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Relatério Descritivo de Patente de Invencao

SISTEMA NANOMETRICO DE LIBERACAO PROLONGADA DE ATIVOS

COSMETICOS E/OU REPELENTES

Criacao e Campo da Invencao

[001] A presente invencgao situa-se nos campos da Nanotecnologia, Quimica e
Farmécia, sendo relacionada a uma composigdo cosmética ou repelentes de
insetos com ativos potenciadores de liberacdo prolongada e/ou gradativa. A
composi¢do da invencdo contém nanoestruturas de cadeias hidrofébicas e
hidrofilicas estaveis para aplicacao tépica, sendo produzida através de técnicas
de nanoencapsulamento de ativos quimicos. A composi¢cdo proporciona
liberacao prolongada de ativo cosmético ou repelente, com alta duracédo de

acao e seguranca.

Historico da Criacao e da Invencéao

[002] A pele é o 6rgdo mais extenso do corpo humano e adquire diferentes
caracteristicas em determinadas areas do organismo, variando espessura €
textura.

[003] A epiderme é a camada mais externa e tem a fungéo de proteger a pele
de agressdes, dos raios UV e da perda excessiva de agua. Ela também é
subdividida em camadas, sendo que sua camada mais superficial € o estrato
cérneo, composta basicamente por queratina. Nela, sdo encontradas moléculas
de aminoéacidos que formam o Fator Natural de Hidratagdo (NMF, da silgla
inglés Natural Moisturizing Factor). O NMF € uma mistura de 15 aminoacidos
altamente higroscopicos. A agua € a Unica substancia capaz de proporcionar
elasticidade ao estrato cérneo, sendo necessaria para que as reagdes
metabdlicas ocorram, resultando na renovacéao celular. O estrato cérneo tem a
importancia de reter a agua, evitando que a pele fique ressecada e
desidratada.
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[004] A presenca de umidade no interior das células cérneas mantém a
maciez e a elasticidade da pele jovem e sadia. O envelhecimento e as
agressdes ambientais colaboram na redugdo da capacidade de retencdo de
agua da pele, tornando-a seca e rugosa. Dessa forma, a adicdo de agentes
emolientes em formulagdes pode ser eficaz na prevencédo de rugas e pele
seca, além de proporcionar melhor espalhabilidade do produto. Em geral, os
cremes possuem pelo menos um emoliente em sua composigdo. Sdo dados
pelos Oleos vegetais, acidos graxos (dmega 6 e 3) e lipidios ndo gordurosos
que espalham facilmente na pele, conferindo-a uma textura de maciez e
flexibilidade.

[005] Os umectantes sao substancias que contém agua em sua formulacao e,
quando aplicadas na pele, criam uma camada protetora, que protege a pele de
perder agua para a atmosfera, mantendo-a umedecida. Essas substancias ndo
permeiam no estrato cérneo, elas formam um filme hidrofilico sobre a pele,
retendo agua na superficie da camada coérnea. Também melhoram a
consisténcia do produto, evitando a cristalizacdo do mesmo.

[006] Hidrolisados de proteina animal ou vegetal sdo usados como
umectantes nos cremes. Dentre eles destacam-se a glicerina, D-pantenol,
acido hialurénico, 6leos e extratos vegetais. Os 6leos vegetais sao os melhores
agentes umectantes, pois eles repdéem o filme hidrofilico da pele mantendo a
agua na superficie da camada. O &cido hialurbnico € uma substancia
encontrada na pele e atua preenchendo o0s espacos entre as células, deixando
a pele com um aspecto liso e bem hidratado. A concentracdo desse acido
diminui conforme a idade, sendo um dos motivos de aparecimento de rugas e
de ressecamento. A adicdo desse composto nos cremes ajuda tanto na
hidratacdo, ja que ele retém agua na pele - um grama de acido consegue reter
trés gramas de agua - quanto a suavizar rugas e marcas de envelhecimento.
[007] Em relacdo a capacidade repelente, tradicionalmente, varias substancias
tém sido utilizadas para repelir insetos. Estas incluem fumo, extratos vegetais,

Oleos, alcatrdes, e lamas. Com o avancgo tecnolégico dos repelentes,
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compostos individuais foram descobertos e isolados. Isto permitiu a formulagao
de formas novas e mais eficientes de repelentes.

[008] Para ser ideal, um repelente deve ser capaz de repelir varias espécies
ao mesmo tempo; ter eficacia de repeléncia por um periodo determinado e
comprovado por testes laboratoriais; ser atoxico; apresentar pouco cheiro; ser
resistente a abrasdo e a 4agua; ter caracteristicas cosméticas favoraveis e
viabilidade econbmica. De modo geral, os repelentes agem pela formacao de
uma camada de vapor sobre a pele, interferindo com 0s mecanismos de
identificacdo do alvo pelo mosquito e impedindo assim a picada.

[009] O repelente, comumente associado ao repelente de insetos, € uma
composicdo aplicada na pele, roupas ou outras superficies que desencoraja 0s
insetos (e outros artrépodes em geral) de pousar nessa superficie. Repelentes
de insetos ajudam a prevenir e controlar o surto de varias doengas transmitidas
por vetores, como por exemplo, a malaria, a doenca de Lyme, a dengue, a
chikungunya, a zika e a febre do Nilo Ocidental.

[010] Existem diversas substancias repelentes encontradas atualmente, tanto
de origem natural como de origem sintética. As substancias mais utilizadas e
que apresentam eficacia comprovada em formulagbes, ainda que com
variagdes de toxicidade, sdo: 6leo de Catnip, DEET, IR3535, picaridina, éleo de
citronela, citridiol, eugenol, etc.

[011] O ébleo de Catnip apresenta como principal componente ativo a
nepetalactona, que possui potencial para formulagdes repelentes. Contudo,
existem dificuldades relacionadas ao seu uso, como baixa disponibilidade de
fornecedores e distribuidores nacionais € baixa eficacia repelente para o Aedes
aegypti, principal vetor transmissor de doencas como Dengue, Zika e
Chikungunya.

[012] O DEET, apesar de muito usado ha décadas e ser considerado seguro,
apresenta relatos de toxicidade ligada ao seu uso, principalmente em virtude da
sua capacidade de penetragdo cutdnea e do mau uso do produto. Além disso,

o DEET nao apresenta propriedades cosméticas interessantes uma vez que
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apresenta odor pungente caracteristico e aspecto pegajoso. Outras limitagdes
do DEET estao relacionadas ao percentual restrito da concentragdo que pode
ser usada de acordo com legislagdes sanitarias (ANVISA), o que pode
acarretar na impossibilidade de aumento de dosagem do ativo para atingir a
eficacia repelente pretendida. A indicacdo de uso em criangas de 2 a 12 anos é
de até 10% de DEET, sendo que acima dessa concentracdo nao pode ser
usado. Existe ainda a incompatibilidade do DEET frente a materiais plasticos.
A aplicagao do ativo em nanoestrutura minimizaria tais desvantagens.

