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Relatério Descritivo de Patente de Invencéo

COMPOSICAO PHEETOCARE, PROCESSO PARA PRODUZIR UMA

COMPOSICAO PHEETOCARE E USO DA MESMA

Campo da lnvencao

[0001] A presente invencdo descreve a produgao de uma composicao de
nanoparticulas contendo multicomponentes vegetais baseadas em Teosferas,
denominada Pheetocare, para aplicacdo em produtos de uso intimo feminino. A
presente invencdo se situa nos campos da saude, mais especificamente na

preparacao de produtos com finalidades higiénicas.

Antecedentes da Invencado

[0002] Algumas substancias nocivas ao organismo, como dioxinas e
furanos podem ser encontradas em produtos para higiene intima feminina.
Essas substancias no organismo ainda nédo estdo completamente elucidadas e,
portanto, ainda sao estudados pelos pesquisadores da area.

[0003] Para minimizar possiveis efeitos negativos a saude, composi¢cdes
a base de materiais naturais com segurangca comprovada vém sendo propostas
em produtos cosmeéticos e de higiene. Entretanto, conforme as caracteristicas
fisico-quimicas das substancias provenientes de plantas, a aplicacdo em
produtos para higiene intima, tais como protetores diarios, sabonetes e lengos
umedecidos, somente é viavel a partir da elaboracdo de uma disperséo
aquosa. Certos componentes, a exemplo das manteigas e dos Oleos
essenciais, ttm como caracteristica a lipofilicidade ou hidrofobicidade. Desta
forma, a nanotecnologia apresenta-se como uma alternativa para a
incorporacdo de substancias lipofilicas em meio aquoso. As nanoparticulas
permitem encapsular ou compartimentalizar substancias lipofilicas em sua
estrutura, produzindo dispersdes cuja fase externa é aquosa, 0 que torna estes
sistemas bastante Uteis para a veiculagdo em &gua de substancias
hidrofobicas.
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[0004] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e
patentaria, foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o
tema:

[0005] O estudo envolvendo a utilizacdo da manteiga de cupuacu na
producdo de nanoparticulas lipidicas visando a utilizacdo em produtos
cosméticos foi publicado por Colomé e colaboradores (2010). Foram avaliados
diferentes métodos de preparacdo (homogeneizacdo a alta pressdo e
emulsificacdo-evaporacdo do solvente) com diferentes concentracdes da
manteiga, bem como as caracteristicas fisico-quimicas e a estabilidade dessas
particulas nomeadas de "Teosferas". Entretanto, as nanoparticulas do referido
estudo foram desenvolvidas para uso na pele e, portanto, testes acerca da
interacdo das Teosferas com a mucosa nao foram executados.

[0006] O documento DE3924559-A revela a utilizacdo de proteina do
leite como aditivo eficaz para detergentes e produtos de limpeza intimos.

[0007] O documento US5547985-A revela uma composicdo de higiene
vaginal liquida contendo éster de &cido graxo, de poliol, monolaurato de
glicerol, para inibir toxinas produzidas por staphylococci e streptococci.

[0008] O documento US20090209657-A1 revela um kit de sabao para
higiene intima da mulher e composicao de sabdo para o periodo menstrual, em
que a dita composi¢cao compreende uma faixa de pH em de 3,6 a 4,0.

[0009] O documento EP2236127-Al1 revela uma composicdo para
higiene intima, compreendendo uma ou mais substancias ativas selecionadas
do grupo constituido por detergentes dermocompativeis, agentes hidratantes,
agentes emolientes, agentes dermoprotetores, agentes dermotropicos, agentes
lenitivos, agentes antimicrobianos, agentes antioxidantes, agentes
desodorizantes, agentes tampdao, extratos vegetais e suas combinagdes,
juntamente com goma de xantana como um agente capaz de favorecer a bio-
adeséao das substancias ativas a pele e as mucosas.

[0010] O documento DE102011088928-Al1 revela uma composicao

cosmética usada para limpeza da pele, de membranas mucosas e do cabelo. A
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composicdo compreende triglicerideo, poliol, éster de petrdleo, agente
gelificante, extrato de erva doce e surfactante.

[0011] O documento RU20111148879-A revela a utilizagdo de um extrato
aguoso de coniferas natural numa composicdo para higiene intima feminina e
para a prevencao ou tratamento de doencas ginecoldgicas.

[0012] O documento US8734865-B2 revela um método para o
tratamento de reacdes inflamatérias da pele em que compreende a
administracdo a um paciente de uma composicdo compreendendo extrato de
acucar de tremoco e extratos de peptideos de tremocgo. As composicdes
cosméticas e/ou farmacéuticas de acordo com a invencdo podem também ser
formuladas como produtos de higiene corporal, incluindo produtos de higiene
intimos.

[0013] O documento DE3244321-C2 revela composi¢des para a higiene
intima feminina, contendo um antisséptico especifico, por exemplo, tampé&o de
acido acético/acetato de sédio e um meio de nutriente para o Lactobacillus
acidophilus.

[0014] O documento CN1557288-A revela uma formulagdo contendo
acido lactico e glicerina para beneficiar a acidez da vagina feminina e obter
uma melhoria da umidade.

[0015] O documento EP1348439-Al revela composicOes fluidas sob a
forma de gel, cremes ou irrigacdes vaginais, contendo isoflavonas e um extrato
de Mimosa tenuiflora.

[0016] O documento US2005095232-Al1 revela uma composicdo de
cuidado vaginal para revestimento de 6vulo, creme, tempéo ou calcinha para
cuidado de membranas mucosas e profilaxia. A composi¢cdo contém bactérias
Lactobacillus/Bifidobacterium viaveis, culturas de Saccharide ndo viavel,
sacarideo, vitamina A e zinco.

[0017] O documento DE102006030031-Al revela um produto para
higiene feminina, utii para a prevencdo e combate a candidiase,

compreendendo vitamina B12, substancias promotoras de sintese de vitamina
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B12, acido folico, vitamina B6, Oxido de zinco, cobalto, dimetilbenzimidazol e
biotina.

[0018] O documento W0O201406541-A1 revela uma composi¢cao dérmica
para utilizacdo na éarea genital externa feminina, em que a composicao
compreende uma base lipidica, em que a base lipidica é semi-solida a 20°C e
uma bactéria de acido lactico.

[0019] O documento W02014012156 revela uma composicao de higiene
intima de acado prolongada, e método para a sua producéao e utilizacao.

[0020] O documento US3691271 revela um absorvente intimo com
microcapsulas distribuidas de forma homogénea preenchidas com
desodorizante de libertagéo retardada e fungicida.

[0021] O documento US4186743-A revela um absorvente intimo com
microcapsulas desodorizantes — entre a camada de liberacdo e o adesivo
sensivel a presséo elemento de fixagdo do vestuario.

[0022] O documento JP5163681-A revela um pano desodorizante para
roupas, fraldas, almofadas sanitarias, etc — composto de ceramica fina
contendo um agente desodorizante suportado sobre p6 de celulose fina e
fixado com um polimero termopléstico.

[0023] O documento US5591146-A revela um absorvente intimo com
microcapsulas cheias de perfume na camada adesiva na olha posterior para
libertar o perfume difusamente durante o desgaste e romper com a fragrancia
estourada na remocao da roupa anterior.

[0024] O documento US2014257217-A1 revela um artigo absorvente tal
como um absorvente e um trampao, Util para controlar e/ou reduzir o odor de
fluidos corporais, de preferéncia urina, compreendendo microcapsulas e
material derivado de polimero natural e carregado com agente ativo e a gente
de libertagéo.

[0025] Os documentos acimas citados descrevem composi¢cdes para
higiene intima feminina, entretanto, diferentemente da presente invencao,

nenhuma delas faz uso de mesma tecnologia (nanotecnologia), estrutura

Peticaio 870170056302, de 07/08/2017, pég. 10/76



5/29

(carreadores lipidicos nanoestruturados) e das substancias ativas.

[0026] Assim, do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo 0s ensinamentos da
presente invencédo, de forma que a solucdo aqui proposta possui novidade e

atividade inventiva frente ao estado da técnica.

Sumario da Invencao

[0027] Habitos de higiene tém efeitos significativos sobre a microbiota
vulvovaginal, pois este ecossistema é responsavel pela prevencéo de doencas.
De tal forma que a presente invencéo apresenta o uso da nanotecnologia para
producdo de um insumo cosmético com multicomponentes vegetais com
comprovada seguranca, para producdo de produtos para higiene intima
feminina.

