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“SISTEMA LIPIDICO NANOPARTICULADO CONTENDO
NANOPARTICULAS DE FOSFATOS DE CALCIO COM SUPERFICIE
FUNCIONALIZADA COM AGAO FOTOPROTETORA, PROCESSO PARA
SUA PREPARAGAO E COMPOSICOES CONTENDO O MESMO”

A presente invencgao refere-se a aplicagdo de fosfatos de calcio sintético,
como pigmento inorgdnico com acgao fotoprotetora em produtos cosméticos
para aplicagdo na pele, a fim de proporcionar fotoprotegdo contra a radiagéo
ultravioleta (UV).

A presente invengao também € voltada para os processos de producao
desses fosfatos de calcio sintético, minerais sintéticos produzidos em
laboratério que contém relagdo entre os ions de calcio (Ca®*) e grupos fosfatos
(PO4>). A invencdo engloba a técnica de precipitacdo por via umida seguida
por tratamento térmico a temperaturas pré-estabelecidas. A reacido de
precipitacao via umida, ocorre atraveés da precipitagdo do reagente fonte de
ions Ca®" em uma solugao fonte de fosfato (PO4*), mantendo-se durante todo
0 processo de sintese o controle do pH. Apds a reacao de sintese ocorre a
maturagao em intervalo de tempo entre alguns minutos até meses, seguida, ou
ndo de um tratamento térmico em atmosfera aberta e controlada em
temperatura na faixa de 100°C a 1200°C. As condi¢gbes de pH, tempo de
maturacao e temperatura de tratamento térmico vao definir as propriedades
finais das particulas inorganicas dos fosfatos de calcio.

Por fim, a presente invengdo também consiste na modificacdo da
superficie (funcionalizagdo) do fosfato de calcio e encapsulamento, da
nanoparticula funcionalizada, em carreadores lipidicos nanoestruturados
(CLN).

Esses nanocarreadores, contendo o fosfato de célcio com superficie
funcionalizada, compreendem diametro na faixa de 1 nm a 1000 nm, sendo
preferencialmente utilizados como Unico filtro solar com capacidade para a
fotoprotegcao dotado de excelente biocompatibilidade, baixa toxicidade cutanea,
menor efeito de branqueamento e capacidade de prevenir o cancer de pele e
envelhecimento precoce.

Para o ser humano a exposigdo excessiva da pele desprotegida a
radiagdo ultravioleta (UV), especialmente nos horarios de maior incidéncia

solar, das dez as dezesseis horas, provoca reagdes de oxidacdo nas varias
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camadas cutaneas através da degradacdo do sistema imunoldgico pela
modificagdo da atividade celular, causando varios .tipos de lesdes, como
eritemas visiveis, sensibilizacédo e irritacado da epiderme, foto-envelhecimento
celular e danos genéticos recuperaveis e permanentes. A radiagao ultravioleta
(UV) tem grande capacidade de estimular o desenvolvimento do cancer de
pele, além de aumentar as taxas da atividade metabdlica de células tumorais ja
existentes.

A literatura constata uma relagdo entre absorcdo de fotons UV e
aumento na ocorréncia de reagdes que acarretam formacao de radicais livres
no organismo. Em especial, estudos realizados no Brasil pelo INCA
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER) indicam que o nimero de casos de
cancer no Brasil passou de meio mithdao em 2010, sendo que o tipo de cancer
mais freqliente na populagéao foi o cancer da pele.

O cancer da pele, melanoma e nao melanoma (carcinoma basocelular e
espinocelular) € a neoplasia de maior incidéncia em varias partes do mundo e
também no Brasil. Nas estimativas do INCA o céncer da pele do tipo nao
melanoma totalizara 114 mil novos casos e o cancer da pele do tipo melanoma
totalizara 06 mil novos casos para o ano de 2010. Além da grande magnitude
do problema, existem evidéncias de tendéncias quanto ao aumento da
morbidade e mortalidade por cancer da pele, o que imp6e sua consideracao
como problema de saude publica, mas de controle factivel pela prevencdo. No
Brasil, a consciéncia da gravidade do problema entre os respohséveis pela
saude publica ¢é influenciada pela idéia de que a mesticagem racial
determinaria um baixo risco péra a populagéao brasileira. Sem, duvida, o cancer
da pele ndo melanoma é mais freqiente em pessoas de pele mais clara e
sensivel ao sol, o que nao invalida o risco de ocorréncia em pessoas de pele
negra. Os dados estimados pelo INCA demonstram a gravidade do problema
no pais. Os danos a saude, provocados pela exposicao a radiacao solar, em
particular a ocorréncia do cancer da pela podem ser diminuidos pela utilizacdo
de protetores solares. Os quais previnem, de forma geral, as queimaduras e
reduzem o acumulo de todas as lesdes induzidas pela exposi¢cao excessiva a
radiagao solar.

Devido aos riscos e efeitos da radiacao ultravioleta solar sobre a pele

humana a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda o uso regular de
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protetor solar em criancas e adultos de todas as faixas etarias em dias
ensolarados. Neste sentido, sdo comercializados produtos cosméticos de
diversas naturezas para protecao a radiacéo solar e atualmente esses produtos
representam uma parte significativa e economicamente ativa do mercado de
cosmetico global.

A composicao dos fotoprotetores depende da natureza dos filtros solares
responsaveis pelo efeito, em geral esses fotoprotetores contém uma mistura de
substancias de diversas naturezas aumentando a abrangéncia de prote¢dao em
todo espectro ultravioleta ou sintonizando e prevalecendo a prote¢do em uma
Unica regiao do espectro ultravioleta de interesse, por exemplo, maior protegao
na regiao UVA 400 nm - 315 nm ou proteg¢do no UVB 315 nm - 280 nm (ISO-
DIS-21348). Neste campo, os fotoprotetores para a radiagao ultravioleta podem
ser classificados de modo geral de acordo com a natureza dos filtros solares,
sendo os filtros solares classificados em organicos ou inorgénicos (pigmentos
inorganicos).

Originalmente os fotoproterores possibilitam a exposigao prolongada a
radiacdo solar. Promovem o bronzeamento, s&o recomendados para a
prevengdo do cancer da pele, minimizam os efeitos do envelhecimento cutaneo
e outros problemas relacionados a anomalias de pigmentacdo. Sendo entdo
utilizados regulamente por milhdes de pessoas. .

Ao longo do século passado, surgiram muitas substancias organicas
com eficiéncia na prevencido de eritemas solar como o p-amino benzdico
(PABA). Os filtros organicos sao capazes de absorver e atenuar a energia da
radiagcdo UVA e UVB, mas nao sao fotoquimicamente inertes, ja que o sistema
de protegédo da epiderme para esses compostos se baseia nos mecanismos de
absorcao da energia proveniente dos raios solares que excitam as moléculas
organicas a um estado de maior energia e, portanto, a energia dissipada pela
epiderme é atenuada. Entretanto, a energia absorvida é convertida para
diversas outras formas de energias, por exemplo, a conversao em energia
térmica que pode afetar diretamente os estados vibracionais das ligagdes
qguimicas no filtro organico gerando sobreaquecimento e irritagdes localizadas
pela epiderme.

Os filtros inorganicos, em contraste, formam uma barreira fisica visivel

de “ efeito branqueamento” que promove a reflexdo e/ou difusdo de grande
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parte da luz solar incidente e apresentam uma natureza inerte aos raios
solares, ja que nao existe uma transferéncia ou conversdo da energia
absorvida e, consequentemente, s3o mais estaveis que os filtros quimicos.
Filtros inorganicos sao constituidos, preferencialmente, por particulas de
tamanho da ordem da radiagao incidente, uma vez que, o espalhamento
maximo da |luz ocorre na presenga de particulas com diametro
aproximadamente igual ao comprimento de onda (A) da luz incidente. Para nao
ocorrer a formacdo de uma pelicula branca sobre a pele, o tamanho de
particula ndo pode ser da mesma ordem de grandeza do comprimento de onda
do espectro visivel, assim as particulas devem ser menores que 400 nm.