[013] O IR3535 (Insect Repelent 353) € uma molécula sintética derivada do
aminoacido B-alanina, que apresenta propriedades cosméticas favoraveis como
auséncia de odor e aspecto ndao pegajoso podendo ser veiculado em diversos
tipos de formulagao, incluindo emulsdes O/A (lo¢des ou cremes), géis, sprays e
lencos. Contudo, para se obter melhores tempos de protecdo o produto deve
ser usado na concentracdo de 10 a 30% e existem relatos mostrando que
solugdes 20% de IR3535 apresentam eficacia reduzida em repelir mosquitos
carreadores de Dengue e Febre amarela, justamente as doencgas transmitidas
pelo Aedes aegypti.

[014] A Picaridina, também conhecida como Icaridina, hidréxietil isobutil
piperidina carboxilato e KBR3023, é registrada para uso no corpo humano
como repelente de diversos artropodes, incluindo carrapatos e mosquitos. Nao
€ considerada um irritante nem sensibilizador cutaneo, mas pode causar
irritacdo ocular moderada. Apresenta ainda baixa absorcao através da pele (<
6%) e tende a ser menos oleosa, melhor tolerada e com odor menos pungente
quando comparada com outros ativos repelentes tradicionais.

[015] Finalmente, a maioria dos sistemas repelentes se utiliza do sistema de
aerossol. Eles séo feitos a partir de alguns tipos diferentes de ingredientes,
incluindo solvente, um agente propulsor, e ingredientes variados. O solvente é
usualmente um alcool organico, util para diluir o ingrediente ativo a uma

concentragdo apropriada e manter todas as matérias-primas misturadas,
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assegurando que o produto permanecera eficaz, mesmo apds armazenamento
a longo prazo.

[016] Contudo, formulacdes aerossbis sao tipicamente de evaporagao rapida,
principalmente pelo uso de alcoois organicos solvente, o que pode impactar na
duragdo do efeito repelente. Existem dificuldades também relacionadas ao
efeito toxico de ativos repelentes que, quando formulados em aerossois,
tendem a estarem mais dissolvidos e correm maior risco de apresentarem
efeitos adversos. Por fim, sdo formas de apresentagdo pouco econdmicas,
devido a forma de aplicagao.

[017] Antecedentes da invencido — sistemas cosméticos:

[018] O documento WO 2016/137006 descreve uma composi¢cdo cosmética
cujo veiculo é constituido de micelas poliméricas compreendendo um
copolimero de bloco, com cadeia polimérica hidrofilica e hidréfobica, tensoativo
eletricamente carregado e 4&cido graxo, onde tal composicdo teria maior
compatibilidade com ativos n&o-lipofilicos. A micela polimérica da presente
invencdo também proporciona estabilizacdo de ativos nao-lipofilicos, porém
utilizando apenas da combinagdo da micela com um agente espessante,
simplificando o processo produtivo, dispensando do uso de ingredientes
complexos e diminuindo custos de producgao.

[019] O documento WO 2015/148483 descreve dois métodos de producao
continua de nanoparticulas lipidicas soélidas: através da preparacdo de uma
pré-emulsdao compreendendo um lipideo e a passagem continua da pré-
emulsdo através de um homogeneizador a alta pressao; ou alimentar uma
composigao lipidica através de uma extrusora termofusivel para preparar uma
pré-emulsdo e alimentar continuamente a pré-emulsdo através de um
homogeneizador de alta pressdo para formar uma composicdo de
nanoparticulas lipidicas solidas. As nanoparticulas lipidicas solidas usadas na
presente invengao sao produzidas através do processo de condensacao ou de
baixa energia, no qual a molécula do tensoativo tem uma curvatura espontanea

favorecendo a formacao emulsdo agua/éleo. Como 0 processo que segue o
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comportamento natural do tensoativo, requer menos controles e
complexidades, proporcionando também menos erros no processo.

[020] O documento BR 10 2014 003720 9 descreve um processo de
nanoencapsulamento de ativos através de dupla emulsio: os ativos séo
solubilizados em agua e depois solubilizados em solvente imiscivel ou
ligeiramente misciveis com agua numa fase aquosa saturada. O material
encapsulante é adicionado a mistura para realizar a pré-emulséo, seguido de
emulsificacdo final da mistura com Oleo silicofilo. A nanoemulsificagdo do
produto é realizada e, em seguida, 0 processo de nanorecobrimento é feito. A
presente invencdo se utiliza de trés meios distintos para a encapsulagéo de
ativos: micelas poliméricas, nanoemulsdes ou nanoparticulas lipidicas sélidas.
As nanoemulsdes, por sua vez, sdo feitas através de ultrassom para melhorar a
polidispersibilidade, diminuindo o nimero de etapas de producéo.

[021] O documento WO 2012/095543 descreve um método de preparacdo de
nanocépsulas poliméricas atraveés da mistura de uma solugdo aquosa contendo
um polimero e uma solugdo organica contendo um Oleo e um surfactante
catibnico sob agitacdao. O componente polimérico da presente invencdo e as
micelas poliméricas sao produzidas utilizando-se um agente espessante.

[022] Antecedentes da invencao — sistemas repelentes:

[023] O documento EP 1738745 descreve uma composicao farmacéutica de
base cosmética, na forma de gel, pomada, creme ou logao, contendo emulsdes
repelentes, capazes de promover acao repelente prolongada através da
formacdo de emulsdes agua em Oleo (a/0). Na referida formulagédo, o ativo
repelente fica preso na fase externa lipofilica e é liberado de maneira uniforme
ao longo de diversas horas. Contudo, ndo ha mencédo ao tamanho das micelas
formadas e nem se a estabilidade da estrutura que promove liberacéo
prolongada € a micela em si ou um outro sistema de apoio, uma vez que a
micela do referido documento contém também didis/polidis de baixo peso
molecular, éteres, polimeros estabilizantes de espuma, eletrélitos, espessantes

e antioxidantes.
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[024] Os documentos CN 102266270 e US 6646011 descrevem composi¢des
cosméticas a base de creme contendo ativos repelentes. Porém, o mecanismo
de protecdo contra insetos proposto é diferente da presente invengéo: o ativo
repelente ndo € continuamente liberado; ao contrario, a formulagdo retém o
ativo por tempo suficiente para manter a acao repelente. O documento CN
102266270 propbe a formacéao de um filme repelente, no qual o ativo repelente
forma complexos com substancias como EDTA e ciclodextrina, enquanto o
documento US 6646011 propde a formagdo de um sistema de tensoativos
capaz de retardar a degradacdo dos constituintes da férmula em agua. Em
ambos 0s casos, a acao repelente vai perdendo eficacia com o tempo ou
contato com agua ou suor. Um sistema nanométrico como o da presente
invengdo proporciona estabilidade aprimorada sem a necessidade da
associagdo com outras substancias, ainda que essa associagdo aumente a
estabilidade do sistema como um todo.