[0028] Os produtos derivados das plantas demonstraram caracteristicas
diferentes, tais como efeitos hidratantes antimicrobianos e anti-inflamatorios, de
tal forma, tornando-se uma alternativa viavel da sua incorporacdo em produtos
para higiene intima. Por exemplo, a manteiga de cupuacu (extraida de T.
grandiflorum) protege e hidrata a pele. O 6leo essencial de M. alternifolia tem
propriedades bactericidas, fungicidas e anti-inflamatérias. O alfa-bisabolol é
conhecido por possuir propriedades anti-irritantes, anti-inflamatérias e
antimicrobianas. O resveratrol e 0leo de semente de uvas sdo antioxidantes.
Por sua vez, o acido citrico, controla o pH. Assim, estes componentes foram
selecionados para o desenvolvimento de uma formulagédo nanotecnolégica.
[0029] Dessa forma, a presente invencdo tem por objetivo resolver os
problemas constantes no estado da técnica a partir da apresentacdo da
nanotecnologia, como uma alternativa viavel, para a veiculagdo de alguns
componentes de origem vegetal, preferencialmente lipofilicos, em meio aquoso.
Desse modo, é descrito o desenvolvimento de um insumo cosmeético de base
nanotecnoldgica o qual contém diversas substancias de origem vegetal, tais

como manteigas e 6leos essenciais, cujas propriedades auxiliam no equilibrio
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da microbiota vulvovaginal.
[0030] Ademais, a presente invenc¢do teve como foco a saude feminina e
demonstrou a viabilidade de aplicacdo em produtos como sabonete liquido e
cobertura de absorvente intimo. Entretanto, tendo em vista as propriedades de
uma composicdo Pheetocare da presente invencdo, desdobramentos podem
ser considerados, tais como produtos para uso cutaneo em geral e palmilhas
para calcados.
[0031] Assim, o0 objeto central do presente invento € o desenvolvimento
de uma composicdo denominada Pheetocare. A referida composicdo é
constituida de nanoparticulas as quais séo estruturadas, ndo se limitando, por
manteiga de cupuagu (obtida de T. grandiflorum). N&o obstante, s&o
compreendidos na composi¢cao outros componentes ativos ndo exaustivos da
presente invencdo como: Oleo de melaleuca (M. alternifolia), a-bisabolol,
resveratrol, 6leo de semente de uva e acido citrico.
[0032] Em um primeiro objeto, a presente invencéo refere-se a uma
composicdo PHHETOCARE, compreendendo 0s seguintes componentes e
concentracgoes:

- 5,00 a 15,00% em peso/volume de manteiga vegetal;

- 0,05 a 10% em peso/volume de componentes ativos;

- 0,005 a 2% em peso/volume de antioxidantes;

- 0,1 a 5% em pelo/volume de tensoativos;

- 0,01-0,15% em peso/volume de conservantes;

- 0,5-1% em peso/volume de cossolventes;
[0033] Em um segundo objeto, a invencao refere-se a um processo para
produzir uma composicdo de Pheetocare, que envolve as etapas: (a)
preparacao da Fase oleosa; (b) preparacdo da Fase aquosa; (c); preparacao
da emulséo e; (d) prepara¢do das nanoparticulas.
[0034] Ainda, sdo vantagens da presente invencdo de Pheetocare:

- a técnica de producdo permite escalonamento;

-a formulacdo desenvolvida pode ser considerada um insumo
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intermediario passivel de ser empregado em diferentes formas finais;

- a formulacdo € obtida somente com substéancias isoladas obtidas a

partir de produtos de origem vegetal.
[0035] Em um terceiro aspecto, a presente invencao refere-se ao uso de
uma composi¢cdo denominada Pheetocare para a preparacao de um produto
para higiene intima feminina.
[0036] Também, é vantagem da presente invencdo que tecidos téxteis
(preferencialmente tecido ndéotecido) impregnados com a formulacao
Pheetocare apresentam melhora substancial na capacidade de absorcdo de
agua.
[0037] Ainda, o conceito inventivo comum a todos o0s contextos de
protecao reivindicados o desenvolvimento de Pheetocare, que apresente efeito
técnico na higiene intima feminina e que pode ser utilizado para producéo de
produtos relacionados a higiene intima feminina.
[0038] Estes e outros objetos da invencdo serdo imediatamente
valorizados pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no
segmento, e serdo descritos em detalhes suficientes para sua reproducdo na

descricao a seguir.

Breve Descricdo das Figuras

[0039] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o conteudo do
presente pedido de patente, sdo apresentadas as presente figuras:

[0040] A figura 1 mostra a distribuicdo do tamanho de particula por
difratometria de laser da composicdo Pheetocare. As formulagcbes foram
avaliadas ap0s 0, 7, 14, 21 e 28 dias do preparo (n = 3).

[0041] A figura 2 mostra a distribuicdo do tamanho de particula, obtido
por espalhamento de luz dindmico, da composi¢cao Pheetocare. As formulagdes
foram avaliadas apos 0, 7, 14, 21 e 28 dias do preparo (n = 3).

[0042] A figura 3 mostra a distribuicdo do tamanho de particula por

difratometria de laser da formulacdo do sabonete. Os resultados representam a
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estabilidade da formulacdo contendo 1% (a), 2% (b) e 5% (c) de lauril éter
sulfosuccinato de sédio. As formula¢des foram avaliadas nos tempos 0, 15 e 30
dias (n = 3).

[0043] A figura 4 mostra as porcentagens de resveratrol lavado durante o
experimento. Foram consideradas diferencas significativas para um valor-p <
0,02 (n = 3). A sigla RESV refere-se a solucdo contendo resveratrol livre.

[0044] A figura 5 mostra a permeacdo de resveratrol levando em
consideracao o fluido vaginal aos 240 minutos de experimento (n = 4). A sigla
RESYV refere-se a solucéo contendo resveratrol livre

[0045] A figura 6 mostra a porcentagem de resveratrol permeado durante
o experimento. Diferencas estatisticas foram encontradas para um valor- p <
0,99 (n = 3). A sigla RESV refere-se a solucdo contendo resveratrol livre.

[0046] A figura 7 mostra as quantidades de resveratrol penetrada. Os
graficos representam os dados obtidos ap6s o experimento de lavabilidade (a)
e apoés o experimento de permeacédo (b). A sigla RESV refere-se a solugéo
contendo resveratrol livre. Valores obtidos com a média de 3 amostras (n = 3).
[0047] A figura 8 mostra a massa adquirida das amostras de TNT apos
impregnacdo. Os gréficos indicam a massa adquirida apos impregnacdo com
Pheetocare (a) e com a suspensao controle (b). Ambas as formulagbes
possuem manteiga de cupuacu, 6leo de melaleuca, alfa-bisabolol, acido citrico,
resveratrol e 6leo de semente de uva. Cada barra corresponde a média da
massa de trés amostras.

[0048] A figura 9 mostra a Medi¢ao (em mm) da taxa de capilaridade das
amostras de tecido néotecido apds serem impregnados com Pheetocare versus
a capilaridade das amostras impregnadas com a suspensao controle. O grafico
(a) corresponde a impregnacéo feita por imersdo de 15 min; o grafico (b), a
impregnacdao por imerséo de 24 h; e o gréfico (c), a impregnacao por aspersao.
Nos eixos horizontais, o espaco do TNT Puro refere-se a taxa de capilaridade
do tecido antes da impregnacao (0 mm). As medicfes foram feitas nos tempos
10, 30 e 60 segundos (n = 3).
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Descricdo Detalhada da Invencéao

[0049] A presente invencgéo descreve a producao de um insumo de base
nanotecnoldgica contendo substancias de origem vegetal, tais como manteigas
e Oleos essenciais. Também, é descrita a aplicacdo da formulacéo proposta em
sabonete liquido e em cobertura de absorventes para uso intimo.
[0050] Sendo assim, o0 objetivo da presente invencdo €é o
desenvolvimento de uma composicdo denominada Pheetocare. A referida
composicdo compreende nanoparticulas das quais sdo estruturadas por
manteiga de cupuacu (obtida de T. grandiflorum). Ndo obstante, sdo utilizados
na composi¢cdo outros componentes ativos: 6leo de melaleuca (M. alternifolia),
a-bisabolol, resveratrol, 6leo de semente de uva e &cido citrico.
[0051] Em um primeiro objeto, a presente invencdo refere-se a uma
composicdo Pheetocare, compreendendo o0s seguintes componentes e
concentracoes:

- 5,00 a 15,00% em peso/volume de manteiga vegetal;

- 0,05 a 10% em peso/volume de componentes ativos;

- 0,005 a 2% em peso/volume de antioxidantes;

- 0,1 a 5% em pelo/volume de tensoativos;

- 0,01-0,15% em peso/volume de conservantes;

- 0,5-1% em peso/volume de cossolventes;

em que a manteigas vegetais compreende: manteiga de cupuacu;
manteiga de cacau (Theobroma cacao), manteiga de murumuru (Astrocaryum
murumuru Mart), manteiga de Carité (Butyrospermum parkii), manteiga de
manga (Mangifera indica), manteiga de babacu (Attalea speciosa), manteiga de
coco palmiste (Elaeis guineensis) e combinacdo dos mesmo;

em gue 0s componentes ativos compreendem: Oleo de melaleuca, a-
bisabolol, resveratrol, 6leo de semente de uva, 6leo de cénfora, 6leo de
eucalipto, 6leo de liméo, 6leo de rosa, extrato de anis, mentol, 6leo de
camomila, extrato de cha verde, alantoina, D-pantenol, aloe vera, vitamina-E,

aminoacidos da seda, extrato de Gleditsia sinensis, 6leo de améndoas, extrato
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da flor de Calendula officinalis, extrato de Salvia officinalis, extrato de Avena
sativa, proteina hidrolisada de aveia, glicerideos de coco, extrato de raiz de
Imperata cylindrica, extrato de tremocgo, extrato de Mimosa tenuiflora, 6leo de
lavanda, vitamina-B12, vitamina-B6, extrato de Zanthoxylum bungeanum,
extrato de Curcuma longa e combinagao dos mesmos;
em que os antioxidantes compreendem: acido citrico, palmitato de
ascorbila, estearato de ascorbila, galato de propila, ter-butil-hidroquinona
(TBHQ), butil hidroxianisol (BHA), citrato de isopropila (mistura), vitamina C,
vitamina E, etilenodiaminotetracético (EDTA), licopeno;
em que os tensoativos compreendem: nonilfenol etoxilado 9,5 OE
(RENEX 95), tween® 20, tween® 40, tween® 60, tween® 65, tween® 80, span®
20, span® 40, span® 60, span® 80, span® 83, poloxamer® 188, unitol® C20,
ultrol® CE200F, ultramona® R150, ultramona® R300, ultramona® R400;
em que o0s conservantes compreendem: Imidazolinidil Ureia, DMDM
hidantoina, quatérnio 15, diazolidinil uréia, parabenos, fenoxietanol, alcool
benzilico, acido benzoico, acido sorbico.
em que o0s cossolventes compreendem: etanol, propilenoglicol,
trioctanoato de (glicerol, glicerina, polietilenoglicol 400, 6leo mineral,
dimetilsulféxido.
[0052] Em uma concretizacdo da invencdo do primeiro objeto, a
composicdo Pheetocare apresenta preferencialmente o0s seguintes
componentes e concentragdes:
- Componentes da Fase Lipidica:
- 7,200 a 9,600% em peso/volume de Manteiga de Cupuacu;
- 0,045 a 0,055% em peso/volume de BHT
- 0,090 a 1,110% em peso/volume de Oleo de Maleleuca
- 0,135 a 0,285% em peso/volume de a-Bisabolol,
- 0,045 a 0,055% em peso/volume de Resveratrol
- 1,440 a 1,760% em peso/volume de Oleo de semente de uva;

- 7,110 a 8,690% em peso/volume de Etanol;
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- Componentes da Fase Aguosa:
- 1,800 a 2,200% em peso/volume Tween® 80;
- 0,090 a 1,110% em peso/volume Imidazolinidil Ureia;
- 0,550 a 0,600% em peso/volume de Acido Citrico;
- dgua g.s.p.
[0053] Em um segundo objeto, a invencao refere-se a um processo para
produzir uma composicao de Pheetocare, que envolve as etapas:
a. Preparacéo da Fase oleosa:
al. a manteiga de cupuacu foi mantida em banho-maria a uma

temperatura entre 37 e 42 °C por pelo menos até a sua completa fuséo;

a2. mantendo-se essa faixa de temperatura, acrescentou-se 0
BHT, o qual permaneceu em um agitador por pelo menos até total

dissolucéo na manteiga de cupuacu;

a3. adicdo do oleo de melaleuca, o a-bisabolol, o resveratrol, o

Oleo de semente de uva e o etanol.
b. Preparacdo da Fase aquosa:

bl. dissolucdo do Tween® 80 foi dissolvido em agua destilada a

uma temperatura entre 37 e 42 °C;

b2. adicdo de imidazolinidil ureia a uma temperatura elevada para
45-50 °C

b3. agitacdo da solucdo por pelo menos até a homogeneizacéo

dos componentes dispersos nessa fase;
c. Preparacao da emulséo:

cl. homogeneizagdo da fase aquosa que foi vertida na fase

oleosa em dispersor,
d. preparacdo das Nanopatrticulas:

d1l. submeter a emulsdo obtida no final da etapa anterior (c1) a
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homogeneizacéo a alta pressao;
d2. Adicéo de &cido citrico ao produto final obtido na etapa a4.

[0054] Em uma concretizagdo do segundo aspecto a etapa (cl) de
homogeneizacédo da fase aquosa que foi vertida na fase oleosa em dispersor,
preferencialmente é utilizado um ciclo com rotacdo entre 10500 e 11500 rpm
durante o tempo de 50 a 70 segundos, seguido por outro ciclo com rotagéo
entre 12500 e 13500 rpm durante o tempo de 50 a 70 segundos.

[0055] Em uma concretizagcdo do segundo aspecto a etapa (d1l) de
submeter a emulséo obtida no final da etapa anterior (c1) a homogeneizacao a
alta presséao, ocorre preferencialmente empregando de 3 a 5 ciclos com uma

presséo entre 220 a 320 bar.

[0056] Em uma concretizacdo do segundo aspecto, ao processo pode
ser adicionado uma etapa adicional (e) de caracterizagdo do Pheetocare,
sendo que a etapa adicional (e) ocorre ap0s a conclusdo da etapa (a) de
producdo do Pheetocare.

[0057] Na caracterizado do Pheetocare (e), a distribuicdo de tamanho de
particula foi determinada por difratometria de laser (Mastersizer® 2000,
Malvern). Foram utilizados como parametros o indice de refragcdo da manteiga
de cupuacu de 1,47 e um espectro de leitura entre 0,02 e 2000 um. O diametro
baseado no volume (D [4,3]) foi utilizado como didametro médio. Medidas do
diametro de particulas correspondentes a 10%, 50% e 90% da distribuicdo
acumulada (do 1, dos € dog, respectivamente) também foram obtidas. Por meio
dessas medidas foi realizada a determinagdo do span, definido como uma
medida da dispersédo granulométrica, sendo calculado pela equagcdo 1 (CHEN;

DAVIS, 2002):
span = 22" (1)
dos
[0058] O diametro de particulas e o indice de polidispersdo (PDI) foram

determinados por meio de espalhamento de luz dindmico (DLS). Ambas as

anédlises foram realizadas no equipamento Zetasizer® nano-ZS (ZEN 3600,
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Malvern) apoés diluicdo das dispersdes 1000 vezes (v/v) em agua destilada
previamente filtrada em membrana de 0,45 um Milipore.
[0059]

alta eficiéncia (CLAE). A fase movel utilizada foi composta de acetonitrila:agua

O teor de resveratrol foi determinado por cromatografia liquida de

(1:1) acidificada a pH 3,0 com acido acético 10% contendo perclorato de
tetrabutilamonio (0,05 % [p/v]), vazdo de 0,6 mL/min e comprimento de onda de
deteccdo de 305 nm; coluna RP-18 (150 mm X 4.6 mm X 5 pym, 110 A), com
pré-coluna. Para esse experimento foi realizado uma curva-padrdo de
resveratrol em acetonitrila na concentracdo de 2,5 a 12,5 ug/mL, a qual se
mostrou linear (r* = 0,9992).