Destacando que os fotoproterores possibilitam a exposi¢ao prolongada a
radiacao solar e que sao utilizados regulamente por milhdes de pessoas, o uso
por um longo periodo deve ser considerado, uma vez que algumas
substancias, que agem como fotoprotetores, podem causar alergias, reagdes
fototdxicas e irritagcao cutanea.

‘Neste contexto as substancias que agem como fotoprotetores, os filtros
solares, devem apresentar seguranga, eficacia e baixo potencial de irritacao.
Sendo os filtros solares inorgéanicos potenciais candidatos a serem utilizados na
fotoprotegdo, uma vez que apresentam todas estas caracteristicas, sendo
inclusive, indicados para uso infantil e em pessoas com pele sensiveis.

Os minerais opacos como o 6xido de zinco (ZnO), didxido de titanio
(TiOy), 6xido de magneésio (MgO) e 6xido de ferro (FexOs) sdo os principais
filtros solares de natureza inorganica ou pigmentos inorgadnicos com acgao
fotoprotetora descrita. Por se tratar de particulas e graos os filtros inorganicos
causam problemas sensoriais devido a formagdo de uma pelicula, opaca de
protecdo, ndo uniforme devido aos fendmenos de agregagdo das particulas.
Com o desenvolvimento da presente invencido este inconveniente tem sido
limitado com o uso de pigmentos inorganicos fotoprotetores com superficie
modificada ou funcionalizada encapsulados em carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLN). O uso de pigmentos inorganicos fotoprotetores com
superficie modificada ou funcionalizada permite a obtengcado de uma superficie
de particula com carater hidrofébico, condigdo necessaria para veicular estas
particulas inorganicas em formulagdes cosmeéticas. Permitindo uma melhor

dispersao das particulas inorganicas, favorecendo uma maior afinidade com a
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epiderme, proporcionando a formagao de uma pelicula transparente devido a
homogeneidade das particulas e diminuicgdo no estado de agregacdo, e
conseqiientemente, uma maior eficiéncia de protecao.

Em relagdo a toxicidade para a pele humana os pigmentos inorganicos
fotoprotetores que apresentam o zinco em sua estrutura (ZnO), néao
especificam nenhuma restrigdo pelo fato do zinco ser encontrado em sistemas
biolégicos no ntcleo das células, nos cromossomos e ribossomos. A
insuficiéncia deste elemento provoca a inibigcdo do crescimento devido ao seu
papel importante na divisdo celular, por exemplo como agente regulador de
sintese de DNA. O corpo humano contém 3g de zinco para 75 Kg de massa
corpdérea, sendo que no 0sso humano o zinco €& encontrado em maior
abundancia, da ordem de 0,0217% em peso. Ja a concentragao do zinco em
outros tecidos e plasma sanguineo & mais baixa, variando de 13 a 17 uM.

Em contraste, sdo encontradas restricdes ao didxido de titanio (TiOy) ,
por esse nao se tratar de um composto fisioldgico e em certas condigbes se
tornar um precursor de radicais livie com a geragao de espécies de oxigénio
reativo (ROS) em ambientes fisioldgico, os quais podem provocar oxidacéo e
degradacgao celular ocasionando a formacg¢éo de cancer. O 6xido de titanio é
suscetivel a excitagao de radiagao ultravioleta, por se tratar de um oxido de
metal de semi-condutor que possui band gap de 3.2 eV a 2.96 eV. Portanto, a
incidéncia de radiacao ultravioleta com comprimento de onda inferior a 385 nm
ira excitar as moléculas de TiO, e promover elétrons da banda de valéncia para
banda de condugéo beneficiando varios processos fotocataliticos e gerando
guantidades significativas de ROS no corpo humano.

Outro pigmento inorganico fotoprotetor que tem sido investigado e faz
parte das reivindicagcdes da presente invencao sao as bases inorganicas
fotoprotetora de sais, 6xidos e cloretos de cromo (Oxido Cromoso (CrO), Oxido
Crémico (Cr,0O3), Trioxido de Cromo (CrOs3), nitrato de cromo Il Cr(NO3)3-9H,0
e Cloreto de Cromo CrCls;) aliados a compostos de fosfatos de calcio. O cromo
esta presente em todos os organismos vivos por se tratar de um elemento com
funcoes fisioldgicas, sendo o cromo trivalente tem o papel ativador de enzimas
para estabilizagdo de proteinas e acidos nucléicos. No entanto ha restricdes

quanto ao percentual de cromo no organismo. O FDA (Food and Drug
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Administration) estabelece 120pg como quantidade limite de ingestado diarias,
para evitar seu acumulo no organismo e sua toxidade celular.

Um aspecto importante da novidade da presente invengao diz respeito
ao desenvolvimento de um novo pigmento inorgédnico com acgao fotoprotetora
frente a radiagao |ultravioleta (UV) através da funcionalizagdo das
nanoparticulas de fosfatos de calcio puros e dopados com certas concentragao
de metais de transigido como o Zinco (Zn**), Cromo (Cr®") e outros da série 3d
encapsulados em carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN). Esse novo
pigmento inorganico estara presente em composi¢cdes/formulagdes
farmacéuticas/cosmeéticas para fotoprotecao frente a radiagao ultravioleta (UV).

Para incorporar filtros solares inorganicos em composigdes/formulagdes
com acao fotoprotetoras € comum mistura-los em lipideos liquidos e entéo
dispersa-los em uma emulséao do tipo dleo/agua. No entanto, nestes casos, as
formulagées geralmente necessitam de altas concentragbes do filtro inorganico
(o que compromete a sua qualidade cosmética) ou da combinagéo deste com
outra substancia para obter um aceitavel fator de protecéo solar. A instabilidade
fisica das emulsbes que veiculam pigmentos inorganicos com acgao
fotoprotetora €& amplamente detectavel, principalmente em relagcdo a
manutencao da dispersdo das particulas inorganicas no meio. A utilizacéo de
compostos inorganicos micronizados tem se mostrado como uma alternativa
para a resolucdo do problema de instabilidade. Assim como a producéo de
compostos inorganicos biocompativeis em escala nanométrica. O que justifica
a presente invengdo quando da utilizagéo dos fosfatos de calcio em escala
nanométrica com superficie funcionalizada encapsulados em carreadores
lipidicos nanoestruturados (CLN).

Sistemas carreadores tém sido desenvolvidos para aumentar a eficiéncia
e a eficacia de produtos com ag¢éo fotoprotetora.

Os Lipideos Sélidos Nanoestruturados (LSN) tém sido introduzidos como
carreadores para uma série de farmacos e ativos cosméticos. Sendo entao
definidos como sistemas de liberacdo em escala nanométrica obtidos a partir
de lipideos solidos dispersos em meio aquoso. Os LSN combinam as
vantagens de outros sistemas carreadores do tipo coloidal, evitando claramente
suas desvantagens. Sendo assim, propostos como alternativa para as

nanoparticulas poliméricas, emulsdes, nanosuspensobes, lipossomas, entre
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outros. As vantagens da utilizagdo dos LSN incluem claramente a composigao
(biocompatibilidadde), o rapido e efetivo proéesso de produgédo inciuindo a
possibilidade de producdo em grande escala, o aumento da estabilidade de
compostos organicos no caso de substdncia de natureza organica
encapsulada, entre outras.

Estudos vém sendo desenvolvidos no sentido de avaliar a utilizacdo dos
LSN como carreadores para substancias com agao estes avaliaram a eficacia
de um sistema carreador com base em lipideos sdlidos nanoestruturados para
veiculagdo de um fotoprotetor de natureza orgénica. Foi observado que os LSN
favoreceram a diminuicdo da quantidade do 3-benzofenona, filtro organico
utilizado, considerando a potencializagédo do efeito fotoprotetor uma vez que os
LSN também apresentam acao fotoprotetora por reflexdo e/ou espalhamento
de radiagdo. Sendo considerados promissores carreadores para filtro solar de
natureza organica.

