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(57) Resumo: PROCESSO DE PREPARO DE
FILMES POLIMERICOS SECOS,
FORMULACAO DE FILMES POLIMERICOS
SECOS OBTIDA E SEU USO. O presente
pedido de patente de invencéo faz referéncia a
um processo de preparo de filmes poliméricos
secos compreendendo &cido cafeico, o qual é
um componente com elevada atividade
antioxidante, previne o envelhecimento precoce
da pele e seguro nas concentragfes
estabelecidas de acordo com os testes
realizados. Além disso, a formulagédo de filmes
poliméricos secos proposta é uma alternativa
tecnoldgica pela sua facilidade e seguranca no
transporte, ja que 0 peso e risco de vazamento
séo inconvenientes praticamente eliminados.
Ainda, foram realizados testes comparativos
com formulacdes em emulsdo, nos quais estes
mostram que a formulag&o de filmes poliméricos
secos possui maior liberagédo do acido cafeico
(AC) no decorrer do tempo, permeou mais, e a
porcentagem de AC retido na pele foi maior que
da emulsédo. Portanto, a invencéo se refere a
formulacgédo de filmes poliméricos secos obtida,
bem como seu uso como um produto
cosmetodermatoldgico com agao antioxidante
eantienvelhecimento precoce da pele.
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PROCESSO DE PREPARO DE FILMES POLIMERICOS SECOS, FORMULAGAO
DE FILMES POLIMERICOS SECOS OBTIDA E SEU USO

Campo da invencdo:

[001] A presente invencdo se aplica no campo da ciéncia
médica, de forma mais especifica na &4rea dermocosmética, e
faz referéncia a um ©processo de preparo de filmes
poliméricos secos compreendendo acido cafeico.

[002] Adicionalmente, a invencd@o se refere a formulacéo
de filmes poliméricos secos obtida, bem como seu uso como
um produto cosmetodermatoldgico com acgdo antioxidante e
antienvelhecimento precoce da pele.

Fundamentos da invencdo:

[003] A palavra cosmético faz referéncia a enfeitar,
adornar, embelezar. No entanto, desde a Antiguidade até os
dias atuais, os cosméticos ultrapassam o conceito de serem
preparacdes destinadas simplesmente a conservar a beleza,
34 que cuidar bem da pele ndo é um simples ato de vaidade,
mas importante requisito para a manutencdo da saude e bem-
estar geral do individuo.

[004] Cada vez mais estratégias tém sido sugeridas para
gque se mantenha a pele mais sauddvel e com aparéncia mais
jovem, dentre elas, o uso de compostos antioxidantes.

[005] Os compostos fendlicos sdo antioxidantes naturais
gue ocorrem de maneira universal no reino vegetal e fazem
parte de um grande e complexo grupo de substélncias
orgdnicas. Dentre estes compostos, existem os derivados do
dcido cinémico, também chamados de fenilpropandides, dque
sdo estruturas com nove carbonos, sendo o Aacido cafeico
(AC) um representante deste grupo.

[006] O AC possui potencial antioxidante mais elevado
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do gue outros compostos antioxidantes existentes no
mercado, além de maior estabilidade e de ndo apresentar
citotoxicidade nas concentracdes necessarias para
apresentar atividade. Ainda, induz a producdo de coléageno,
prevenindo o envelhecimento precoce da pele.

[007] Assim, muitas estratégias tém sido sugeridas
pelas industrias cosméticas para o preparo de produtos
antienvelhecimento, como por exemplo, emulsdes
compreendendo antioxidantes.

[008] No entanto, o acido cafeico é pouco explorado
como agente antioxidante, em vista de poucos estudos dJque
relacionam sua eficdcia e seguranca guanto a permeacdo
através da pele.

[009] Embora as emulsSes sejam muito utilizadas como
sistemas de liberacdo de ativos cosméticos para uso tdépico,
estas sdo também termodinamicamente 1instaveis, pois sdo
formadas por misturas complexas, de uma grande variedade de
excipientes com caracteristicas apolares ou ©polares,
imisciveis entre si, e estabilizadas ©por um agente
tenscativo emulsificante. Além disso, as emulsdes podem
sofrer alteracdes em decorréncia da temperatura, tTransporte
e tempo de armazenamento. Ainda, possuem baixa porcentagem
de liberacdo e permeacdo de ativo; e, guando possuem
antioxidantes, tal como o 4acido ascdédrbico, este apresenta
baixa atividade e algumas vezes até efeito citotdxico.

[010] Sendo assim, a fim de eliminar esses problemas, a
presente invencdo propde uma alternativa de veiculo para o
AC, na forma de filmes poliméricos secos.

[011] Os referidos filmes poliméricos sdo preparacgdes

desenvolvidas na forma de uma pelicula seca que, ao serem
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aplicados na pele umida, se dissolvem rapidamente, deixando
sobre a mesma seus componentes.

[012] Portanto, os cosméticos em filmes poliméricos
representam uma inovacdo que pode substituir os produtos
tradicionais, por proporcionarem maior praticidade e
facilidade de uso e de transporte, mantendo a eficacia e a
segurang¢a necessaria a um cosmético.

[013] Além disso, os filmes poliméricos demonstraram
maior porcentagem de liberacdo e permeacdo do acido cafeico
na eplderme e derme, em relacdo a uma emulsdo tradicional.
Sendo assim, pode ser utilizado na pele como inibidor de
radicais livres, evitando assim o envelhecimento precoce.