[0060]

pHmetro (Digimed DM-22). Todas as analises, realizadas por triplicata de lote,

A andlise de pH da dispersdo foi realizada utilizando-se o
foram realizadas nos tempos 0, 7, 14, 21 e 28 dias. As amostras
permaneceram em ambiente controlado, ao abrigo da luz, com umidade
relativa de 65 = 5% e temperatura de 25 = 2 °C.

[0061]

Pheetocare apresenta um valor de diametro médio baseado no volume (D [4,3])

Em uma concretizagdo do segundo aspecto, a composicao

obtido no dia 0 (274 £ 5 nm) indica que as particulas da composicédo estdo em
escala nanométrica, ou seja, entre 50 e 1000 nm. Quanto ao indice de
polidispersao (PDI), o valor obtido na primeira analise (dia 0) foi de 0,15 + 0,02.
Assim como o didametro médio baseado no volume (D [4,3]), Os resultados
apresentados na Tabela 1 referem-se as analises de medidas de diametro
médio, span, PDI, pH e teor de resveratrol nos tempos 0, 7, 14, 21 e 28 dias.

Tabela 1 - Estabilidade fisico-quimica de Pheetocare. As analises foram

realizadas nos tempos de 0, 7, 14, 21 e 28 dias (n = 3).

D [4,3] (nm) span z-médio (nm) PDI pH Teor (ug/mL)
Dia 0 2745 1,71+0,14 1585+1,9 0,15+ 0,02 4,41 + 0,09 0,44 + 0,08
Dia7 260+ 8 1,58 + 0,08 171,7+12,3 0,22 £0,01 4,37 £ 0,05 0,44 £ 0,08
Dia 14 2385 1,73+0,17 165,1 £ 6,7 0,19+ 0,03 4,36 £ 0,04 0,39 + 0,03
Dia 21 241+ 4 1,68 £0,12 168,0 + 13,9 0,20 £ 0,04 4,35+0,04 0,38 £ 0,03
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Dia 28 2507 1,78 +0,24 163,3+ 15,6 0,20+ 0,08 4,40+ 0,08 0,39 +£0,04

[0062] Ainda, o desenvolvimento do insumo de base nanotecnoldgica
desenvolvido na presente invencdo, dos aspectos anteriores apresentam
propriedades que auxiliam no equilibrio da microbiota vulvovaginal séo
passiveis de aplicacdo para producdo de sabonete liquido e cobertura de
absorventes para uso intimo.

Producéao e estabilidade do sabonete com Pheetocare

[0063] A producao do sabonete foi realizada a partir da incorporacéo de
lauril éter sulfosuccinato de sodio (tensoativo) e de hidroxietilcelulose
(espessante) a composicao Pheetocare.

[0064] Para identificar o comportamento das particulas frente a esse
incremento, trés formulacdes com diferentes concentracbes de lauril éter
sulfosuccinato de sodio (1, 2 e 5% [p/p]) foram avaliadas quanto a estabilidade
com base na distribuicdo do tamanho de particula (medido por difratometria de
laser) nos tempos 0, 15 e 30 dias. A concentracdo da hidroxietilcelulose foi
mantida em 0,5% (p/p).

Impregnacdo da composicdo Pheetocare em tecidos ndotecidos (TNT)

[0065] Para a producdo da cobertura do absorvente, foi realizada a
impregnacdo da composicdo Pheetocare em tecido ndo tecido (TNT). Esses
materiais sdo amplamente empregados em estruturas para uso higiénico
devido a sua capacidade de absorcao de fluidos, descartabilidade e conforto.
Apesar de serem constituidos de fibras ou fibrilas, os TNT diferem-se dos
tecidos téxteis, pois suas fibras ndo sao tricotadas, tecidas ou entrancadas
(DRELICH, 1981; PURDY, 1983; ALCANTARA; DALTIN, 1996; HUTTEN,
2007).

[0066] O procedimento de impregnacédo teve inicio com o tratamento
prévio do TNT. O grupo 1 ndo passou por tratamento; o grupo 2 foi lavado com
agua destilada em ultrassom durante 12 horas (YANG et al., 2003; YANG; LIN,
2004; ABOU-OKEIL et al., 2012); e o grupo 3 foi lavado com solugéo de alcool
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95% em agitador magnético durante 12 horas (CHEN et al., 2005 e CHEN et
al.,, 2006). Todas as amostras permaneceram em temperatura ambiente
durante 24 horas para, entdo, serem submetidas aos mesmos processos de
impregnacao. Desta forma, torna-se possivel avaliar se o tratamento prévio
resulta em diferencas na incorporacdo dos carreadores lipidicos
nanoestruturados no tecido n&otecido.

[0067] O primeiro método de impregnacdo foi o banho de imersdo
(ASSUMPCAO, 2012; ROSSI, 2012). As amostras de tecido n&otecido foram
imersas em quantidade de composi¢cdo suficiente para cobrir as amostras e
mantidas sob agitacdo magnética. Para Assumpcdo (2012), o tempo
necessario de imerséo foi de 0,25 horas, enquanto que para Rossi (2012), 24
horas. No presente trabalho, foram avaliados ambos os tempos de
impregnacao. As amostras foram secas em temperatura ambiente por 24
horas. O segundo método ensaiado foi aspersao por ar comprimido (BERETTA
et al., 2015). Para tanto, a composi¢cao foi utilizada com sua concentracéo
original e 8 ml foram aspergidos sobre as amostras com uma pressao de 116
psi. As amostras foram secas em temperatura ambiente por 24 horas.

[0068] A avaliacdo dos métodos de impregnacdo foi realizada pela
medicdo da massa adquirida e determinacdo da taxa de capilaridade. As
referidas avaliagbes foram realizadas no tecido n&otecido puro, impregnado
com Pheetocare e com a dispersado controle. Essa dispersao controle continha
as mesmas concentracdes dos componentes utilizados no Pheetocare
(manteiga de cupuacu, 60leo de melaleuca, alfa-bisabolol, resveratrol, éleo de
semente de uva e acido citrico), porem nao foi submetida ao processo de
homogeneizacéo a alta pressao.

[0069] Assim, em um terceiro objeto, a invencao refere-se ao uso da
composicao Pheetocare para a preparacdo de um produto para higiene intima
feminina.

[0070] Em uma concretizacdo do terceiro objeto, a composicao

7

Pheetocare € usada na preparacdo de um sabonete intimo feminino,
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compreendendo a adicdo de lauril éter sulfosuccinato de sodio
preferencialmente com concentracdo entre 4,50 e 5,50% (p/v) e de
hidroxietilcelulose preferencialmente com concentracdo entre 0,45 e 0,55%
(p/v) a composicdo Pheetocare, seguido de agitacdo até que a nova
composicao esteja completamente homogénea.
[0071] Em outra concretizacdo do terceiro aspecto, a composicao
Pheetocare € utilizada para impregnacdo de tecidos naotecidos (TNT),
compreendendo a aspersdo da referida composicdo sobre o TNT com uma
pressdo preferencialmente entre 110 e 120 psi. ApOS esse processo as
amostras devem ser secas em temperatura ambiente durante um periodo de 8
a 12 horas.
[0072] E também, em concretizacao do terceiro aspecto, a formulacdo de
sabonete contendo Pheetocare é utilizada para impregnacdo de tecidos
naotecidos (TNT), compreendendo as etapas:
- aspersao da referida formulacdo sobre o TNT com uma pressao
preferencialmente entre 110 e 120 psi;
- secagem das amostras em temperatura ambiente durante um periodo
de 8 a 12 horas.
[0073] Adicionalmente, os resultados, mostram que a invencao descrita é
passivel de ser empregada em tecidos (téxteis) para uso em artigos com
contato direto com a pele; desodorantes; hidratantes; sabonetes; lencos

umedecidos; fraldas; etc.

Exemplos - Concretizacdes

[0074] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de
exemplificar uma das inUmeras maneiras de se realizar a invencéo, contudo
sem limitar, o escopo da mesma.

Matérias-Primas

[0075] Para a producdo do sistema nanoestruturado foram utilizados

diferentes componentes na fase lipidica e na fase aquosa da composicao,
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conforme apresentado na Tabela 1. No presente invento, além da manteiga de
cupuacu obtida de T. grandiflorum (Inovam — Porto Velho, Brasil) empregada
para a estruturacdo das nanoparticulas, a formulacdo também contém outros
componentes especificos.

