéutica, de alimento ou detergente.

6. Método para preparar uma dispersdao de SLN, como definida
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que
consiste nas etapas de:

(a) misturar a fragrancia e/ou aroma com o veiculo do ingrediente
ativo a base de lipidio e pelo menos um emulsificante, que leva, no estagio
(b), a formagédo de uma fase mista liquido-cristalina liotrépica, a uma tempe-
ratura acima do ponto de fusdo ou amolecimento do veiculo do ingrediente
ativo, para formar uma fase B, sendo que os lipidios e emulsificantes sdo usa-
dos em uma razao de peso de 50:1 a 2:1,

(b) misturar mecanicamente a fase B com uma fase aquosa ou
fase de poliol A, que pode compreender um emulsificante, a uma temperatura
na faixa de acima do ponto de fusdo ou amolecimento do veiculo do ingredi-
ente ativo para até 70T, sendo que a razao de peso da fase B para a fase A
é de 1:5 a 5:1, com um agitador que apresenta uma velocidade periférica na
faixa de 1 a 20 m/s para formar uma fase mista liquido-cristalina liotrépica,

(c) diluir a fase mista com uma fase aquosa ou fase de poliol, que
pode compreender um emulsificante, a uma temperatura da fase aquosa, ou
fase de poliol, que esta abaixo do ponto de fusdo ou amolecimento do veiculo
do ingrediente ativo, pela agitagao com um agitador que apresenta uma velo-
cidade periférica na faixa de 1 a 20 m/s, para uma concentragao desejada da
dispersao.

Peti¢do 870180046498, de 30/05/2018, pag. 4/18
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICAO DE FRAGRANCIA E/OU AROMA
PARA LIBERAGAO DIRIGIDA DE FRAGRANCIAS E/OU AROMAS NA
FORMA DE UMA DISPERSAO DE NANOPARTICULAS DE LIPIDIO SO-
LIDAS (SLN), E METODO PARA PREPARAR A DITA DISPERSAO".

A presente invencgao refere-se a uma composigéo de fragrancia
e/ou aroma, para a liberagao dirigida de fragrancias e/ou aromas na forma
de uma dispersado de nanoparticulas de lipidio sélidas (SLN), na qual nano-
particulas baseadas em lipidios estdao presentes, que sao estabilizadas por
uma monocamada de emulsificante, uma ou mais camadas de membrana ou
outros adjuvantes, sendo que as fragrancias e/ou aromas estdo incorpora-
dos nas nanoparticulas e/ou na monocamada ou nas camadas de membra-

na.