[025] O documento US 2012/189681 descreve nanoparticulas de liberagao
prolongada de ativos volateis, como repelentes, onde existe um nucleo
nucleofilico cercado por uma parede polimérica estabilizada por tensoativos.
Essas nanoparticulas comecam o processo de degradagao por fotocatalise,
liberando o ativo repelente. O processo de degradacdo dura horas, o que
permite maior liberacdo do ativo. As micelas poliméricas propostas nao
necessitam de fonte luminosa para a degradacédo, podendo inclusive ser
utilizadas em ambientes escuros propicios ao sono.

[026] Assim, ha uma clara necessidade de desenvolver um sistema cosmético
ou repelente sem as limitagdes acima referidas.

[027] Em virtude de todas as informagodes/limitagdes acima mostradas, os
inventores buscaram e desenvolveram a presente invengao, que proporciona
solugdes a diversos problemas técnicos. O presente documento descreve
formulacdes de sistemas nanoencapsulados, que visam contornar diversos dos
problemas citados acima e promover a aumento na agao e tempo de eficacia

do ativo.
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Sumario da Criacao Industrial e da Invencéao

[028] A presente invencdo refere-se a uma formulagdo cosmética contendo
pelo menos um sistema nanométrico, um ativo repelente e/ou ativo cosmético
para liberacgdo prolongada.

[029] Em um primeiro aspecto, a presente invengcdo prové um sistema
nanométrico constituido de micelas poliméricas.

[030] Em um segundo aspecto, a presente invencdo prové um sistema
nanométrico constituido de nanoemulsées combinadas com tensoativos.

[031] Em uma concretizacdo, a presente invengdo prové um sistema
nanométrico contendo uma combinacdo de pelo menos dois sistemas
nanométricos.

[032] Em um terceiro aspecto, a presente invencdo prové um sistema
nanométrico contendo nanoparticulas lipidicas sélidas.

[033] Em um quarto aspecto, a presente invencdo prové um sistema
nanométrico contendo microparticulas obtidas por atomizagéo via spray-drying.
[034] Em um quinto aspecto, a presente invencdo prové um sistema
nanométrico contido em uma formulagdo cosmética.

[035] Em uma concretizagdo, a presente invengdo prové uma formulacéo
cosmética na forma de creme, logédo ou liquido.

[036] Estes e outros aspectos, caracteristicas e vantagens da invencao se
tornardo ainda mais evidentes para os técnicos no assunto a partir da

descricdo detalhada a seguir e das reivindicagdes anexas.

Descricao Detalhada da Criacao Industrial e da Invencao

[037] A presente descricdo visa aprofundar o detalhamento sobre o conceito
inventivo, prover exemplos que facilitem a cogni¢gdo/compreensao do mesmo e
fornecer dados técnicos precisos sobre algumas das formas de concretizar o
conceito inventivo da invengdo. A descricdo detalhada também visa evitar a

repeticao, por terceiros, da extensa experimentacdo, investimentos financeiros,
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de tempo e de atividade intelectual que os inventores/depositante fizeram para
resolver os problemas técnicos ora resolvidos.

[038] Para evitar duavidas quanto a interpretacdo, qualquer caracteristica
descrita em um aspecto da presente invengdo pode ser utilizada em outro
aspecto da invengdo. A palavra “‘compreendendo” pretende significar
“‘incluindo”, mas ndo necessariamente “consistindo de” ou “composto apenas

7

por”. Em outras palavras, as etapas ou opgdes listadas ndo precisam ser
exaustivas. Nota-se que os exemplos fornecidos na descricdo abaixo visam
esclarecer a invencao, € ndo devem per se ser interpretados como limitantes
do escopo da invengéo.

[039] A presente invencdao apresenta uma formulagdo cosmética e/ou
repelente, ou ainda uma estrutura cosmética ou repelente, de liberagcdo
gradativa, contendo o ativo em um ou mais sistemas nanométricos. Em uma
concretizagdo, o principio ativo € encapsulado em micelas poliméricas,
nanoemulsdo com tensoativos combinados ou nanoparticulas lipidicas sdlidas,
para subsequente incorporagdo em uma base cosmética.

[040] A invencao é definida pelas 15 clausulas a seguir:

[041] 1. Composigao repelente e/ou cosmética de uso tdpico caracterizada por
compreender um ativo cosmético e/ou repelente contido em um sistema
nanométrico de liberacao prolongada.

[042] 2. Composicdo de acordo com a cldusula 1 caracterizada pelo fato de
que o referido sistema nanométrico de liberacdo prolongada compreende:
micelas poliméricas; nanoemulsdes; nanoparticulas lipidicas sélidas ou
combinagdes dos mesmos.

[043] 3. Composicao de acordo com a clausula 1 ou 2 caracterizada pelo fato
de que do sistema nanométrico ser constituido pela combinagdo de micelas
poliméricas em uma nanoemuls&o.

[044] 4. Composicao de acordo com a clausula 1 ou 2 caracterizada pelo fato

do sistema nanométrico ser constituido de nanoemulsodes.
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[045] 5. Composicao de acordo com a clausula 1 ou 2 caracterizada pelo fato
do sistema nanométrico ser constituido de nanoparticulas lipidicas sélidas.
[046] 6. Composicdo de acordo com qualquer uma das clausulas 1-5
caracterizada pelo fato de o ativo cosmético e/ou repelente ser selecionado
dentre: protetor solar; bacteriostatico/antisséptico; antioleosidade; firmador;
antiodor; fragrancias; 6leos naturais com fungdo hidratante; Oleo de
macadamia; Oleo de améndoas; Oleo de Girassol; Oleo de Semente de Uva;
Oleo de Rosa Mosqueta; Vitamina E; Vitamina A; Vitamina C; Triclosan;
Raffermine (Hydrolyzed Soy Flour); éleo de Catnip; DEET; IR 3535; 6leo de
citronela; citrodiol; Icaridina, ou combina¢des dos mesmos.

[047] 7. Composicao de acordo com a clausula 2 ou 3 caracterizada pelo fato
das micelas poliméricas serem constituidas de um copolimero de bloco
(poloxamer).

[048] 8. Composicdo de acordo com a clausula 2, 3 ou 4 caracterizada pelo
fato da nanoemulsao ser constituida de pelo menos trés tensoativos.

[049] 9. Composicdo de acordo com a clausula 2 ou 5 caracterizada pelo fato
das nanoparticulas lipidicas conterem pelo menos dois componentes lipidicos
selecionados de: estearato de octila, 6leo de gergelim, 6leo mineral, alcool
cetoestearilico, 6leo de mamona e éster de sorbitan.

[050] 10. Composicao de acordo com a clausula 2, 5 ou 9 caracterizada pelo
fato do sistema nanométrico ser constituido de microparticulas lipidicas
atomizadas via spray-drying.