[0076] Como componentes ativos, foram utilizados 6éleo de melaleuca (M.
alternifolia), da empresa Sigma Aldrich (S&o Paulo, Brasil); alfa-bisabolol
(Fagron — Séo Paulo, Brasil); resveratrol (Reativo — Porto Alegre, Brasil); e 6leo

de semente de uva (Delaware — Porto Alegre, Brasil).

[0077] Como regulador de pH, foi utilizado o &cido citrico, da empresa
CRQ (Diadema, Brasil).
[0078] Como aditivos, foram incorporados o hidroxitolueno butilado

(Delaware — Porto Alegre, Brasil), como antioxidante; o polissorbato 80
(Henrifarma — S&o Paulo, Brasil), como tensoativo; a imidazolinidil ureia (Alpha
Quimica — Sao Paulo, Brasil), como conservante; além de etanol e agua
destilada.

Tabela 2 — Concentracdo dos componentes do Pheetocare.

Fase Componente Concentragao (%p/v)
Lipidica Manteiga de Cupuacgu 8,00
BHT 0,05
Oleo de Melaleuca 1,50
a-Bisabolol 0,15
Resveratrol 0,05
Oleo de semente de uva 1,60
Etanol 7,89
Aquosa Tween® 80 2,00
Imidazolinidil Uréia 0,10
H.0 qg.s.p. 100
- Acido citrico 0,50

Ensaio in vitro da composicdo Pheetocare.

Peticaio 870170056302, de 07/08/2017, pag. 23/76



18/29

Andlise da lavabilidade em mucosa vaginal suina

[0079] Para os experimentos de lavabilidade, permeacdo e penetracéo
do resveratrol na mucosa vaginal suina, foi utilizado o mesmo método analitico
da quantificacdo de resveratrol supracitado. Porém, a curva de resveratrol foi
obtida no meio utilizado para os ensaios, ou seja, tampao acetato pH = 4,0. O
método foi linear na faixa de 0,1 a 2,5 pg/mL (r> = 0.9951) com baixo limite de
deteccdo e quantificacdo: 0,011 e 0,037 pg/mL, respectivamente. Para essas
analises, mucosas vaginais frescas de suino foram doadas pela empresa
Borussia, Osorio, Rio Grande do Sul.

[0080] O ensaio de lavabilidade foi realizado conforme metodologia
descrita por Frank e colaboradores (2014). Resumidamente, uma célula de
Franz adaptada, com 2,5 mL de solucédo tampéao (pH 4,0) no meio receptor, foi
montada utilizando a mucosa vaginal como membrana. Sobre a mucosa foram
aplicados 100 pL da composicdo e mantidos por 60 minutos para que a
adesividade fosse avaliada (CONTRI et al., 2014). ApGs esse intervalo de
tempo, a camara doadora recebeu uma corrente da solucdo tampéo pH 4,0
(mantido sob agitacdo constante a 37° C) a uma vazao de 0,2 mL/min mantido
por uma bomba de fluxo (420, Kontron Instruments, Mildo). A solugcédo de
lavagem foi coletada a cada 10 minutos durante 1 hora e, em seguida, a cada
30 minutos durante 4 horas, totalizando 5 horas de experimento. As condi¢des
experimentais foram utilizadas com o objetivo de simular a presenca do fluido
vaginal (VALENTA et al., 2005).

[0081] Além disso, apds o tempo final de experimento (300 minutos), foi
coletado 1 mL do meio receptor da célula de Franz para verificar a quantidade
de resveratrol permeado através da mucosa vaginal, levando-se em
consideragao a presenca do fluido vaginal. Ainda, a mucosa vaginal foi tratada
com acetonitrila para total extracdo do resveratrol e determinacdo da
guantidade de substancia ativa penetrada e retida na mucosa.

[0082] Para fins de comparacdo, repetiu-se a andlise de lavabilidade

utiizando uma solugcédo (denominada RESV) contendo resveratrol livre na
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mesma concentracao que na composicao Pheetocare. Para a preparacdo da
solucdo RESV, 10 mg de resveratrol e 2,5 mL de etanol foram adicionados em
baldo volumétrico de 25 mL, o qual permaneceu em ultrassom por 60
segundos. Entdo, completou-se o baldo volumétrico com solugdo tampéo pH
4,0.

[0083] Para comparar as formulagdes contendo resveratrol encapsulado
ou na forma livre a area sob a curva (AUC) obtida entre os tempos 20 e 240
minutos foi calculada pelo método trapezoidal.

Andlise de permeacdo em mucosa vaginal suina

[0084] Semelhantemente, para o ensaio de permeacdo, também foi
utilizada uma célula de Franz adaptada, com 2,5 mL de solucédo tampéao (pH
4,0) no meio receptor. A célula foi montada com mucosa vaginal fresca, sobre a
qual foram aplicados 100 pL da composicdo. A célula de Franz permaneceu em
banho a 37 °C e agitacao constante.

[0085] Uma quantidade de 40 pL de solugdo tampédo do meio receptor
foram coletadas a cada 30 minutos, durante 4 horas. Em seguida, mais duas
coletas foram feitas com intervalo de 60 minutos e a Ultima coleta foi realizada
apos 120 minutos, totalizando 8 horas de experimento. Apds cada coleta, a
solugéo tampao foi imediatamente reposta (40 pL) de modo que a condicéo
sink do experimento fosse mantida. A determinacdo da duracdo deste
experimento ultrapassou o tempo de 4 horas, considerado adequado para
permanéncia com o mesmo absorvente higiénico (FEBRASGO, 2009), o que
permitiu verificar as consequéncias de um uso prolongado quanto a seguranca
da composicéo proposta.

[0086] Como controle, repetiu-se a analise de permeacdo utilizando a
mesma solucdo RESV utilizada na analise de lavabilidade.

Andlise da penetracdo em mucosa vaginal suina

[0087] O teor de resveratrol penetrado foi quantificado diretamente da
mucosa vaginal utilizada para o experimento de permeacao. Apds o tempo final

de 480 minutos de experimento a mucosa vaginal foi removida da célula de
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Franz e tratada com 4 mL de acetonitrila durante 2 minutos. Em seguida, essas
amostras foram mantidas em ultrassom durante 15 minutos a temperatura
ambiente e submetidas a centrifugacédo para separar os residuos de tecido a
partir do sobrenadante. O fluido resultante foi filtrado por uma membrana de
0,45 pm Millipore® e submetidos & quantificacdo do teor por CLAE.

Ensaio de irritacdo em modelo de HET-CAM

[0088] A metodologia utilizada para avaliar o potencial de irritagdo do
Pheetocare por HET-CAM foi descrita por Katzer e colaboradores (2014). O
teste foi realizado em ovos de galinha no décimo dia de incubacédo. O ensaio foi
baseado na observacdo de fendmenos de alteragdo circulatéria como
hemorragia, vasoconstricdo e coagulacdo, resultando em uma escala que
considera o potencial de irritacdo da formulacao.

[0089] As cascas dos ovos foram abertas onde h4 a camara de ar, a
membrana interna foi removida e 300 pL da formulacdo foram aplicados
diretamente sobre a membrana coério-alantéide (n = 5). Considerando a
opacidade da formulacdo, a membrana corio-alantéide foi lavada com uma
solucdo salina 20 segundos ap0s a aplicacdo e, entdo, o tempo da primeira
ocorréncia de fendmenos de irritagdo foi monitorado durante 300 segundos.
Como controle positivo, foram utilizados NaOH 0,1 M, que provoca hemorragia
e coagulacéo, e lauril sulfato de sodio 0,1% (p/v), que provoca vasoconstricao.
Para o controle negativo, foi utilizado NaCl 0,9% (p/v).

[0090] A escala de irritacdo (El) foi determinada de acordo com a
equacao 2:

El =

5(301-t hemorragia) n 7 (301—t vasoconstrigio) n 9 (301-t coagulagio) (2)
300 300 300

[0091] As lesbes foram classificadas como nao irritantes (0 — 0,9);
ligeiramente irritante (1 — 4,9); moderadamente irritante (5 — 8,9); e
extremamente irritante (9 - 21).