Variagbdes no estado fisico dos lipideos utilizados no desenvolvimento
dos nanocarreadores lipidicos também tém sido avaliadas, com o objetivo de
otimizar a eficiéncia de encapsulacao e o potencial de controle da liberagdo de
farmacos. Estudos compararam nanocarreadores lipidicos obtidos a partir de
ceras e glicerideos, como materiais lipidicos, considerando eficiéncia de
encapsulacao, distribuicdo do tamanho de particula apdés a obtencido e a
estocagem, utilizando retinol como modelo de farmaco. A rapida degradacéao
do retinol foi associada a expulsédo do farmaco do carreador. A manutencao de
estabilidade indicou uma efetiva encapsulacdo na fase lipidica da
nanoparticula. Os nanocarreadores lipidicos obtidos a partir dos glicerideos,
demonstraram uma boa encapsulagdo do farmaco, porém uma baixa
estabilidade fisica. Em contraste os nanocarreadores lipidicos obtidos a partir
da cera apresentaram uma baixa taxa de encapsulagéo e uma boa estabilidade
fisica. Sendo as diferengas justificadas pelo arranjo cristalino das estruturas.

Nos ultimos anos os LSNs e suas variagbdes tém sido denominados
Carreadores Lipidicos Nano estruturados (CLN) e tem atraido as atencoes
como um novo sistema de carreacdo para substéncias com acéao fotoprotetora
de natureza organica e inorganica.

Os CLN, podem ser resultado de misturas binarias entre lipideos

termoplasticos, lipideos liquidos e emulsionantes. A proposta original para esta
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mistura objetivou, evitar os problemas causados durante a recristalizagéo do
lipideo solido que normalmente causa a expulsdo do material encapsulado,
observado no sistema LSN. O resultado desta combinag¢ao, além de promover
uma maior retengao do material encapsulado, oferece protecdo contra a
degradacao quimica, contribui para a solubilizacdo de farmacos pouco
solluveis, e em particular para os produtos com acgao fotoprotetora, favorecem
ao aumento do fator de protecgao solar.

Estudos caracterizaram um nanocarreador obtido a partir da mistura de
lipideos solidos e liquidos considerando a baixa capacidade de retencdo e a
limitagdo na capacidade de controlar a liberagao de farmacos, observados nos
nanocarreadores obtidos a partir de lipideos sdélidos. A caracterizacao fisico-
guimica demonstrou uma significativa incorporagéo do lipideo liquido a matriz
solida nanoestruturada, considerando que a inclusdo do lipideo liquido ao
sistema nao interferiu na recristalizagéo do lipideo sdlido o que provavelmente
poderia levar ao aumento da taxa de retencao e da capacidade de controlar a
liberagcao de farmacos.

Nos ultimos anos vem sendo desenvolvidos sistemas carreadores com
base na mistura binaria entre a cera de carnauba e o oleato de decila, para
dispersdo de compostos inorganicos (sulfato de bario, carbonato de estréoncio e
didxido de titdnio) com acéao fotoprotetora, em meio aquoso. Observando o
aumento significativo do efeito fotoprotetor. Este aumento foi associado ao
efeito promovido pelo pigmento inorganico somado ao efeito fotoprotetor
atribuido ao nanocarreador. Posteriormente os autores atribuiram o aumento
do efeito fotoprotetor ao nanocarreador associando este a composicdo da cera
de carnauba De forma geral, a encapsulagdo de compostos inorganicos, com
acao fotoprotetora, em nanocarreadores obtidos a partir de misturas binarias
entre lipideos sdlidos e liquidos favorece o aumento do fator de protecao solar.
Interferindo positivamente na viscosidade do sistema, uma vez que favorece a
formulagcdo um melhor poder de fixagdo sobre a pele. Favorece também a
estabilidade fisica, no que se refere a dispersao das particulas no meio a partir
de valores adequados de potencial-zeta. Demonstrando, assim, a possibilidade
do desenvolvimento de produtos com agao fotoprotetora, a partir da formulagéo
racional entre compostos inorganicos e matrizes lipidicas nanoestruturadas.

A comunidade cientifica observou que formulagdes cosméticas de
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compostos inorganicos da relagédo entre os ions de fosfato, ions de hidroxila e
calcio (compostos derivados do grupo dos fosfatos de calcio) misturados com
as bases de filtro solar organico ja existentes formam juntas um protetor hibrido
(filtro fisico + filtro quimico) o que possibilita um aumento no valor absoluto do
fator de protecdo solar (FPS). Portanto, neste tipo de produto a presenca de
nanoparticulas inorganicas reduz a carga de filtro organico na formulagao
cosmética e reduzindo, assim, as suas caracteristicas negativas ja citadas.

Remetendo ao fator de protegao solar (FPS), esse é um indicador
absoluto da capacidade de protegdo do filtro a radiagao solar, entretanto é
relevante ressaltar que o valor rotulado do FPS dos filtros corresponde a
fitragem em relagdo a radiacdo UVB (315 nm - 280 nm), sendo impreciso
estimar o nivel de protecéo a radiagdo UVA (400 nm - 315 nm) (ISSO 21348
Process for Determining Solar Irradiances) considerando apenas os valores
absolutos do FPS dos filtros solares. Para tanto, existem novos métodos
espectrofotométricos in vitro como o teste de determinagao de comprimento de
onda critico e nivel de protegao a radiagcao UVA o FPUVA (COLIPA in vitro
method for the dermination of rhe UVA protection factor and “ critical wavelingth
“values of sunscreen, 2009).

A capacidade da radiagdo UV em induzir reagdes fotoquimicas ocorre
pelo fato desta ser a de menor comprimento de onda e, por tanto, a mais
energética. E também, por apresentar a capacidade de permear através das
estruturas da pele. Frequentemente a radiagdo UVA nao causa irritacdo na
pele e quando comparada a radiacao UVB sua capacidade de induzir a
irritacao & cerca de mil vezes menor. No entanto, penetra mais profundamente
na derme, estimulando a produgao de melanina, promovendo o bronzeamento.
Normalmente causa dano ao sistema vascular periférico, induz ao cancer de
pele, e € mais abundante que a radiagédo UVB.

A radiacao UVB, com grande frequéncia induz ao bronzeamento da pele,
causa queimaduras solares e provoca envelhecimento precoce da pele. Pode
provocar lesdes ao DNA, além de suprimir a resposta imunoldgica da pele.
Dessa forma a presente invencdo prever a penetragdo das particulas
funcionalizadas em regides mais profundas da pele devido ao fato de
apresentarem diminutas dimensdes e serem funcionalizadas e encapsuladas

com material lipidico, o que favorece a interacdo com a camada cérnea da
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pele. Camada esta formada basicamente por célulsa queratinizadas e uma
matriz lipidica compativel com os lipideos utilizados na funcionalizagcdo e
encapsulacido do fosfato de calcio. O que favorece a eficiéncia do fator de
protecéo solar (FPS) estimado.

Trabalhos cientificos relatam sobre a potencial comercializagao destes
filtros hibridos capazes de gerar excelentes valores de FPS e baixa toxicidade
cutdnea através da sinergia entre as moléculas quimicas e nonoparticulas
inorganicas biocompativeis. Entretanto, a nova tecnologia proposta na presente
invencao difere dos demais processos desenvolvidos acima citados para a
obtencdo de filtro solar, ja que o foco desta invencdo € o desenvolvimento
tecnoldgico de um filtro solar de natureza inorgénica sendo composto por
nanoparticulas biocompativeis, como por exemplo, os fosfatos de calcio
funcionalizados e encapsulados em carreadores lipidicos nanoestruturados
(CLN) como principal responsavel pelo fator de protecao solar (FPS) da
composicao/formulagao cosmética fotoprotetora.

Logo um aspecto importante da presente invengado diz respeito ao
desenvolvimento de uma nova formulagdo/composicido contendo fosfatos de
calcio em escala nanométrica (hidroxiapatita (HAP), por exemplo) com
superficie  funcionalizada (HAPAE) encapsulados em CLN. Estas
formulagdes/composi¢cdes favorecem a prevencdo de danos cutaneos
causados pela exposicdo a radiacdo solar devido ao efeito fotoprotetor
promovido pelas particulas de fosfatos de calcio com superficie funcionalizada
encapsulados em CLN. Essas particulas apresentam como principal
caracteristica a capacidade de se dispersar de forma homogénea quando
incorporadas em emulsdes fluidas, emulsdes cremosas e/ou hidrogéis. Essa
homogeneidade favorece a formagédo de uma pelicula transparente quando
aplicada na superficie da pele. Essa pelicula € homogénea e capaz de reduzir
o “efeito branqueamento” comumente observado em produtos destinados a
fotoprotecdo que apresentam em sua composigao pigmento inorganicos, como
filtro solar. Um outro aspecto relevante da presente invencao refere-se a
capacidade de interagdo com estrato coérneo e a penetragdo até a epiderme
viavel o que favorece a fotoprotecédo ao espectro UV.