[051] 11. Composicdo de acordo com a clausula 10 caracterizada pelo fato
das microparticulas lipidicas conterem pelo menos um dos seguintes
componentes: acido estedrico; cera de carnauba; Compritol 888 ATO;
Crodamol; estearato de octila; quitosana; eugenol; ou combinacbes dos
mesmos.

[052] 12. Composicao de acordo com qualquer uma das clausulas 1-11
caracterizada pelo fato de que o sistema nanométrico proporciona liberagcao do
ativo repelente ou cosmético por até 16 horas.
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[053] 13. Composicao de acordo com qualquer uma das clausulas 1-12
caracterizada pelo fato de ser Gtil contra 0 mosquito Aedes aegypti € outros
insetos hematéfagos.

[054] 14. Composicao de acordo com qualquer uma das clausulas 1-13
caracterizada por ser um creme de aplicacao topica.

[055] 15. Composicdo de acordo com a clausula 14 caracterizada pelo creme
de aplicagao tépica conter pelo menos um umectante, um solubilizante, um
agente espessante, um agente formador de filme, um emoliente, um
neutralizante e agua deionizada, opcionalmente contendo uma fragrancia.

[056] Sao providas a seguir definicbes que facilitam a compreensao da
invencao e devem ser usadas na sua interpretagao.

[057] Principio ativo cosmético:

[058] Os ativos cosméticos podem ser elencados com base na fungao
pretendida, como por exemplo: protetor solar, ativo bacteriostatico buscando
efeito antisséptico para desodorantes, ativo antioleosidade ou ativo firmador
para aplicacao topica, ativo antiodor, além de fragrancias. Todos encapsulados
por alguma das nanoestruturas.

[059] Dentre dos ativos cosméticos avaliados destaca-se os 6leos naturais
com fungéo hidratante, como por exemplo:

e Oleo de macadamia - Repositor de lipideos em peles envelhecidas, anti-
radicais livres.

e Oleo de améndoas: possui alto teor de &cido oleico, que é um dos acidos
graxos encontrados em maior concentracdo nas glandulas da pele. Tem
propriedades nutritivas, emolientes, amaciantes, cicatrizantes, protetora dos
tecidos, melhorando a flexibilidade e elasticidade da pele auxiliando também
nos tratamentos de estrias e rugas.

o Oleo de Girassol: Alto teor de 4cidos oleicos, alfa-tocoferéis naturais. Acdo
anti radicais livres.

e Oleo de Semente de Uva: E indicado para todos os tipos de pele, pois

regenera o tecido cuténeo, revitalizando-o.
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o Oleo de Rosa Mosqueta: possui substancias nobres que ativam e aceleram
a proliferacao de células novas, permitindo a renovacao acelerada da pele.
[060] Além dos Oleos ha a capacidade de nanoestruturas com vitaminas muito
importantes para a renovacao celular da pele, como por exemplo:

e Vitamina E: possui agdo anti-radicais livres e hidratantes. Age como um
antioxidante biolégico protegendo a pele da oxidacdo. Seus constituintes
celulares inibem a formacéo de peroxidos lipidicos.

e Vitamina A:Desempenha um importante papel na regulacdo do
crescimento das células epiteliais e manutengéo da integridade das mesmas.

e Vitamina C: Ativo antioxidante, que atua também na regeneracao celular da
pele. Todas as propriedades antioxidantes da vitamina C tem maior eficacia
quando esta nanoencapsulada, pois trata-se de uma substancia instavel.

[061] Os extratos vegetais sdo fontes promissoras de substéncias bioativas,
porém em seu estado bruto podem ter a atividade antioxidante comprometida
em razao de sua instabilidade fisico-quimica.

[062] Dentre dos ativos cosméticos controladores da transpiracdo
(antiperspirantes ou antitranspirantes) avaliados destacam-se o Triclosan (no
maximo 0,3%), como agente desodorante, que é capaz de inibir o crescimento
das bactérias na pele, mascarando assim mau odor. Ja os ativos
antiperspirantes sdo a base de sais de aluminio. O principal componente ativo

dos antiperspirantes é o cloridrato de aluminio, cujos cations Al**

coagulam as
proteinas. O mecanismo de agado dos antitranspirantes € a difusdo do sal pelo
ducto sudoriparo que ap6s a lenta neutralizagdo da solugdo acida de sal
metalico, produz um gel ou complexo mucopolissacarideo. Esta obstrucao
impede a saida do suor e permanece até que a queratina afetada seja
substituida pelos processos normais de renovacao celular. Algumas pessoas
podem apresentar irritacdo a componentes derivados do aluminio.

[063] Alguns ativos antiperspirantes avaliados foram: O cloreto de aluminio
(aluminum chloride), no entanto, tem o inconveniente de causar irritagdo da

pele, manchas e danos aos tecidos, devido ao pH das solugdes. O cloridréxido
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de aluminio minimiza os inconvenientes do cloreto de aluminio. Suas solugbes
apresentam pH mais proximo ao da pele. Outras opg¢des sdo os complexos de
cloridrato de aluminio e zircbnio tamponados, que sdo mais eficazes e menos
irritantes que o cloreto de aluminio. Os cloridratos de aluminio e zircénio
ativados, por sua vez, sdo ainda mais eficazes. Outro ativo mais usado
atualmente é o AZG, que é obtido pela reagdo do cloridrato de aluminio com
cloreto de zirconio. Esta reacdo, em presenca do aminoacido glicina leva a
obtencdo dos complexos ZAG. Estes ativos antitranspirantes sdo usados em
formulacbes anidras, ou seja, que ndo contém agua e apresentam maior
reducdo na sudorese quando comparados ao cloridrato de aluminio.

[064] Outro ativo cosmético interessante para aumento no tempo de acédo é o
Raffermine (Hydrolyzed Soy Flour). Corresponde a glicoproteinas e
polissacarideos extraidos de fragdes especiais da soja que promovem efeito
firmador prolongado e de longa duragdo. Atua fortalecendo a estrutura
molecular da derme. Seus efeitos sdo: aumentar a firmeza, elasticidade e
tonicidade da pele através do estimulo ao crescimento dos fibroblastos,
organizacao das fibras colagenas e protecdo das fibras elasticas da elastose.
[065] A intencdo de encapsular ativos de protecao solar é evitar a permeacao
do ativo FPS na pele. Certas nanoestruturas sdo bioadesivas, o que permite a
manutencdo do produto na superficie da pele, sem penetragdo, e
consequentemente proporciona maior duracao da protegcao UVA / UVB. Outra
vantagem é a possiblidade de reduzir a quantidade de filtros na férmula, com a
manutenc¢do do mesmo nivel de protecao.

[066] Definicdo da férmula base:

[067] A primeira parte do processo de producao da férmula base corresponde
ao desenvolvimento de um dos trés compartimentos nanométricos contendo o
ativo para adi¢édo na base cosmética.