Andlises Estatisticas

[0092] Os resultados obtidos nos experimentos de lavabilidade,

permeacdo e penetracdo foram analisados estatisticamente por meio do teste
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de analise de variancia (ANOVA), gue permite identificar a existéncia (ou nao)
de diferencas significativas entre as médias dos valores observados em um
conjunto de amostra. O nivel de significancia utilizado foi a = 0,05. Quando
identificadas diferencgas significativas (a < 0,05) para as analises experimentais
realizadas, aplicou-se a comparacao multipla de médias para identificar quais
0s grupos de médias que diferem estatisticamente dos demais. Para tanto, foi
utilizado o teste Pos-Hoc de Tukey (a = 0,05). Todas as analises estatisticas
foram efetuadas com o auxilio do software IBM® SPSS® Statistics 24.0.

Resultados e Discussao

Desenvolvimento de Pheetocare

[0093] Observa-se que o valor do teor de resveratrol apresentou pouca
variacdo permanecendo em torno de 0,4 mg/mL. Esse resultado indica a
presenca do componente ativo durante o periodo de armazenamento. De
acordo com os dados obtidos por difratometria de laser, pode-se observar que
ndo houve uma variacao expressiva do diametro médio ao longo do periodo de
analise, sendo um indicio de estabilidade fisica do sistema. Os valores de (D
[4,3]) e de span indicam uma distribuicdo majoritariamente monomodal, com a
presenca de populacdo nanométrica (Figura 1).

[0094] O valor do pH foi constante ao longo do intervalo de tempo
analisado, permanecendo em torno de 4,37. De acordo com Cruz (2009), esse
valor é satisfatorio para aplicacdo em produtos para higiene intima feminina, o
qual deve se manter entre 3,5 e 4,5. Portanto, a concentracdo de acido citrico
empregada esta de acordo com a proposta do trabalho.

[0095] O z-average verificado pela técnica de espalhamento de luz
dindmico foi, em média, 165,0 nm £ 10,08 e indice de polidispersdo (PDI) de
0,19 = 0,04, indicando homogeneidade na distribuicdo de tamanho de
particulas das amostras. Essa informacdo € corroborada pelo gréfico da
distribuicdo do tamanho de particula (Figura 2) obtido por difratometria de laser,
o qual indica a presenca majoritaria populacdo nanométrica durante todo o

periodo de analise.
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Producao e estabilidade do sabonete com Pheetocare

[0096] Para a producdo do sabonete, 0,5% (p/p) de hidroxietilcelulose e
diferentes concentracdes de lauril éter sulfosuccinato de sodio foram
incorporados a composicado Pheetocare. A determinacédo da concentracdo mais
adequada de lauril éter sulfosuccinato de sdédio para ser incorporada a
composicao de Pheetocare foi determinada pela analise da estabilidade com
base na distribuicdo do tamanho de particula, medido por difratometria de laser
(Figura 3).

[0097] As trés formulacdes apresentam uma distribuicdo bimodal
indicando a presenca de populacdes micrométricas, mas também da populacao
de carreadores lipidicos. Como essa configuracdo aparece desde a primeira
analise (dia 0), infere-se que esta seja uma caracteristica dos componentes
incorporados a disperséo, tais como o lauril éter sulfosuccinato de sodio e a
hidroxietilcelulose. Apesar do perceptivel aumento da populacdo micrométrica
em funcdo da baixa concentracdo de lauril éter sulfosuccinato, vale ressaltar
gue em todas as analises a populacdo nanométrica esta presente. Portanto,
nos 30 dias de andlise, as propriedades fisico-quimicas dos carreadores
lipidicos nanoestruturados estdo presentes. De acordo com Emfal (2015) e
Mapric (2016), a concentragdo usual do lauril éter sulfosuccinato de sodio varia
entre 8 a 30% (p/p). Portanto, dentre as concentracdes de tensoativo avaliadas
(1, 2 ou 5% [p/p]) ficou estabelecido que 5% € a mais adequada para integrar a
formulagdo do sabonete. Concentracdes mais elevadas de lauril éter
sulfosuccinato de sodio poderiam acarretar na desestruturacdo das
nanoparticulas.

Ensaio in vitro de Pheetocare

Andlise da lavabilidade em mucosa vaginal suina

[0098] Durante a realizacdo das analises de lavabilidade, amostras de
Pheetocare e de solugdo RESV foram coletadas em determinados intervalos de
tempo. Apds a determinacdo da quantidade de resveratrol obtido em cada

coleta, foi realizada a andlise estatistica. Para tanto, foi utilizado o teste de
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analise de variancia (ANOVA) e foram encontradas diferencas significativas (p
< 0.02) entre as formulagdes para os tempos de 10 e 120 minutos. O resultado
obtido com a quantificacdo do teor por CLAE (Figura 4) indica que as duas
formulacdes apresentam caracteristicas diferentes no que tange a adesividade
na mucosa vaginal.

[0099] O perfil de resveratrol lavado para Pheetocare foi
significativamente menor que o perfil de resveratrol livre. Ao comparar as AUC
obtidas observa-se diferenca na quantidade percentual de resveratrol lavado, a
formulacdo contendo o resveratrol encapsulado apresentou AUC de 5489,59 +
879,03, j& o resveratrol livre apresentou AUC estatisticamente superior
13509,47 + 3130,20 (p < 0.04). Isso quer dizer que quando o resveratrol esta
associado as nanoparticulas é possivel observar uma maior permanéncia com
a mucosa vaginal do que na sua forma livre, uma vez que o resveratrol &
menos lavado no durante o experimento.

[0100] O estudo publicado por Frank e colaboradores (2014) demonstra
gue nanocapsulas poliméricas interagem de maneira mais eficiente com a
mucosa vaginal do que em comparacdo com o farmaco livre. Ainda que no
referido trabalho tenha sido utilizado outro tipo de nanoparticula, os resultados
obtidos na presente pesquisa também apontam a capacidade de adesdo da
formulacdo proposta sobre a mucosa. Estudos recentes vém demonstrando
gue as nanoparticulas apresentam maior adesividade frente a mucosa devido
ao seu tamanho manométrico e a carga de sua superficie (VANIC; SKALKO-
BASNET, 2013; CARAMELLA et al., 2015).

[0101] No presente invento, a maior adesividade resultante da
composicdo Pheetocare pode ser explicado pela constituicdo da disperséo
aguosa que possui, além da matriz lipidica, componentes como o 6leo
essencial de melaleuca e o 6leo de semente de uva. A lipofilicidade desses
ativos faz com que a dispersdao nado ultrapasse o epitélio estratificado
pavimentoso, permanecendo, em maior quantidade, retida nas camadas mais

superficiais da mucosa. Por se tratar de um insumo cosmético, este € um
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resultado positivo uma vez que deve ter alta eficacia na pele e baixa toxicidade
sistémica (LEONARDI, 2004).

[0102] Apo6s 4 horas de experimento, uma aliquota de 1 mL do meio
receptor (contendo a solucdo tampédo pH 4,0) foi coletada e quantificada em
CLAE, conforme a metodologia previamente descrita. A Figura 5 demonstra a
quantidade de resveratrol que permeou através da mucosa vaginal quando o
fluxo vaginal foi levado em consideragéo.

[0103] Observa-se que a composicdo Pheetocare apresenta valores
estatisticos inferiores de permeacdo (0,62%) quando comparada com a
formulagcéo livre RESV (2,02%). Esse resultado corrobora o jA exposto na
Figura 4, pois ndo ha intencdo que os ativos da formulacdo proposta atinjam
camadas mais profundas da mucosa, como o cérion papilar, bem como as
camadas muscular e adventicia.

Andlise da permeacdo em mucosa vaginal suina

[0104] A avaliagdo da permeacéo in vitro a mucosa vaginal possibilitou
gerar perfis da composicédo Pheetocare e da solucdo controle RESV (Figura 6).
O tempo de duracdo do experimento foi de 8 horas. Esse valor corresponde ao
dobro do indicado para a permanéncia com o mesmo absorvente (FEBRASGO,
2009) e foi determinado no intuito de avaliar a seguranca do sistema proposto.

[0105] Os dados obtidos com a analise de variancia indicam que foram
encontradas diferencas significativas (p < 0,99) entre as formulacdes para os
tempos de 300, 360 e 480 min. A quantificacdo dos teores de resveratrol por
CLAE demonstram que para todos os intervalos de tempo obteve-se um
percentual maior de resveratrol para a solucdo controle RESV. Esse resultado
indica a seguranca da composicdo Pheetocare. Conforme discutido
anteriormente, a intencdo no presente invento é que este insumo permaneca
aderido & camada mais superficial da mucosa. No trabalho de Frank e
colaboradores (2014), por exemplo, foi constatada uma maior interacdo das
nanocapsulas poliméricas com a mucosa. Para os autores, esse era um

resultado almejado, uma vez que era desenvolvido um medicamento, e
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esperado, ja que havia hidrogel de quitosana incorporado a formulacdo. Além
disso, o sistema desenvolvido no trabalho citado foi um gel adesivo que
apresentava carga de superficie positiva o que pode ter aumentado a
permeacao do ativo utilizado.