E objetivo da presente invencdo um nanosistema lipidico solido e/ou

hibrido (lipideo sdlido e lipideo liquido) como base para produtos
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farmacéuticos/cosméticos destinados a fotoprotecédo contendo nanoparticulas
de fosfatos de calcio puros e dopados com certas concentragdo de metais de
transicdo da série 3d (Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro, Cobalto,
Niquel, Cobre e Zinco ) com superficie funcionalizada compreendendo:

a) Modificar/funcionalizar de particulas nanométricas de fosfatos de
calcio e encapsular em CLN.

b) Obter um sistema carreador.

Em um aspecto preferencial, o carreador & definido como nanoparticulas
lipidicas solidas (NLS), nanoparticulas Ilipidicas hibridas (NLH) e/ou
nanocarreadores lipidicos (CLN) sendo obtido pelo uso dos citados fosfatos de
calcio em escala nanométrica com superficie funcionalizada. Especificamente,
os fosfatos de calcio com superficie funcionalizada apresentam natureza
lipofilica, essa natureza lipofilica é favorecida pela modificacido da superficie
com substancias de natureza lipidica, sendo elas preferencialmente o acido
estearico, a cera de carnaliba e a cera de abelha, ndo limitando o uso de
outras espécies de lipideos sdlidos.

Em um aspecto preferencial, o carreador apresenta em sua composicao
lipideos sdlidos unicamente e/ou uma mistura de lipideos sdlidos e liquidos.

E um adicional objeto da presente invengdo um processo de preparo
destes sistemas compreendendo as etapas de:

a) Modificar a superficie do fosfato de calcio preferencialmente pelo
acido estearico, n&o limitando a utilizacdo de outros agentes de natureza
lipidica e/ou polimérica,

b) Obter o carreador na forma de nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS).
c) Obter o carreador na forma de nanoparticulas lipidicas hibridas (NLH).

d) Submeter o carreador (NLS e/ou NLH) a um processo de secagem:
secagem por atomizacao (spray drying), leito fluidizado e liofilizagao.

Em uma realizagao preferencial o processo de secagem é a liofilizagao.

E um objetivo adicional da presente invengdo uma composicdo
compreendendo:

Pelo menos um sistema lipidico nanoparticulado, onde este sistema
compreende:

a.1) o fosfatos de calcio com superficie funcionalizada.

a.2) um carreador.
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Em uma realizagdo preferencial, a composigao &€ uma formulagao
cosmética, uma emulsao fluida, uma emulsao cremosa e/ou um hidrogel.

A presente invengao refere-se a uma nova formulgacdo/composi¢éo
farmacéutica/cosmeética de filtro solar inorganico para protecdo cutanea contra
a radiacdo UVA (400 nm - 315 nm) e UVB (315 nm - 280 nm) (ISSO 21348
Process for Determining Solar Irradiances). Constituido por um sistema
carreador matricial biocompativel como estrutura carreadora para fosfatos de
calcio dopados com metais de transicdo apresentando superficie
funcionalizada.

A técnica da presente inven¢do de funcionalizagdo da superficie e
encapsulagdo em carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) aliada a
estabilidade da constituicdo quimica da matriz do fosfato de calcio sintético
dotado das propriedades fisicas desejadas provenientes da incorporagédo de
metais de transicdo da série 3d (Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro,
Cobalto, Niquel, Cobre e Zinco) possibilita a viabilizacdo da referida
composi¢do como um excelente agente fotoprotetor & base de filtro solar
inorganico para a protecao contra a radiagao solar ultravioleta (UV).

Os fosfatos de calcio sdo minerais que contém ions de calcio (Ca**) em
conjunto com outros grupos fosfatos. Dentre eles destacam: a brushita
[CaHPO42H,0], fosfato tricalcio [TCP, Cas(PO4)2] e a hidroxiapatita
[HAP,Ca1o(P0O4)sOH,] (DOROZHKIN, 2009), sendo essa ultima fase similar a
fase inorganica constituinte do osso humano.

Para efeitos da presente invengao, subentende-se que o termo “fosfatos
de calcio” indicado pela férmula estequiométrica Cay(PO.)w(OkH), (Os
subindices Y, Z, W, K, V assumem valores definidos dependendo da razao
Ca/P desejada) também abrange unilateralmente os compostos de
hidroxiapatia [HAP - Ca1o(PO4)50Hg], beta tricalcio fosfato [ B-TCP —Ca3z(POu)2],
a-Fosfato  Tricalcio [a-TCP a-Ca3(PO,4),], Fosfato Octacalcio [OCP-
CagH2(PO4)s5H20], Fosfato Dicalcio dihidratado/Bruishita [DCPD-
CaHPO42H,0] e todas as formas polimorficas, amorficas e carbonatadas com
matriz constituida das relagbes dos ions de fosfato em conjunto ions de calcio
e hidroxila .

A hidroxiapatita [HAP - Cao(PO4)sOH;] € um sal a base de fosfato e

calcio, formando a principal fase mineral dos tecidos duros do corpo humano e
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sua ocorréncia na natureza esta especialmente correlacionada aos
constituintes de varias rochas metamoérficas, especiaimente em calcarios
cristalinos. A parte mineral de tecidos duros & composta pela fase cristalina do
fosfato de calcio similar a HAP, seu equivalente sintético possui
biocompatibilidade e permite a osseointegracdo, tornando esse material um
substituto promissor do osso humano e no controle da perda 6ssea. Devido a
esta aplicaggdo a HAP & encarada como um sistema muito promissor de
nanomateriais nado agressores ao meio ambiente e ao organismo do ser
humano. A hidroxiapatita sintética possui férmula estequiométrica
Ca19(PO4)sOH2, com a razdo molar Ca/P igual a 1,67 (RODRIGUEZ e VALLET-
REGI, 2000). Em aspectos estruturais, apés a cristalizacdo a matriz da
hidroxiapatita forma um sistema hexagonal com grupo espacial Pg3/m, e possui
cela unitaria nas dimensdes: a= b = 9,424 A e c=6,879 A.

Os exemplos aqui mostrados tém o objetivo apenas de exemplificar uma
das possiveis realizagbes da invengdo, sem, contudo limita-la, de forma que
realizagdes similares estdo dentro do escopo da invengao.

Carreador

A presente invengdo descreve um sistema lipidico nanoparticulado
compreendendo pelo menos um carreador. Os carreadores Uteis na presente
invengdo incluem todos os sistemas capazes de fornecerem um revestimento
aos compostos pertencentes a familia dos fosfatos de calcio [Cay(PO,)w(OkH).).

Em especial esses carreadores podem revestir os citados fosfatos de
calcio [Cay(POz)w(OkH)] por diversos mecanismos sendo citados dois
diferentes mecanismos:

a) Formacgado de nanoparticulas lipidicas por emulsificagao/difuséo
de solvente seguida de resfriamento.

Quando a particula € formada a partir de uma emulsao primaria
composta por fase organica, a qual contém os lipideos (sélido apena e/ou o
conjugado sélido/liquido). Durante o processo de resfriamento o(s) solvente(s)
orgadnico(s) € evaporado provocando a solidificagdo do lipideo sdélido e
consequente formagao da matriz lipidica. A nanoparticula passa por um
processo de secagem, preferencialmente a liofilizagao.