[068] Principio ativo repelente:

[069] Os ativos repelentes preferenciais na invencgao sao selecionados dentre:
6leo de Catnip; DEET; IR 3535; 6leo de citronela; citrodiol; Icaridina; ou
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combinagdes dos mesmos. As concentragées usadas podem variar, sendo
comuns as a seguir indicadas: Oleo de Catnip 10 a 15%, DEET 10 a 25%, IR
3535 10 a 25%, 6leo de citronela 10 a 15 %, citrodiol 5 a 10 % ou Icaridina 10 a
20%.

EXEMPLOS

[070] Exemplo 1 - Desenvolvimento de micelas poliméricas:

[071] A micela polimérica é constituida de estruturas contendo o ativo para
posterior incorporagdo em formulacdo final de longa duragédo. Dentre as
pesquisas realizadas, foram encontrados trés tipos de produtos encapsulantes
Uteis na presente invengao: copolimero em bloco, carnauba e alcool ceto
estearilico.

[072] Copolimeros sdo comercialmente conhecidos como Pluronics,
Synperonic e Polaxamers. Eles formam micelas capazes de se combinar com o
ativo e otimizar a solubilidade, a estabilidade, a permeabilidade, controlar a
liberacdo e proteger o ativo. O ndcleo da micela € hidrofobico e a corona é
hidrofilico.

[073] O objetivo da utilizagdo do copolimero visa desenvolver e caracterizar
uma dispersdo de micelas poliméricas contendo o ativo e a posterior
incorporacgao de adjuvantes, que permitirdao a obtencao de uma formulacgao final
para teste de eficacia.

[074] A micela polimérica mais estavel compreende 0s seguintes espessantes
em combinagdo com o ativo: goma xantana, poloxamer, carbédmero, goma
guar, carboximetilcelulose e hidroxietilcelulose.

[075] A goma xantana, é um polissacarideo produzido através da fermentacao
de glicose, sacarose ou lactose ou ainda secretado pela bactéria Xanthomonas
campestres. E composta de unidades pentaméricas repetidas compreendendo
glicose, manose e acido glicurbnico em proporcdo molar de 2:2:1. A goma
xantana é util em formulagdes cosméticas como modificador de reologia e

preventivo de separacao de fases.
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[076] O poloxamer é um agente de consisténcia, emulsificador de éleo em
agua, dispersante, umidificante e solubilizante para produtos de pele. E um
agente tensoativo sollvel em agua e atuando como um emulsionante de HLB
elevado.

[077] Carbomero € um polimero acrilico hidrossolUvel utilizado para estabilizar
emulsdes e dar viscosidade a sistemas. E usado na industria de cosméticos
para fabricagdo de produtos em gel.

[078] A goma guar é um tipo de polissacarideo que pertence a classe das
fibras soluveis. Forma gel viscoso quando em contato com agua, o que
acrescenta na viscosidade do produto final. E resistente & variagdo de pH e
guimicamente inerte a éleos e solventes.

[079] Carboxietilcelulose € um polimero anidnico derivado da celulose. Tem
grande capacidade de forma géis tanto a frio como a quente. E biodegradavel.
[080] Hidroxietilcelulose é um éter ndo ibnico, obtido do processamento da
celulose. Soluvel em temperatura ambiente € usado como espessante de uso
geral.

[081] Exemplo 2 - Desenvolvimento de nanoemulsdo (NE):

[082] Uma segunda concretizacdo de formulagcao proposta é constituida de
uma nanoemulsdo. As nanoemulsdes, assim como as emulsdes convencionais,
sdo sistemas heterogéneos nos quais um liquido imiscivel é disperso na forma
de gotas em outro liquido. Tais sistemas podem ser estabilizados
termodinamicamente pela adicdo de um tensoativo ou mistura de tensoativos.
Invariavelmente, um dos dois liquidos imisciveis é agua e o segundo, uma
substancia oleosa. O termo nanoemulsdo € definido porque da uma ideia da
faixa de tamanho dos glébulos em nanbmetros, € um termo conciso e evita
confusbes com as microemulsdes, que sdo sistemas termodinamicamente
estaveis.

[083] Essas formulagdes tém sido utilizadas como carreadoras de ativos de
baixa solubilidade aquosa, como ativos oleosos diversos. Elas também podem
ser utilizadas para promover a estabilizacdo de compostos susceptiveis a
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hidrélise, reduzir a irritagdo ou toxicidade, além de terem potencial para formas
de liberacdo prolongada e possivel direcionamento dos ativos para acao
especifica.

[084] A polidispersividade é uma relacdo matematica que visa definir o quao
uniforme é um polimero, ou seja, qual a proporcao entre os diferentes
tamanhos de moléculas ou cadeias dentro de um polimero escolhido. Um
polimero ideal é monodisperso, e todas as cadeias possuem 0O mesmo
tamanho. Porém, essa é uma situacao de idealidade. Na pratica, trabalha-se
com polimeros polidispersos, com cadeias de diferentes tamanhos, buscando-
se uma maior aproximacado da monodispersao e, assim, evitando maior
variagdo das propriedades do polimero escolhido. A polidispersividade é
calculada através da razdo entre a massa molar média ponderal e a massa
molar média numérica de um polimero, gerando uma estimativa da distribuicdo
molar do meio e ndo tendo unidade de medida apresentavel.

[085] Um sistema de nanoemulsdo usando tensoativos combinados com o
ativo foi desenvolvido. O sistema apresentou estabilidade de tamanho e
polidispersividade, além de auséncia de precipitado e separacdo de fases,
apés 21 dias com aparelho Zetasizer, sendo estavel em testes de estabilidade
extremos.

[086] O sistema é formado apés utilizagdo de aparelho Ultraturrax e pelo
menos 10 minutos de ultrassom, de modo a melhorar a polidispersibilidade da
nanoemulsao.

[087] A emulsdo final apresentou belo aspecto branco leitoso brilhante com
viscosidade e toque adequados. Apresentou boa espalhabilidade e odor suave,
ficando mais caracteristico apds secar sobre a pele. O pH dessa formulagao foi
de 5,0, perfeito para aplicacao topica.

[088] Apl6s varios testes e periodos de estabilidade um dos sistemas de
nanoemulsdo da invencdo demonstrou excelente resultado, € compreende os

seguintes componentes: ativo, triglicerideo caprilico/caprico, poloxamer,
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estearato de sorbitan, glicerina, dimeticona copolimero, carbomero, alquil
acrilato crosspolimero, trietanolamina e BHT.

[089] Triglicerideo caprilico/caprico € um tensoativo composto de triglicerideos
de cadeia média, constituidos principalmente por ésteres de acidos caprilicos e
capricos, com excelente solubilidade em alcool. Essas caracteristicas fazem
esse ingrediente muito importante em formulagdes farmacéuticas como logdes
e cremes. E considerado toxicologicamente e dermatologicamente inécuo.
[090] Polaxamer é um agente emulsionante, tensoativo nao ibnico. E um
copolimero tribloco composto de um bloco hidréfobo de polipropilenoglicol
central flanqueado por dois blocos hidrofilicos de polietileno glicol.