[0106] A Tabela 3 apresenta a quantidade de resveratrol quantificado
aos 240 minutos em ambos os experimentos de lavabilidade e permeacéao. Os
dados obtidos com a andlise de variancia indicam que foram encontradas
diferencas significativas (p < 0,387) entre as formulacbes em relacdo a
permeacdo da solugcao controle (RESV). Quando comparados com a solucéo
controle (RESV), os dados obtidos com Pheetocare indicam tanto uma baixa
lavabilidade, e consequentemente alta adesdo, como uma baixa permeacao.
Esses resultados sdo satisfatérios uma vez que estdo em consonancia com 0s

objetivos propostos neste invento.

Tabela 3 — Quantidade de resveratrol lavado e permeado apds 240 minutos.

Lavabilidade Permeacéo

(1g de resveratrol) (g de resveratrol)
Pheetocare 0,62 + 0,03 0,83+0,12
RESV 2,02 + 0,58 2,23+0,21

Diferencas estatisticas foram encontradas para um valor-p < 0.387 (n = 3). A
sigla RESV refere-se a solugao contendo resveratrol livre.

Analise da penetracdo em mucosa vaginal suina

[0107] A penetracao in vitro na mucosa foi determinada pela técnica de
corte do tecido vaginal e posterior extragdo e quantificagdo de resveratrol.
Nesse experimento, foram utilizados os mesmos substratos submetidos a
analise de lavabilidade e permeacdo quando a presenca do fluxo vaginal era
levada em consideracdo ou ndo. A Figura 7 apresenta as quantidades totais de
resveratrol penetradas no tecido.

[0108] Ao comparar os graficos de penetracdo, observa-se que apos o

experimento de permeacao (Figura 7b) uma quantidade maior de resveratrol foi
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qguantificada na mucosa vaginal. Esse resultado pode ser explicado por dois
motivos: (i) o tempo de duracdo do experimento de permeacéo foi superior ao
de lavabilidade; e (i) o experimento de lavabilidade apresentou valores
menores de resveratrol penetrado, pois, neste caso, leva-se em consideracao a
acdo de remocdo das formulacdes pelo fluido vaginal. Portanto, ja era
esperado que as quantidades de resveratrol penetrado fossem divergentes. Os
dados obtidos com a andlise de variancia ndo indicaram diferencas
significativas (p < 0,144) entre as formulaces nos experimentos realizados.
[0109] N&do obstante, também era esperado que a quantidade de
resveratrol contido no Pheetocare fosse inferior & quantidade contida na
solucéo controle RESV. Esse resultado confirma que o Pheetocare permanece,
em maior parte, aderido a camada mais externa da mucosa vaginal. Sendo
assim, de acordo com os dados obtidos in vitro, esta composi¢cao pode ser
considerada segura para a aplicagdo em produtos de higiene intima feminina.
Ensaio de irritacdo em modelo de HET-CAM

[0110] O ensaio de irritagdo em modelo de HET-CAM teve inicio com a
avaliacdo dos controles positivos. Foram utilizados 0,1 M NaOH, que causa
hemorragia e coagulacdo, e lauril sulfato de sbédio 0,1% (p/v), que causa
vasoconstricdo. Para o controle negativo, foi utilizado NaCl 0,9 %(p/v).

[0111] Apés a aplicagcdo dos controles positivos e negativo, foram
avaliados a composicdo Pheetocare, o sabonete (Pheetocare + lauril éter
sulfosuccinato de sédio + hidroxietilcelulose) e o controle do sabonete (lauril
éter sulfosuccinato de sodio e hidroxietilcelulose). A composi¢do Pheetocare
nao causou nenhum dos fenbmenos observados com os controles positivos. Ja
o sabonete, bem como o controle do sabonete, provocaram vasoconstricdo e
hemorragia.

[0112] A Tabela 4 apresenta a pontuagcdo e a classificacdo de cada
produto testado. O resultado foi expresso como a média dos valores obtidos
em 5 ovos analisados por produto.

Tabela 4 — Pontuacgdao e classificacao de irritabilidade (HET-CAM).
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Produto testado | Pontuacéo Classificacao

NaOH 13,47 + 0,20 Extremamente irritante
LSS 6,18 + 0,04 Moderadamente irritante
NacCl 0,07 £ 0,00 N&o irritante

Pheetocare 0,07 £ 0,00 N&o irritante

Sabonete 9,00 + 0,35 Extremamente irritante
Sabonete 9,48 £ 0,37 Extremamente irritante
(controle)

A pontuacdo refere-se a média a média dos valores obtidos em 5 ovos
analisados por produto (n = 5). Siglas: NaOH, hidroxido de sodio; LSS, lauril
éter sulfato de sodio, NaCL, cloreto de sadio.

[0113] De acordo com a pontuacdo obtida apos o teste, a composicao
Pheetocare foi classificada como néo irritante. Diferentemente, os resultados
obtidos com o sabonete e seu respectivo controle foram considerados
extremamente irritantes. Esses resultados podem ser atribuidos a presenca do
tensoativo e do espessante na composi¢cdo do sabonete. Ainda que presente, 0
potencial de irritacdo do lauril éter sulfosuccinato de sédio é inferior a outros
tensoativos comumente utilizado em formulacées de xampu e sabonete liquido
(NOVAERA, 2016). Nao obstante, é sabido que a hidroxietilcelulose, utilizada
como espessante, pode causar irritagdo moderada quando em contato com 0s
olhos (DENVER-COTIA, 2002).

Impregnacdo de Pheetocare em tecidos naotecidos (TNT)

[0114] Amostras de TNT foram tratadas previamente e impregnadas com
a composicdo Pheetocare. Além disso, amostras também foram impregnadas
com uma suspensao controle, a qual era constituida de manteiga de cupuacu,
Oleo de melaleuca, alfa-bisabolol, resveratrol e 6leo de semente de uva. Foram
avaliadas a massa adquirida e a capilaridade das amostras impregnadas com
ambas as formulagoes.

[0115] A massa adquirida foi obtida a partir da diferenca entre a massa

das amostras antes e apds a impregnacdao. A medicdo foi realizada com a
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utilizacdo de uma balanca digital com precisdo de 0,0001 g. Na Figura 8, sdo
observados os gréficos que representam a massa das amostras de tecido
naotecido ap6s a impregnacdo com Pheetocare (a) e com a suspensdo
controle (b).

[0116] A primeira vista, observa-se que as amostras impregnadas com a
suspensao controle (Figura 8b) adquiriram uma quantidade muito superior de
massa em relacdo as amostras impregnadas com Pheetocare (Figura 8a). A
diferenca de massa adquirida das amostras impregnadas com as
nanoparticulas € irriséria frente as diferencas apresentadas pelas amostras
impregnadas com a suspensao controle.

[0117] Como ndo ha diferenca significativa entre tratar, ou ndo, as
amostras antes de impregna-las com a formulacdo Pheetocare, pode-se dizer
que este procedimento prévio € dispensavel. Quanto ao método de
impregnacao considerado adequado, apenas a medicdo da massa néo foi
suficientemente elucidativa. Portanto, a medicdo das taxas de capilaridade,
apresentadas na Figura 9, pode auxiliar nesta definicéo.

[0118] Ao comparar com o TNT puro, observa-se a capacidade de
absorcdo de agua garantida pela caracteristica anfifiica da manteiga de
cupuacu. As amostras impregnadas com Pheetocare apresentaram uma taxa
de capilaridade superior as amostras impregnadas com a suspensao controle.
[0119] Ao avaliar apenas as amostras impregnadas com a formulacao
PHEETOCARE, constata-se que a diferenca entre os diferentes procedimento
de impregnacao é irrisorio (0.07 mm).

[0120] Sendo, assim, considera-se que o0 método mais adequado para a
impregnacdo de TNT com a formulacdo Pheetocare € a aspersdo sem a
necessidade de tratar as amostras previamente. Essa decisdo considera os
aspectos econdmicos envolvidos no processo, jA que foi necessaria uma
quantidade inferior de formulacdo para impregnar as amostras por aspersao (8
mL) em relacdo a impregnacéao por imerséo (50 mL).