Substancias Gteis para serem utilizadas como formadoras de

nanoparticulas lipidicas incluem os lipideos sélidos, acido estearico, cera de
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carnatiba, cera de abelha, fosfatidilcolina de soja e lipideos liquidos, o acido
oléico.

b) Formagcdo de nanoparticulas lipidicas por alta pressdao e
homogeneizacao a quente

A homegeneizagcao a quente €& feita a temperaturas acima da
temperatura de fusdo do lipideo. E obtida uma pré-emulsdo a partir do lipideo
fundido com a substdncia a ser encapsulada e a fase aquosa com o
emulsificante. Esta pré-emulséo € obtida a partir do alto grau de cisalhamento.
E apds a sua obtengao € submetida a um homogeneizador a alta pressdo em
condigbes controladas de pressdo de homogeneizacdo. Apds a
homogeneizacao o produto é resfriado a temperatura ambiente sob agitacao.

Pigmento inorganico - fosfatos de calcio com superficie

modificada/funcionalizada

A presente invencgao descreve um sistema lipidico nanoparticulado como
carreador para um pigmento inorganico. |

A presente invengao descreve o uso de fosfatos de calcio com superficie
modificada/funcionalizada como pigmento inorganico.

A presente invencgao descreve um pigmento inorgaénico com acao foto
protetora. Em um aspecto preferencial esse pigmento sdo particulas de fosfato
de calcio sintético dotado das propriedades fisicas desejadas provenientes da
incorporacao de metais de transicdo da série 3d (Vanadio, Titanio, Cromo,
Manganés, Ferro, Cobalto, Niquel, Cobre e Zinco) com superficie modificada
preferencialmente com acido estearico, cera de carnauba e/ou cera de abelha,
nao limitando o uso de demais pigmentos derivados do fosfato de caicio, assim
como hao limitando o uso de demais lipideos na modificacao da superficie.

O acido estearico sera utilizado, preferencialmente, como modificador de
superficie para o fosfato de calcio, ndo limitando o uso de outras substancias
que apresentem essa funcéo.

Agentes adjuvantes

A presente invencao prevé o uso de agentes adjuvantes durante o
processo de preparacao do sistema lipidico nanoparticulado. Tais agentes tém
o proposito de melhorar o rendimento do processo. Aumentando a retencao
dos pigmentos inorgancios e favorecendo a formacdo das particulas, assim

como otimizando o tamanho de particula desejado. Sendo estes os agentes
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tensoativos né&o idnicos e ahiénicos, preferencialmente. Tais agentes também
podem favorecer a secagem das particulas, preferencialmente, pelo método da
liofilizacdo. Sendo estes os agentes de crioprotecdo o dimetilsulfoxido (DMSO),
metilglicol ou glicerol. '
Processo de secagem v

Os processos de secagem U(teis na presente invengdo envolvem

quaisquer processos capazes de produzir os sistemas lipidicos
nanoparticulados da presente invengdo, como por exemplo, spray drying,
secagem por leito fluidizado, secagem por leito de jorro, flash drying e
liofilizag&o.

Nanoparticula lipidica

O tamanho de particula sera dependente das condi¢cbes. Tamanhos
Uteis na presente invengao sao didmetros na faixa de 1 nm a 1000 nm .Os
produtos secos apresentam um aspecto de po branco.

Composicdo contendo a nanoparticula lipidica

A presente invengao prevé ainda uma composigao compreendendo um
sistema lipidico nanoparticulado conforme descrito na presente invengao em
um veiculo adequado.

Em especial, pode-se tratar de uma formulacao farmacéutica/cosmética.

Em uma realizacdo preferencial, o sistema lipidico nanoparticulado
compreende matéria-prima obtida a partir de fosfatos de calcio com superficie
modificada, sendo esses sistemas lipidicos definidos como nanoparticulas
lipidicas sélidas, nanoparticulas lipidicas hibridas (lipideos sélidos e liquidos) e
ou nanocarreadores lipidicos. Em uma realizagdo preferencial esses sistemas
podem ter como aplicagao industrial, a citar-se efeito fotoprotetor e bloqueador
solar para obtencao de emulsdes fluidas, emulsdes cremosas e hidrogéis para
aplicagao sobre a pele.

Exemplo 1: obtencdo dos fosfatos de calcio

Para a presente invengdo a metodologia de precipitacdo via Umida
controlada seguida por tratamento térmico foi aprimorada nos laboratérios de
preparagdo e caracterizagdo de materiais — do departamento de fisica da
Universidade Federal de Sergipe — DFI/UFS.

A metodologia para producao de fosfatos de calcio [Cay(PO,)w(OkH),] em
especial , hidroxiapatita [HAP - Ca1o(PO4)sOH:], beta tricalcio fosfato [ B-TCP —
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Ca3(POy)2 ], a-Fosfato Tricalcio [a-TCP a-Ca3(PQ4)2] € constituido de trés
etapas: '

(I) A reacédo de precipitagao via Umida, foi realizada através da titulacao
do reagente fonte de ions Ca®" a 0,167 mol (HAP) e 0,6 mol (B-TCP e a-TCP),
em uma solugéo fonte de fosfato (PO4*) a 0,1 mol (HAP) e 0,4mol (B-TCP e a-
TCP). Com o controle do pH foi obtido uma mistura parecida com leite . Uma
taxa de agitagéo € necessaria para garantir uma boa homogeneizacéao entre as
solucées fonte de jons Ca?" e fonte de PO,

(I) Maturagao da solugao: Maturacao da solugao obtida a temperatura
controlada por periodos que vao de minutos a meses. Este processo é
importante para a continuagdo da reagdo a cima citada e coalescéncia dos
graos formando um gel leitoso pouco cristalino.

(1) Tratamento térmico em atmosfera aberta, apds o processo de
filtragem o material & coletado em forma de gel leitoso pouco cristalino, o qual
foi submetido um tratamento térmico de 100-1200°C para a fase HAP fase -
TCP ou fase a-TCP.

Para produgao de fosfatos de calcio dopados com metais de transicéao
da série 3d [CayxMy(POz)w(OkH)y (M= V, Ti, Cr, Mn,Fe, Co,Ni, Cu, Zn) onde x
assume valores que indica a fragcdo do metal de transi¢do incorporado] a
presente invengao prevé ainda uma rota de produgdo exemplificada por um
exemplo de fosfatos de célcio dopado com o metal de transicado Cromo (Cr**)
[CayxCrx(PO,)w(OkH),] onde x assume valores de 0 a 1 obtidos pela relagao

=)
Cr+cCal’

A produgao de fosfatos de calcio incorporados de Cromo (Cr®*) [Ca,.

XCr(PO)w(OkH),] foi garantida pela reagcdo de precipitacao entre duas
solugdes, a primeira constituida de nitrato de Cromo (lll); Cr(NO3);.9H.0O
(VTEC) e solucao fonte de ions Ca®*, sendo a segunda constituida por uma
solucao fonte de fonte de PO,
Exemplo 2: modificacao da superficie do pigmento inorganico-procedimento
Sendo assim, uma quantidade determinada de acido estearico,
preferencialmente utilizado como agente modificador de superficie, sera
solubilizada em de solvente orgéanico (preferencialmente .etanol, acetona,

hexano, acetato de etila entre outros), juntamente com o p6 de fosfato de calcio .
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sob refluxo, preferencialmente em uma faixa de temperatura que favorega a
fusdo do acido estearico, durante um determinado periodo dé tempo. O fosfato
de calcio modificado sera caracterizado por difragédo de raios-X, espectroscopia
de infravermeilho por transformada de Fourier, diametro médio e indice de
polidispersividade, microscopia eletrnica de transmissdo e atividade optica
(absorbéancia e reflectancia) no espectro UV.
Exemplo 3: preparacdo dos carreadores lipidicos nanoestruturados contendo
fosfato de calcio dopado com cromo com superficie funcionalizada como
pigmento inorganico encapsulado

Para obtencgédo das sistemas lipidicos nanoparticulados 190mg de acido

estedrico e 10mg da fosfato de calcio dopado com cromo foram solubilizados

- em uma mistura de acetona (6mL) e etanol (6mL) em banho termostatizado. A

solugdo organica foi dispersada em 120mL de agua destilada sob agitacdo
mecéanica a 400rpm sob aquecimento de 70° C durante cinco minutos. O meio
aquoso continha lauril sulfato de sddio como tensoativo. E a fase organica
continha span 80 como tensoativo.
Exemplo 4: caracterizagéo por difracao de raios-x