[091] Estearato de sorbitan é um tensoativo ndo ibnico muito utilizado em
bases cosméticas para se obter o equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB)
desejavel.

[092] Glicerina, também conhecida como glicerol ou propan-1,2,3-triol, é
utilizada como agente umectante. O uso de glicerina em bases cremosas
também melhora a polidispersividade e diminui o tamanho das particulas.

[093] Dimeticone copolimero é uma emulsdo nao-ibnica 60% composta de um
copolimero de divinildimeticona/dimeticona de alto peso molecular e alta
viscosidade. Ele facilita a incorporacdo de polimeros como o carbomer em
sistemas de base aquosa.

[094] Carbomero é um copolimero de acrilato reticulado modificado. E um
polimero auto molhante e agente espessante, modificador da reologia da
formulagdo, tendo capacidade estabilizadora e suspensora. E projetado
especialmente para formulagdes emulsificantes.

[095] Alquil acrilato crosspolimero é um agente emulsionante. E um tensoativo
polimérico do acido poliacrilico.

[096] Trietanolamina é uma base forte, uma amina terciaria e um triol,
contendo trés grupamentos &lcool. E muito Util para ajuste de pH mas usada

principalmente como agente alcalinizante.
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[097] Exemplo 3 - Desenvolvimento de sistema duplo com micelas

poliméricas e nanoemulsdo (NE) contendo ativo:

[098] Uma concretizagao da formulag&o/sistema da invencao visa incorporar e
aumentar a acdo de ativos cosméticos e repelentes, com a obtencao de um
produto final usando os dois sistemas de encapsulacdo do ativo citados: a
formacdo de micelas poliméricas e a nanoemulsdo. A formulacdo desta
concretizacdo apresenta os componentes indicados na tabela 1.

[099] Tabela 1

Ingrediente Funcao
Acido Caprilico/Triglicerideo Emoliente
Ativo cosmético ou repelente Ativo
Goma Xantana Espessante

Glicerina

Umectante (glicerina)

Poloxamer

Agente encapsulante / emulsionante

PPG-20 Eter de metilglicose

Prolongador agao ativo

Estearato de Sorbitol

Emulsionante

Polisorbato 60

Emulsionante

Agua QSP Solvente
Fenoxietanol e Caprilil glicol Preservante
DMDM Hidantoina Preservante

Copolimero de Dimeticona Silicone

Dimeticona Silicone
Carbomer Espessante
Copolimero de Alquilacrilato Espessante

Alcool Cetearilico

Agente encapsulante

Cera de Copernicia cerifera

Agente encapsulante

[100] O processo de obtencao consiste na obtencao da micela polimérica com
parte do ativo e posterior incorporagdo dos agentes emulsionantes. A obtencao

de creme com caracteristica cosmética foi aprimorada com o uso de glicerina e



WO 2017/143421 PCT/BR2017/050042
19

silicone. A adic&o de silicone na concentracao de 2% melhora bastante o toque
cosmético esperado.

[101] O tamanho das particulas encontradas no sistema final € bom, com
tamanhos entre 200 e 600 nandmetros e polidispersividade abaixo de 0,50.
[102] Exemplo 4 - Desenvolvimento de nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS)

contendo ativo:

[103] A nanoparticula lipidica sélida, constituida da mistura de lipideos solidos
e liquidos é um sistema promissor para carrear ativos, com ganho de eficiéncia
quando comparado a formula com o ativo livre, pois a mistura do lipideo liquido
ao lipideo sdlido leva a imperfeicbes na matriz, o que possibilita a liberacédo
gradual do lipideo liquido juntamente com o ativo.

[104] Como agente lipidico liquido foram selecionados componentes que
tivessem uma boa interagdo com os ativos. Além da possibilidade de carrear o
ativo, houve também a preocupacédo na fungdo cosmética do lipideo. O 6leo de
gergelim possui em sua composicdo a vitamina E que atua como antioxidante
possui acdo bactericida e fungicida. O Estearato de octila € um éster emoliente
de cadeia ramificada com excelente espalhamento, lubricidade e propriedades
residuais sobre a pele e cabelo, oferecendo sensagao de emoliéncia e livre de
oleosidade. Deixa a pele com maciez aveludada e reduz o toque oleoso em
formulagdes com alto teor de dleos.

[105] As nanoparticulas lipidicas sélidas podem ser produzidas por diversas
técnicas. A pesquisa foi desenvolvida através do processo de condensacio ou
de baixa energia. Este processo utiliza as propriedades fisico-quimicas do
sistema buscando uma emulsificacdo espontdnea, onde ocorre a inversdo de
fase devido a propriedade especifica dos tensoativos em funcao da
temperatura ou interagdo com outros agentes quimicos.

[106] Durante o processo de fusdo em alta temperatura, a molécula do
tensoativo tem uma curvatura espontanea favorecendo a formacdo emulsao
agua/oleo. Este processo de inversdo cria tensao na interface do sistema, o

que ocasiona reducédo no tamanho levando a nanoestruturas.
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[107] De forma geral, as nanoparticulas lipidicas sélidas contém a formulagao
indicada na tabela 2.
[108] Tabela 2

Principio ativo Ativo cosmético ou repelente

Matriz lipidica solida | Cera de Carnauba

Agente hidrofébico | Estearato de octila, éleo de gergelim, éleo mineral,
TCM — triglicerideo de cadeia média.

Tensoativo Alcool ceto estearilico etoxilado, éleo de mamona
hidrogenado e ndo hidrogenado, éster de sorbitan e
éster de sorbitan etoxilado, Copolimero nao-iénico.

[109] A melhor proporgdo de tensoativo encontrada foi de 20% a 30% em
relagdo ao teor de lipidios. A formagédo da emulsédo é visualmente percebida,
onde a emulsdo sai de uma cor branca e viscosidade leitosa para uma
tonalidade cinza e fluida com bordas azuladas, caracteristica da cor da
carnauba em tamanho nanométrico de particula. A quantidade de agua inicial
varia entre 20 -35%, para garantir o processo de inversao de fase e proteger os
lipideos do excesso de temperatura, que nao deve ultrapassar 95°C.

[110] A relacdo entre as quantidades de lipideo liquido + lipideo sélido + ativo
manteve-se em 1:1:1. Para obtengcdo da NLS é necessario trabalhar com o
ponto de fusdo de todos os componentes €, mesmo que se utilize um lipideo
sélido como a carnauba, a mistura de lipideos liquidos e sélidos interfere na
formacao da particula. Devido a necessidade da presenca do carreador liquido,
na relacao de 1:1, a maior dosagem possivel de encapsular em NLS foi de 6%
de ativo.

[111] Testes mostraram que correlacado dos lipideos sélido e liquido é positiva
com 42% de lipideo sélido e 58% de lipideo liquido. O processo ficou adequado
e reprodutivel. A capacidade de encapsulamento do ativo nesta concretizagcéo
foi de 5%. Um dos tensoativos usados é liquido, de facil manipulagédo e HLB



WO 2017/143421 PCT/BR2017/050042
21

ideal. A adequacao da quantidade de alcalinizante foi realizada para melhorar o
sistema final.