[0121] Os versados na arte valorizardo 0s conhecimentos aqui
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apresentados e poderdo reproduzir a invencdo nas modalidades apresentadas

e em outras variantes, abrangidas no escopo das reivindicagdes anexas.
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Reivindicacodes

1. Composicdo Pheetocare, caracterizado por compreender oS
seguintes componentes e concentracdes em peso por volume:

- 5,00 a 15,00% em peso/volume de manteiga vegetal;

- 0,05 a 10% em peso/volume de componentes ativos;

- 0,005 a 2% em peso/volume de antioxidantes;

- 0,1 a 5% em pelo/volume de tensoativos;

- 0,01-0,15% em peso/volume de conservantes;

- 0,5-1% em peso/volume de cossolventes.

em que a manteigas vegetais compreende: manteiga de cupuagu;
manteiga de cacau (Theobroma cacao), manteiga de murumuru (Astrocaryum
murumuru Mart), manteiga de Carité (Butyrospermum parkii), manteiga de
manga (Mangifera indica), manteiga de babacu (Attalea speciosa), manteiga de
coco palmiste (Elaeis guineensis) e combinagéo dos mesmo;

em que 0s componentes ativos compreendem: 6leo de melaleuca, a-
Bisabolol, resveratrol, 6leo de semente de uva, O0leo de céanfora, 6leo de
eucalipto, 6leo de limdo, 6leo de rosa, extrato de anis, mentol, 6leo de
camomila, extrato de ch& verde, alantoina, D-pantenol, aloe vera, vitamina-E,
aminoécidos da seda, extrato de Gleditsia sinensis, 6leo de améndoas, extrato
da flor de Calendula officinalis, extrato de Salvia officinalis, extrato de Avena
sativa, proteina hidrolisada de aveia, glicerideos de coco, extrato de raiz de
Imperata cylindrica, extrato de tremocgo, extrato de Mimosa tenuiflora, 6leo de
lavanda, vitamina-B12, vitamina-B6, extrato de Zanthoxylum bungeanum,
extrato de Curcuma longa e combinacédo dos mesmos;

em que o0s antioxidantes compreendem: acido citrico, palmitato de
ascorbila, estearato de ascorbila, galato de propila, ter-butil-hidroquinona
(TBHQ), butil hidroxianisol (BHA), citrato de isopropila (mistura), vitamina C,
vitamina E, etilenodiaminotetracético (EDTA), licopeno;

em que os tensoativos compreendem: nonilfenol etoxilado 9,5 OE
(RENEX 95), tween® 20, tween® 40, tween® 60, tween® 65, tween® 80, span®
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20, span® 40, span® 60, span® 80, span® 83, poloxamer® 188, unitol® C20,
ultrol® CE200F, ultramona® R150, ultramona® R300, ultramona® R400;

em que os conservantes compreendem: Imidazolinidil Ureia, DMDM
hidantoina, quatérnio 15, diazolidinil uréia, parabenos, fenoxietanol, alcool
benzilico, &cido benzoico, acido sorbico.

em que o0s cossolventes compreendem: etanol, propilenoglicol,
trioctanoato de (glicerol, glicerina, polietilenoglicol 400, 6leo mineral,
dimetilsulféxido.

2. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por
poder conter 0s seguintes componentes:

- componentes da Fase Lipidica:

- 7,200 a 9,600% em peso/volume de Manteiga de Cupuacu;
- 0,045 a 0,055% em peso/volume de BHT,;
- 0,090 a 1,110% em peso/volume de Oleo de Melaleuca;
- 0,135 a 0,285% em peso/volume de a-Bisabolol,
- 0,045 a 0,055% em peso/volume de Resveratrol;
- 1,440 a 1,760% em peso/volume de Oleo de semente de uva;
- 7,110 a 8,690% em peso/volume de Etanol;
- componentes da Fase Aquosa:
- 1,800 a 2,200% em peso/volume Tween® 80;
- 0,090 a 1,110% em peso/volume Imidazolinidil Uréia,
- 0,550 a 0,600% em peso/volume de Acido Citrico;
- 4gua g.s.p.

3. Processo para produzir uma composicdo Pheetocare, conforme
definido em qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 2, caracterizado por ser a
base de substancias de origem vegetal e compreendendo as etapas:

a. Preparacéo da Fase oleosa:

al. a manteiga de cupuacu foi mantida em banho-maria a uma

temperatura entre 37 e 42 °C por pelo menos até a sua completa fusao;

a2. mantendo-se essa faixa de temperatura, acrescentou-se o
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BHT, o qual permaneceu em um agitador por pelo menos até total

dissolugéo na manteiga de cupuacu;

a3. adigcao do 6leo de melaleuca, o a-bisabolol, o resveratrol, o

6leo de semente de uva e o etanol.
b. Preparacdo da Fase aquosa:

bi. dissolucdo do Tween® 80 foi dissolvido em agua destilada a

uma temperatura entre 37 e 42 °C;

b2. adicdo de imidazolinidil ureia a uma temperatura elevada para
45-50 °C

b3. agitacdo da solucdo por pelo menos até a homogeneizacao

dos componentes dispersos nessa fase;
c. Preparacao da emulséo:

cl. homogeneizacdo da fase aquosa que foi vertida na fase

oleosa em dispersor,
d. preparacdo das Nanoparticulas:

d1. submeter a emulsdo obtida no final da etapa anterior (cl) a

homogeneizagao a alta presséo;

d2. Adicao de &cido citrico ao produto final obtido na etapa a4

4. Processo, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pela etapa
(cl) de homogeneizagdo da fase aquosa que foi vertida na fase oleosa em
dispersor, preferencialmente € utilizado um ciclo com rotacdo entre 10500 e
11500 rpm durante o tempo de 50 a 70 segundos, seguido por outro ciclo com
rotacao entre 12500 e 13500 rpm durante o tempo de 50 a 70 segundos.

5. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica¢cdes de 3 a 4,
caracterizado pela etapa (d1) de submeter a emulsdo obtida no final da etapa
anterior (cl) a homogeneizacdo a alta pressdo, ocorre preferencialmente

empregando de 3 a 5 ciclos com uma presséao entre 220 a 320 bar.
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6. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes de 3 a 5,
caracterizado por ser adicionado ao processo uma etapa adicional (e) de
caracterizacdo do Pheetocare, sendo que a etapa adicional (e) ocorre apos a
conclusao da etapa (a) de producdo do Pheetocare.

7. Uso da composicao Pheetocare, conforme definido em qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 2, caracterizado por ser para a preparagdo de um
produto para higiene intima feminina.

8. Uso, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado por ser para a
preparacao de um sabonete intimo feminino, em que o sabonete compreende a
adicAo de lauril éter sulfosuccinato de sodio preferencialmente com
concentracdo entre 450 e 550% (p/v) e de hidroxietilcelulose
preferencialmente com concentracdo entre 0,45 e 0,55% (p/v) a formulacdo
Pheetocare, seguido de agitacdo até que a nova formulacdo esteja
completamente homogénea.

9. Uso, de acordo com a reivindicagdo 7 caracterizado por ser para a
impregnacdo de tecidos ndotecidos (TNT), compreendendo a aspersdo da
referida formulagcdo sobre o TNT com uma pressao preferencialmente entre
110 e 120 psi, com posterior secagem do produto obtido em temperatura
ambiente durante um periodo de 8 a 12 horas.

10. Uso, de acordo com a reivindicacdo 9, caracterizado por ser para a
impregnacéao de tecidos (téxteis) para uso em artigos com contato direto com a

pele; desodorantes; hidratantes; sabonetes; lengcos umedecidos; fraldas; etc.
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Resumo

COMPOSICAO PHEETOCARE, PROCESSO PARA PRODUZIR UMA

COMPOSICAO PHEETOCARE E USO DA MESMA
A presente invengdo descreve um insumo farmacéutico de base
nanotecnoldgica, contendo substancias de origem vegetal, tais como
manteigas e 6leos essenciais. Também, € descrita a aplicacdo da formulacdo
proposta para a producao de produtos relacionados a higiene intima feminina,
como por exemplo, sabonete liquido e na cobertura de absorventes para uso
intimo. A presente invencdo se situa nos campos da saude, mais

especificamente na preparacao de produtos com finalidades higiénicas.
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