Os difratogramas dos materiais e suas misturas obtidas apds fusao e
recristalizacao foram medidos em difratdmetro da marca Rigaku Ultima+RINT
2000/PC, com feixe de radiagao K, do Cu operando no regime 40 kV/40 mA, no
intervalo de varredura 26 entre 10 ° e 80 °. Sendo utilizado o modo de
varredura continua com velocidade de 2 °/min . Os difratogramas de raios-X
serao analisados pelo método RIENTVELD utilizando o sftware DBWS com
dados critalogréficos tedricos obtidos no banco de dados ICSD (/norganic
Crystal Structure Database, Germany) disponibilizado no Brasil pela CAPES
Exemplo 5: avaliagao do tamanho de particula e potencial zeta

A estimativa do diametro, indice de polidispersividade e o potencial zeta
das particulas foram medidos simultaneamente por 'espectroscopia de
correlagdo de photon 'através do espalhamento dinédmico de luz das
nanoparticulas de fosféto de calcio. A deteccao foi realizada por equipamento
de espalhamento dinamico de luz . Zetasizer ZS fabricado por Malvern
Instruments, UK, com detector fixo em um angulo de 173°e feixe Iase( 35 mW,

633 nm de He-Ne , sendo utilizado como meio dispersante agua destilada. Trés
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amostras da cada preparacao foram usadas e todas elas foram medidas cinco
vezes. .

Exemplo 6: microscopia eletrénica de transmissao para as amostras de fosfato
de calcio com superficie modificada

Para a preparagdo das amostras utilizou-se 2 mg de fosfato de calcio
com superficie modificada em uma suspenséao diluida 10:1 partes de solvente
(alcool isopropilico). Um micropipetador comercial (0,1 pl a 2,5 pl) foi utilizado
para deposicdo de uma unica gota da solucdo sobre as grades do porta-»
amostra dAe Cu com recobrimento de filme carbono de 400mesh, sendo que,
todas as amostras, apds a preparacgdo, foram mantidas por 24 horas em
dessecador a vacuo até o momento da realizagdo das medidas. O software ES
vision - Tecnai foi utilizado para a analise das imagens de MET.

Exemplo_7: microscopia eletrénica de transmissdo para as amostras dos
sistemas lipidicos nanoparticulados contendo fosfatos de calcio com superficie
modificada

Para a preparagao das amostras a dispersao lipidica nanoparticulada foi
depositada por meio de um micropipetador comercial (0,1 pyl a 2,5 yl) em uma
Unica gota sobre as grades do porta-amostra de Cu com recobrimento de fiime
carbono de 400mesh, sendo que, todas as amostras, apds a preparagao, foram
mantidas por 24 horas em dessecador a vacuo até o momento da realizagao
das medidas. O software ES vision - Tecnai foi utilizado para a analise das
imagens de MET.

Exemplo 8: determinagdo gravimétrica dos compostos inorganicos.

Amostras contendo um grama da nanosuspensao sera centrifugada a
10.400g durante uma hora. As fracbes serdo separadas cuidadosamente e
depositadas em uma capsula de porcelana, previamente tarada. O excesso de
agua sera evaporado em estufa a uma temperatura de 85°C. Em seguida as
amostras serdo calcinadas a 600°C durantes uma hora em forno mufla. As
capsulas contendo as cinzas do pigmento inorganico serdo pesadas e seus
conteudos estimados pela diferenga entre os pesos usando o peso da capsula
vazia como referéncia. Sendo determinados os valores percentuais do
contetido total de pigmento (PC;), contetido de pigmento no sobrenadante
(PCsb) € contetido de pigmento no sedimento (PCse).

Exemplo 9: eficiéncia de encapsulagéo
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Conforme descrito acima para a determinagado do pigmento inorganico o
valor determinado para PCs. representa a quantidade de pigmento preso na
matriz lipidica. Podendo este valor ser referido como a eficiéncia de
encapsulagcao (EE%) no sistema.

Exemplo 10: determinagéo do fator de protecao solar (FPS)

Com a finalidade de obter de forma coerente o valor numérico, através
da transmitancia, o fator de protegcao solar (FPS) dos fosfatos de calcio puros e
dopados com certas concentragbes de metais de transigdo da serie 3d, sendo
montado com base no Método COLIPA in vitro (in vitro method for the

[£4

dermination of rhe UVA protection factor and “ critical wavelingth “ values of
sunscreen, 2009) um sistema Optico constituido de fibras Opticas, esfera
integradora da Ocean Optics modelo FOIS-1, esfera integradora para medidas
de reflectancia difusa da Oecan Optics, modelo ISP-REF e espectrobmetro
Ocean Optics, modelo HR 2000, foi desenvolvido no Departamento de Fisica
da Universidade Federal de Sergipe -DFI/UFS. (DADOS DA FONTE DE LUZ, a
poténcia em 200-400 nm da fonte deve ser 50-140 W/m?)

Para aplicagcao de uma camada de 0,75 mg/cm? foram escolhidas duas
laminas de quartzo retangulares com espessura de ~1 mm e area de 9,5 cm?
como substituto do polimetiimetacrilato (PMMA), substrato adotado pelo
Método COLIPA in vitro para simular a pele humana .

A amplitude da protecao UV dos fosfatos de calcio dopado com o metal
de transicdo Cromo (Cr**) foi avaliada tomando como base os procedimentos
de calculo estabelecidos no Método COLIPA in vitro (in vitro method for the
dermination of rhe UVA protection factor and “ critical wavelingth “ values of
sunscreen, 2009).

Exemplo 11: resultados
Os espectros de absorcdo no infravermelho (EIV) estao apresentados na

figura 1.

A partir da analise dos espéctros observa-se que a modificacao da
superficie da hidroxiapatita dopada com Cromo (Cr*) a 6 mol% [
Cag 4Cro6(PO4)s(OH)2 ], chamada de forma simplificada de HAPAE: Crt a6

mol% , ocorreu devido a presenga das bandas 2850 cm’' 2922 cm
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(deformacao axial de -CH; e -CH3) que sugere a imobilizacao de grupos —
OCOC+7H35 na superficie da HAPAE: Cr®* a 6 mol%. A banda caracteristica do
grupo carbonila em torno de 1650 cm™' que demonstra a ligacdo éster, nao foi
visualizada, visto que a proporgéao entre acido estearico e nanoparticulas de
hidroxiapatita dopada com Cromo (Cr**) a 6 mol% foi baixa, o que tornou o
sinal pouco evidente.

Avaliacdo das nanoparticulas :
Através da espectroscopia de correlagao de photon os resultados da

distribuicdo de tamanho da hidroxiapatita [HAP - Cao(PO4)sOHz] e
hidroxiapatita com superficie modificada denominada de HAPAE ambas
dopadas com Cromo (Cr3+) a 6 mol% [CagsCros(PO4)s(OH);] estado
representados na Figura 2

A analise dos resultados mostrou que as particulas de HAPAE: Cr** 6
mol% apresentam um diametro médio estatistico de 25 nm com distribuicdo a
meia altura de 12 nm, em contra partida as particulas de HAP:Cr** 6mol% sem
modificagdo de superficie apresentou didmetro meédio de 22 nm com
distribuicdo a meia alfura de 10 nm . A intensidade da distribuicao de tamanho

“na figura 3 reflete a percentagem das nanoparticulas de determinado tamanho

em relagao as nanoparticulas totais na amostra.

O indice de polidispersividade (Pdi) apresentado pela amostra,
hidroxiapatita modificada foi de 0, 273, sendo bastante satisfatério,
considerando-se que indices menores que 0,5 indicam uma homogeneidade no
tamanho das particulas.

A amostra de HAPAE: Cr** apresentou estrutura tipica da HAP: Cr** a 6
mol%, conforme os difratogramas de raios-X expostos na Figura 3.

Com a analise da Figura 3 foi possivel observar que nao houve variagao
na estrutura do cristalito, nem no tamanho médio da HAP:Cr’* a 6 mol% com a
modificagcdo da superficie. Uma camada amorfa pode ser observada, sendo
atribuida a presenga do AE na superficie da HAP: cr** a6 mol% .