[112] Na avaliagcdao na nanoparticula lipidica sélida, o 6timo resultado foi obtido
na composicao do creme com a utilizagao do Polyglyceryl-2 Sesquiisostearate,
que é um modificador de reologia e emulsificante junto a uma mistura de
emolientes.

[113] O processo de emulsionamento é a frio, visto que ndo € aconselhavel
aquecer a NLS depois de pronta. O espessamento apresenta caracteristica
cremosa e sem toque aquoso, passando ideia de hidratagdo. A formulacao
apresentou aspectos positivos em todos os parametros fisico-quimicos e
cosméticos, com sensorial agradavel e de facil espalhabilidade.

[114] O processo é ponto fundamental para obtencao das NLS. A utilizacdo de
choque térmico conduz a particulas com menor diametro e menor
polidispersidade. A forma de adicdo da fase aquosa sobre a oleosa afeta
significativamente o didametro médio e a polidispersividade das particulas. As
particulas mantiveram-se estaveis por 30 dias, com alguma variacdo de
tamanho somente quando armazenado em camara fria. Em outras condi¢des
ocorre uma maior variagao.

[115] Exemplo 5 - Analise preliminar de eficacia repelente:

[116] Teste inicial de anélise de eficacia repelente preliminar frente ao vetor
Aedes aegypti — eficacia até o tempo total de 8 horas. Os trés sistemas —
micela polimérica, nanoemulsdo e nanoparticula lipidica sdélida — foram
incorporados em creme e mostraram eficdcia para até 16 horas.

[117] Exemplo 6 - Incorporacdo das micelas poliméricas em base creme para

obtencio do produto repelente.

[118] A tabela 3 mostra a composicdo desta concretizagdo da invencao,
indicando faixas percentuais em peso de cada ingrediente.
[119] Tabela 3

Agua desmineralizada 30,00 - 65,00
Ativo DEET 6,00 — 25,00
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Poloxamer 2,00-10,00
Carbomer 0,20 - 0,50
Trietanolamina 0,10-0,25

Acido Caprilico/ Triglicerideo 2,00 - 5,00
Fenoxietanol e Caprilil glicol 0,80- 1,50
Copolimero de Dimeticona 2,00 - 4,00
EDTA dissddico 0,10-10,20

BHT 0,05-0,10

Glicerina 2,00 - 5,00

[120] Como exemplos de sequestrantes e antioxidantes sdo utilizado EDTA

dissédico e BHT respectivamente, que retiram do meio os metais, como o ferro,

gue catalisam reagdes de oxidacgéo lipidica.

[121] Exemplo 7 - Incorporacdo da Nanoemulsdo em base creme para

obtencio do produto repelente.

[122] A tabela 4 mostra a composicdo desta concretizagdo da invengao,

indicando percentuais em peso de cada ingrediente.

[123] Tabela 4

Ativo 6,00 — 25,00

Poloxamer 2,00-10,00
Acido Caprilico/ Triglicerideo 2,00 - 5,00
Carbomer 0,20 -0,40
Glicerina 2,00 - 5,00
Trietanolamina 0,10-0,15
Copolimero de Dimeticona 2,00 - 3,00
Fenoxietanol e Capirilil glicol 0,80-1,20
EDTA dissédico 0,10 -0,20

BHT 0,05-0,10

Agua destilada 35,00 - 70,00
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[124] Assim como no exemplo 7, como agente sequestrante e antioxidante
sdo usados EDTA dissédico e BHT.
[125] Exemplo 8 - Incorporacdo da NLS — Nanoparticula Lipidica Sélida em

base creme para obtencdo do produto repelente.

[126] A tabela 5 mostra a composicdo desta concretizagao da invengao,
incluindo o principio ativo, indicando percentuais em peso de cada ingrediente.
[127] Tabela 5

Base NLS 4% 60,00 — 80,00
Ativo livre 10,00 — 20,00
(Poligliceril-2 Sesquiisostearato) Hestacerin 0,80-1,50
SAE
Copolimero de Dimeticona 1,50 - 3,00
Fenoxietanol e Caprilil glicol 0,80-1,20
BHT 0,05-0,10
EDTA Dissodico 0,10-0,20

[128] Assim como nos exemplos 7 e 8, sdo usados como agente antioxidante
e sequestrante o EDTA dissédico € o BHT.
[129] Exemplo 9 — Preparacdo de microparticulas lipidicas atomizadas via

spray—drying contendo ativo (% p/p).

[130] As tabelas 6-9 mostram exemplos desta concretizacdo da invencgao,
indicando percentuais em peso de cada ingrediente.
[131] Tabela 6

Acido Estearico 70
Ativo 30
[132] Tabela 7
Cera de Copernicia cerifera 50
Estearato de Octila 20

Ativo 30
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[133] Tabela 8

PCT/BR2017/050042

Chitosan 5,63
Ativo 2,80
Acido Acetico 2,5% p/p (gsp) 100
[134] Tabela 9
Chitosan 6,25
Ativo 3,10
Acido Acetico 2,5% p/p (gsp) 100

[135] Exemplo 10 - Preparacdo da base creme para incorporacdo de um

sistema nanométrico.

[136] A tabela 10 mostra a composicdo da base creme usada no presente

exemplo, indicando percentuais em peso de cada ingrediente.

[137] Tabela 10

(Poligliceril-2 Sesquiisostearato) 2,50-5,00
Glicerina 3,00 - 5,00
Estearato de Octila 3,00 - 5,00
PPG-20 Eter de metilglicose 1,00 — 2,00
DMDM Hidantoina 0,15-0,25

Agua (gsp) 100,00

[138] O depositante, ao depositar este pedido de patente perante o 6rgao

competente/garante, busca e pretende: (i) nomear os inventores em respeito a

seus respectivos direitos morais; (ii) indicar inequivocamente que é possuidor

do segredo industrial e titular de qualquer forma de propriedade intelectual que

dele derivar e o depositante desejar; (iii) descrever em detalhes o conteudo

objeto do segredo, comprovando sua existéncia nos planos fisico e juridico; (iv)

estabelecer a relacdo entre os exemplos/concretizagdes e o conceito inventivo
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segundo a cognicdo do depositante e seu contexto, para demonstrar com
clareza o alcance de seu bem intangivel tutelado e/ou tutelavel; (v) requerer e
obter os direitos adicionais previstos para as patentes, se 0 depositante optar
por prosseguir com o procedimento administrativo até o final.

[139] A eventual futura publicagao do pedido de patente ndo constitui, em si,
autorizacdo de uso comercial por terceiros. Ainda que o conteudo passe a
integrar o mundo fisico acessivel a terceiros, a publicacdo do pedido de patente
nos termos da lei ndo elimina o status juridico de segredo, servindo apenas e
tdo somente ao espirito da Lei para: (i) indicar inequivocamente seu
possuidor/titular e inventor(es); (ii) cientificar terceiros quanto a existéncia do
referido segredo industrial, do conteldo para o que se requer protecdo
patentaria e da data de seu depdésito, a partir da qual sera iniciado o prazo de
vigéncia da exclusividade patentaria; e (iii) auxiliar no desenvolvimento
tecnolégico e econdmico do pais, a partir da autorizagdo do uso do segredo
Unica e excepcionalmente para fins de estudos e/ou desenvolvimento de novas
melhorias, evitando com isso reinvestimento paralelo por terceiros no
desenvolvimento do mesmo bem.

[140] Desde logo adverte-se que eventual uso comercial requer autorizagao
do possuidor/titular e que o uso nao autorizado enseja sancdes previstas em
Lei. Neste contexto, dado o amplo detalhamento segundo o qual o conceito e
os exemplos foram revelados pelo depositante, os versados na arte poderao,
sem muito esforgo, considerar outras formas de concretizar a presente
invencdo de formas ndo idénticas as meramente exemplificadas acima.
Entretanto, tais formas sdo ou poderdo ser consideradas como dentro do

escopo de uma ou mais das reivindicagdes anexas.
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Reivindicacoes

1. Composicdo repelente e/ou cosmética de uso topico
caracterizada por compreender um ativo cosmético e/ou repelente contido em
um sistema nanométrico de liberacao prolongada.

2. Composicado de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizada pelo
fato de que o referido sistema nanométrico de liberagdo prolongada
compreende: micelas poliméricas; nanoemulsdes; nanoparticulas lipidicas
sélidas ou combinag¢des dos mesmos.

3. Composicédo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2 caracterizada
pelo fato de que do sistema nanométrico ser constituido pela combinagéo de
micelas poliméricas em uma nanoemuls&o.

4. Composicédo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2 caracterizada
pelo fato do sistema nanométrico ser constituido de nanoemulsdes.

5. Composicédo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2 caracterizada
pelo fato do sistema nanométrico ser constituido de nanoparticulas lipidicas
solidas.

6. Composigao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-5
caracterizada pelo fato de o ativo cosmético e/ou repelente ser selecionado
dentre: protetor solar; bacteriostatico/antisséptico; antioleosidade; firmador;
antiodor; fragrancias; 6leos naturais com fungdo hidratante; Oleo de
macadamia; Oleo de améndoas; Oleo de Girassol; Oleo de Semente de Uva;
Oleo de Rosa Mosqueta; Vitamina E; Vitamina A; Vitamina C; Triclosan;
Raffermine (Hydrolyzed Soy Flour); éleo de Catnip; DEET; IR 3535; 6leo de
citronela; citrodiol; Icaridina, ou combina¢ées dos mesmos.

7. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3 caracterizada
pelo fato das micelas poliméricas serem constituidas de um copolimero de
bloco (poloxamer).

8. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 2, 3 ou 4
caracterizada pelo fato da nanoemulsdo ser constituida de pelo menos trés

tensoativos.
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9. Composigao de acordo com a reivindicacdo 2 ou 5 caracterizada
pelo fato das nanoparticulas lipidicas conterem pelo menos dois componentes
lipidicos selecionados de: estearato de octila, 6leo de gergelim, 6leo mineral,
alcool cetoestearilico, 6leo de mamona e éster de sorbitan.

10. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 2, 5 ou 9
caracterizada pelo fato do sistema nanométrico ser constituido de
microparticulas lipidicas atomizadas via spray-drying.

11.  Composicdo de acordo com a reivindicagdo 10 caracterizada
pelo fato das microparticulas lipidicas conterem pelo menos um dos seguintes
componentes: acido estedrico; cera de carnauba; Compritol 888 ATO;
Crodamol; estearato de octila; quitosana; eugenol; ou combinagbes dos
mesmos

12. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-
11 caracterizada pelo fato de que o sistema nanométrico proporciona
liberacao do ativo repelente ou cosmético por até 16 horas.

13. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-
12 caracterizada pelo fato de ser util contra o0 mosquito Aedes aegypti e outros
insetos hematéfagos.

14. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1-
13 caracterizada por ser um creme ou logao de aplicagao topica.

15. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 14 caracterizada
pelo creme de aplicagdo tépica conter pelo menos um umectante, um
solubilizante, um agente espessante, um agente formador de filme, um
emoliente, um neutralizante e agua deionizada, opcionalmente contendo uma

fragrancia.
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REIVINDICACOES MODIFICADAS
Recebidas pela Secretaria Internacional no dia 14 de Julho de 2017 (14.07.2017)

1. Composicdo repelente de uso tbépico caracterizada por
compreender um ativo repelente contido em um sistema de micelas poliméricas
nanométricas de liberacao prolongada.

2. Composicao de acordo com a reivindicacdo 1 caracterizada pelo
fato de que o referido sistema nanométrico de liberagdo prolongada
compreende adicionalmente nanoemulsdes, nanoparticulas lipidicas solidas ou
combinagdes dos mesmos.

3. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 caracterizada
pelo fato de que do sistema nanométrico ser constituido pela combinacdo de
micelas poliméricas em uma nanoemulsao.

4. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 caracterizada
pelo fato do sistema nanométrico ser constituido de combinacdo de micelas
poliméricas e nanoparticulas lipidicas sélidas.

5. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-4
caracterizada pelo fato de o ativo repelente ser a Icaridina

6. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3 caracterizada
pelo fato das micelas poliméricas serem constituidas de um copolimero de
oxido de etileno e 6xido de propileno, ou polimero de bloco.

7. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3 caracterizada
pelo fato da nanoemulsdo ser constituida de pelo menos trés tensoativos.

8. Composicao de acordo com a reivindicacdo 2 ou 4 caracterizada
pelo fato das nanoparticulas lipidicas conterem pelo menos dois componentes
lipidicos selecionados de: estearato de octila, alcool cetoestearilico e éster de
sorbitan.

FOLHA MODIFICADA (ARTIGO 19)
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9. Composicao de acordo com a reivindicacdo 8 caracterizada pelo
fato das microparticulas lipidicas conterem pelo menos um dos seguintes
componentes: acido estedrico, cera de carnauba, triglicérides do acido caprico
e caprilico, estearato de octila.

10. Composigcao de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-9
caracterizada pelo fato de que o sistema de micelas poliméricas nanométricas
proporciona liberacdo do ativo repelente por até 16 horas.

11.  Composi¢ao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
10 caracterizada pelo fato de ser util contra o0 mosquito Aedes aegypti e outros
insetos hematéfagos.

12. Composi¢ao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
11 caracterizada por ser um creme de aplicagao tépica.

13. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 12 caracterizada
pelo creme de aplicagdo tépica conter pelo menos um umectante, um
solubilizante, um agente espessante, um agente formador de filme, um

emoliente, um neutralizante, uma fragrancia ou ndo e agua deionizada.

FOLHA MODIFICADA (ARTIGO 19)
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