A existéncia desta camada pode justificar a diferenca da relagéo
sinal/ruido observada entre os difratogramas. As imagens de microscopias de

transmissao eletréonica mostradas no anexo 1.
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A modificagdo da superficie da HAP:Cr** a 6 mol% nao promoveu
alteragbes na estrutura cristalina e consequentemente na atividade 6ptica da
hidroxiapatita. No entanto esta modificagdo criou as condigbes necessarias
para o encapsulamento da HAP:Cr** a 6 mol% em NLS, uma vez que conferiu
a HAP:Cr®* a 6 mol% caracteristicas hidrofébicas através de uma formacao de
membrana lipidica de ~10nm de espessura em sua superficie conforme
comparacao entre a imagem de microscopia do anexo 4A com as microscopias

do anexo 4B e 4C.
A dispersao de NLS contendo HAPAE:Cr** a 6 mol% como material de

recﬁeio (Figura 4), apresentou diametro médio de particula de ordem de 88 nm
com distribuicdo a meia altura de 54 nm. . Enquanto a dispersdo de NLS inerte
(sem HAPAE:Cr** a 6 mol%) apresentou tamanho médio de particula da ordem
de 230 nm e com distribuigcdo de até 110 nm conforme Tabela 1.

Tabela 1. Resultados do tamanho de particula e Pdi da HAPAE:cr**, NLS inerte

E NLS(HAPAE:cr").

Amostra Tamanho (nm) Pdi
HAP:Cr** 6 mol% 22 0,423
HAPAE:Cr’* 6 mol% 25 0,273
NLS — inerte 230 0,202°
HAPAE:Cr** 6 mol% + NLS 88 0,205

Avaliacéo do FPS:

Para as composicées preparadas a cima de HAPAE:Cr®* 6 mol% + NLS
foram seguidas as orientac¢des da portaria N° 2.466 de 31 de Agosto de 2010 “
Regulamento Técnico MERCOSUL Sobre Protetores Solares em Cosméticos”
decretada pelo Ministério de Estado da Saude do Brasil que indica a avaliagdo

do FPS, fator de protecao solar, pelo método COLIPA (os procedimentos séao
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descritos pela COLIPA através do método in vitro or the dermination of the UVA
protection factor and “ critical wavelingth “ values of sunscreen, 2009).

Foram elaboradas trés composi¢cées para avaliacdo do FPS e posterior
comparagao entre elas. A primeira se destina a avaliagéo da viabilidade do uso
de suspensido contendo nanoparticulas lipidicas soélidas de hidroxiapatita
dopado com 6 mol% de Cromo (Cr**) (HAPAE:Cr** 6 mol% + NLS). As outras
duas composi¢gdes preparadas foram suspensdes de nanoparticulas lipidicas
solidas constituidas de ZnO e TiO; que servirao como dado comparativo com a
composicao requerida pela presente invengao.

Essas trés composicdo sdo constituidas apenas de uma parte lipidica e
uma parte inorganica , ou seja, o fator de protecao solar aferido & referente,
apenas, a absorgdo e/ou reflexdo dos raios UV pelas as nanoparticulas
inorganicas que na presente invengao sao representadas pelos fosfatos de
calcio [Cay (PO,)w(OkH)] , em especial a hidroxiapatita dopada com Cromo
(C*) a 6 mol% (HAPAE:Cr** 6 mol% + NLS) assumindo a formula
estequiométrica Cag 4Crps(PO4)s(OH)- .

A aplicagao direta de nanoparticulas de HAPAE:Cr** a 6 mol% + NLS
sobre o substrato desprotegido (substrato este que simula a pele humana)
indica uma atenuacdo de 8% a 10% na transmissdo de raios UVB e UVA
(Figura 5) coletados pela esfera integradora e processados pelo espectrémetro
indicado pelo método COLIPA para determinagdo do FPS in vitro de 2009.
Enquanto que nas mesmas condi¢gdes a composi¢des de contendo ZnO e TiO,
apresentaram atenuagdes de transmissao na regiao UV da ordem de 14 % e
18% respectivamente Figura 5.

Para a éomposigéo de nanoparticulas lipidicas sélidas de hidroxiapatita
dopada com 6 mol% de Cromo (Cr**) (HAPAE:Cr** 6 mol% + NLS) o FPS
médio avaliado foi de 10 . Para as composi¢des nanoparticulas lipidicas sélidas
de ZnO e TiO, 0 FPS avaliado foi de 20 e 26 respectivamente.

Nesta presente invengdo €& impressionante notar que somente as
nanoparticulas de HAPAE:Cr** 6 mol% + NLS s&o as responsaveis pelo fator
de protecado avaliado (FPS = 10) , ja que, esse fator de protegao é proveniente,
em grande parte, da dopagem de 6 mol% de Cromo (Cr**) ou de outros metais
de transicdo 3d na matriz cristalina da hidroxiapatita. O uso do ZnO e TiO; para

protecédo solar ja € bem conhecido, mas um dos fatores inéditos da presente
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invencdo € mostrar que estes dois compostos podem ser substituidos nas
formulacdes cosméticas de protetor solar “convencionais” por nanoparticulas
biocompativeis de fosfatos de calcio [Cay(PO;)w(OkH),] e/ou dopadas com
metais de transigdo da série 3d (Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro,
Cobalto, Niquel, Cobre e Zinco) [CayxMi(PO,)w(O«H),] funcionalizadas um
veiculo adequado, a figura 5 mostra o espectro de transmitdncia com 0,75
mg/cm? das composicées avaliadas.

O comprimento de onda dos raios UV que chegam a superficie terrestre
estao entre 280 nm a 400 nm e levando-se em conta a distribuicado do tamanho
e a atividade Optica na regido UV a fase inorganica constituida de hidroxiapatita
modificada, em especial, as nanoparticulas de HAPAE:Cr** 6 mol% +NLS
possui caracteristicas fisicas satisfatérias para a agdo como um filtro solar.
Para nao ocorrer a formacao de uma pelicula branca, caracteristica comum dos
filtros inorgénicos convencionais, o tamanho de particula ndo pode ser da
mesma ordem de grandeza do comprimento de onda da faixa da radiagao
visivel, assim, as particulas devem ser menores que 400 nm.

Exemplo 13: Conclusdes

A partir da descricdo detalhada da presente invencédo e dos exemplos
relatados, € claro o potencial do uso da presente invengao como sistema de
acéo fotoprotetora utilizado em novas formulagbes cosméticas de protetor solar
obtidos da funcionalizagdo de nanoparticulas inorgénicas biocompativeis de
fosfatos de calcio [Cay(PO,)w(OkH)\] e/ou dopados com certas conventragbes
de metais de transigao da série 3d [Cay.xMx(PO)w(OxH)\]

A notavel acédo fotoprotetora dos fosfatos de calcio em especial a
hidroxiapétita, dopados com Cromo (Cr**) [Cay.xMx(PO2)w(OkH)\] é alcancada
pelo sucesso do método descrito para a funcionalizagdo da hidroxiapatita
dopada com 6 mol% de Cromo (Cr®*) elou outros metais de transicéo da série
3d (Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro, Cobalto, Niquel e Zinco)

O problema estético do branqueamento em protetor solar fisico &
superado devido aos sistemas lipidico nanoparticulados de fosfatos de calcio
[HAPAE+NLS] apresentarem range de tamanhos adequados, para superar os
inconvenientes estéticos e problemas de transpiracdo adventos da alta

concentracao de macromoléculas de agentes fotoprotetores quimicos.



24 /24

Essas vantagens peculiares desenvolvidas pela presente invencao sao
apreciaveis, nédo sé6 pela melhoria estética da aplicacado de produtos cosméticos
fotoprotetores contendo as nanoparticulas discutidas na invengdo, mas em
especial na seguranga proveniente da biocompatibilidade da fase inorganica |,
assim como, a filtragem de raios UVA e UVB e eficacia em proteger e prevenir

a pele de células cancerigenas geradas pela irradiagao de raios UV.
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REINVINDICACOES
“SISTEMA LIPIDICO NANOPARTICULADO CONTENDO
NANOPARTICULAS DE FOSFATOS DE CALCIO COM SUPERFICIE
FUNCIONALIZADA COM AGCAO FOTOPROTETORA, PROCESSO PARA
SUA PREPARACAO E COMPOSIGCOES CONTENDO O MESMO” '
1. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com agéo fotoprotetora, processo para sua
preparacao e composigdes contendo os mesmo caracterizad por compreender:
(A) A funcionalizagdo de fosfatos de calcio [Cay(PO;)w(OkH)\] e/ou dopados
com certas contragbes de metais de transicdo da série 3d (Vanadio, Titénio,
Cromo, Manganés, Ferro, Cobalto, Niquel e Zinco) [CayxMx(PO2)w(OkH)]; (B)
Um carreador. |
2. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com agao fotoprotetora, processo para sua
preparagdo e composi¢des contendo os mesmo, sistemas carreadores
caracterizados por nanoparticulas lipidicas sodlidas, nanoparticulas lipidicas
hibridas e/ou nanocarreadores lipidicos contendo fosfatos de calcio
[Cay(PO2)w(OkH).] e/ou dopados com certas contragSes de metais de transigcao
da série 3d (Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro, Cobalto, Niquel e
Zinco)[ Cay.«My(PO,)w(OkH)\] funcionalizados como agente de protegdo solar
fisico. '
3. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com acgao fotoprotetora, processo para sua
preparacdo e composi¢cdes contendo os mesmo caracterizados por
nanoparticulas lipidicas solidas, nanoparticulas lipidicas hibridas e/ou
nanocarreadores lipidicos contendo fosfatos de célcio [Cay(PO;)w(OkH),] elou
dopados com certas contragdes de metais de transi¢édo da série 3d (Vanadio,
Titanio,  Cromo, Manganés, Ferro,  Cobalto, Niquel e  Zinco)
[Cay.xM(PO,)w(OkH)\] funcionalizados serédo preparados preferencialmente por
homogeneizagao a alta pressao a quente, n&o, contudo limitando o uso dos
demais métodos de preparacao de sistemas lipidicos nanoparticulados.
4. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com acéo fotoprotetora, processo para sua

preparacdo e composigcdes contendo os mesmo caracterizado por
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caracterizado por nanoparticulas lipidicas soélidas, nanoparticulas lipidicas
hibridas e/ou nanocarreadores lipidicos, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pela presenga de contendo fosfatos de calcio [Cay(PO,)w(OkH)\]
e/ou dopados com certas contragdes de metais de transicdo da série 3d
(Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro, Cobalto, Niquel e Zinco) [Cay.
WM (PO)w(OkH),] funcionalizados apresentando efeito fotoprotetor e/ou
bloqueador solar.

5. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
célcio com superficie funcionalizada com acéo fotoprotetora, processo para sua |
preparacdo e composigdes contendo os mesmo, de acordo com as
reivindicacdes 1, 2, 3 e 4,caracterizados por serem obtidos preferencialmente
pelo método da homogeneizacdo a alta pressdo a quente, : nao, contudo
limitando o uso dos demais métodos (emulsificagao e evaporagao de solventes,
microemulsao).

8. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
céalcio com superficie funcionalizada com agao fotoprotetora, processo para sua
preparagdo e composicdes contendo os mesmo, de acordo com as
reivindicacdes 1, 2, 3, 4 e 5 caracterizados por possuir tamanhos de particula
na faixa de 1Tnm a 1000 nm.

7. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com ac¢ao fotoprotetora, processo para sua
preparacao e composicdes contendo os mesmo caracterizado por, formulagao
caracterizada por compreender: (A) Pelo menos uma particula caracterizada
como Sistema carreador caracterizado por nanoparticulas lipidicas soélidas,
nanoparticulas lipidicas hibridas e/ou nanocarreadores lipidicos, de acordo com
as reivindicacdes 1, e 3, 4, 5 e 6, onde essa particula compreende: (i) fosfatos
de calcio [Cay(PO,)w(OkH)v] elou dopados com certas contragéés de metais de
transicdo da série 3d (Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro, Cobalto,
Niquel e Zinco) [Cay.xMy(PO,)w(OkH)\] funcionalizados; (ii)) Um carreador. (B)
Um veiculo apropriado e/ou aceitavel.

8. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
célcio com superficie funcionalizada com agéao fotoprotetora, processo para sua
preparacdo e composigdes contendo ds mesmo, formulagc&o de acordo com a

reivindicagéo 7, caracterizada pelo pigmento inorgénico utilizado ser Fosfatos
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de calcio [Cay(PO;)w(OkH)\] e/ou dopados com certas contragGes de metais de
transicdo da série 3d (Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro, Cobalto,
Niquel e Zinco) [CayxMx(PO)w(OxH).] funcionalizados.

9. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com acgéo fotoprotetora, processo para sua
preparagdo e composicdes contendo os mesmo, formulagao de acordo com as
reivindicagcdes 7 e 8, caracterizada pelo fosfatos de calcio [Cay(PO;)w(OkH)\]
e/ou dopados com certas contragbes de metais de transicdo da série 3d
(Vanadio, Titanio, Cromo, Manganés, Ferro, Cobalto, Niquel e Zinco) [Ca,.
My(PO,)w(OkH)y] funcionalizados, apresentar acgao fotoprotetora e /ou
bloqueador solar.

10. Sistema lipidico nanopaﬁiculado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com agéo fotoprotetora, processo para sua
preparagdo e composicdes contendo os mesmos, formulagao de acordo com a
reivindicagdo 9, caracterizada por ser uma formulagdo passivel de uso em
produtos cosméticos e farmacéuticos.

11. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com agao fotoprotetora, processo para sua
preparagdo e composi¢cdes contendo os mesmo, formulagdo de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizadas pelos produtos farmacéuticos serem
escolhidos do grupo que compreende pomadas, logdes, cremes de aplicagéo
topica, hidrogéis com agéo fotoprotetora e /ou bloqueédor solar.

12. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com agao fotoprotetora, processo para sua
preparacdo e composigdes contendo os mesmo, formulagdo de acordo com a
reivindicacdo 11, caracterizadas pelos produtos com acgéao fotoprotetora e /ou
bloqueador solar para utilizagdo na pele.

13. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de
calcio com superficie funcionalizada com agé&o fotoprotetora, processo para sua
preparagdo e composicdes contendo os mesmo, formulagao de acordo com a
reivindicacéo 12, caracterizadas pelos produtos com agéao fotoprotetora e /ou
bloqueador solar para utilizagéo na pele que compreendem forma pé.

14. Sistema lipidico nanoparticulado contendo nanoparticulas de fosfatos de

calcio com superficie funcionalizada com agéo fotoprotetora, processo para sua
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preparagdo e composigdes contendo os mesmo, formulagdes de acordo com
as reivindicacées 7 a 13 , caracterizadas por apresentarem um percentual de
até 70% do nanocarreador contendo particulas inorganicas funcionalizadas e
biocompativeis de fosfatos de calcio [Cay(POz)w(OkH)v] e/ou dopados com

certas contragdes de metais de transicéo da série 3d [CayxMx(POz)w(OH)\].
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RESUMO

“SISTEMA LIPIDICO NANOPARTICULADO CONTENDO
NANOPARTICULAS DE FOSFATOS DE CALCIO COM SUPERFICIE
FUNCIONALIZADA COM ACAO FOTOPROTETORA, PROCESSO PARA SUA
PREPARACAO E COMPOSICOES CONTENDO O MESMO”

A presente invengio é voltada para a produgdo de fosfatos de calcio
sintético nanoparticulado, assim como para a modificagio/funcionalizagéo da
superficie desses fosfatos com o propésito de torna-los hidrofébico. A partir do fosfato
de calcio sintético nanoparticulado com superficie modificada, a presente invengao
também é voltada para a obtengdo de sistemas lipidios nanoparticulado contendo
nanoparticulas dos referidos fosfatos de calcio com superficie funcionalizada. A
presente invencdo também trata formulagdes/composicbes cosméticas e/ou
farmacéuticas a base do referido sistema lipidico nanoparticulado cdntendo
nanoparticulas de fosfatos de calcio com superficie funcionalizada. Formulagdes estas
destinada a protegao com superficie contra as radiagées UVA e UVB, promovendo um
efeito fotoprotetor.
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