[014] Em vista disso, uma vez que o fotoenvelhecimento
da pele é uma das preocupacdes dermatoldgicas mais comuns e
a fim de facilitar o uso de produtos para essa finalidade,
a presente invencdo propde um processo de preparo de filmes
poliméricos secos compreendendo acido cafeico, bem como a
formulacdo de filmes poliméricos secos obtida e seu uso
como um produto cosmetodermatoldgico com acdo antioxidante
e antienvelhecimento precoce da pele.

Estado da técnica:

[015] Poucos documentos do estado da técnica descrevem
pProcessos de preparo de formulacdes compreendendo
antioxidantes para aplicacdo dérmica.

[016] O documento de anterioridade DE102007022448 é o
mais préximo a presente invencdo e descreve um composto
cosmético ou dermatoldgico com caracteristicas
antioxidantes. Entretanto, o mesmo possul como diferencas o
fato de né&o utilizar &acido cafeico e de ndo ser obtido em

aspecto seco, além de proporcionar iluminacdoc a pele
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(aspecto ndo abordado na presente invencgdo).

[017] Portanto, ndo é conhecida no estado da técnica
uma tecnologla gque descreva um processo de preparo de
filmes poliméricos secos compreendendo &acido cafeico, bem
como uma formulagcdo de filmes poliméricos secos obtida e
seu uso como um produto cosmetodermatoldgico com  agdo
antioxidante e antienvelhecimento precoce da pele, tal como
descrito na presente invencdo.

Breve descricdo da invencdo:

[018] A presente invencdo faz referéncia aum processo
de preparo de filmes poliméricos secos compreendendo acido
cafeico.

[019] Adicionalmente, a invencgdo se refere a formulacédo
de filmes poliméricos secos obtida, bem como seu uso como
um produto cosmetodermatoldgico com agdo antioxidante e
antienvelhecimento precoce da pele.

Breve descricdo das figuras:

[020] Para obter uma total e completa visualizacdo do
objeto desta invencdo, sdo apresentadas as figuras as qguais
se fazem referéncias, conforme se segue.

[021} A figura 1 é uma fotografia da formulacdo de
filmes poliméricos secos obtida através do processo aguil
descrito.

[022} A figura 2A representa graficamente a curva
analitica da atividade antioxidante do &cido cafeico pelo
método de inibicdo do radical DPPH.

[023] A figura 2B representa graficamente a curva
analitica da atividade antioxidante do &cido ascdédrbico pelo
método de inibicdo do radical DPPH.

[024} A figura 3A representa graficamente a curva
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analitica da atividade antioxidante do acido cafeico pelo
método de inibicdo do radical ABRTS.

[025] A figura 3B representa graficamente a curva
analitica da atividade antioxidante do 4cido ascoédrbico pelo
método de inibicdo do radical ABTS.

[026] A figura 4A representa graficamente a curva dose-
resposta para o tratamento das células HepG2 com diferentes
concentracdes de AC.

[027] A figura 4B representa graficamente a curva dose-
resposta para o tratamento das células HaCat com diferentes
concentracdes de AC.

[028] A Figura 5 representa graficamente o espectro na
regido ultravioleta da solugdo de acido cafeico na
concentracdo de 4 ug/mL em solucdo de etanol e A&gua
(40:60) .

[029] A Figura 6 representa graficamente a
espectroscopia de absorc¢do na regido infravermelho de acido
cafeico em pastilhas de KBr.

[030] As figuras 7TA e 7B representam graficamente a
porcentagem de liberacdo do éacido cafeico dos filmes
poliméricos secos compreendendo 0,2, 0,5 e 1% do ativo nos
tempos 0,5, 1, 2, 4, 6 e 8 h, em que (A) & um grafico de
barras e (b) um grafico de linha de tendéncia,
respectivamente.

[031}] A Figura 8 representa graficamente a quantidade
em ug de é&acido cafeico liberado dos filmes poliméricos
secos compreendendo 0,2, 0,5 e 1% do ativo por unidade de
drea (cm?) nos tempos 0,5, 1, 2, 4, 6 e 8 h.

[032] As figuras 9A-C representam graficamente o modelo

Higuchi para o filme polimérico seco em que (A) é de 1% AC,
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(B) é& de0,5% AC e (C) é& de 0,2% AC, respectivamente.

[033] A Figura 10 representa graficamente a porcentagem
de permeacdo do acido cafeico das formulacdes em emulsdo e
em filme polimérico seco nos tempos 0,5, 1, 2, 4, 6 e 8h.

[034] A Figura 11 representa graficamente a porcentagem
de acido cafeico retido no estrato codrneo e na
epiderme/derme nas formulagdes em emulsdo e em filme
polimérico seco.

Descricdo detalhada da invencdo:

[035] A presente invencdo se refere a um processo de
preparo de filmes poliméricos secos compreendendo acido
cafeico.

[036] O processo de preparo desses filmes compreende as
etapas de:

a) Dispersar o agente geleificante em A&gua, sob

agitacdo que varia de 250 a 350 rpm;

b) Adicionar o agente filmbégeno aos poucos, © composto
umectante, o composto emoliente e Aacido cafeico sob
agitacdo gque varia de 250 a 350 rpm, até a obtencdo
de um gel viscoso;

c) Aplicar o gel obtido na etapa “b” em moldes das

células de Franz ou de superficie lisa;

W r”

d) Secar o filme obtido na etapa “c¢” & temperatura que
varia de 25 a 35 °C até 75 a 85% do peso.

[037] Na etapa “a”, o agente geleificante é& disperso em
dgua na concentracdo de 1%, sob agitacdo que varia de 250 a
350 rpm, preferencialmente 300 rpm.

[038] O agente geleificante utilizado é selecionado do

grupo que consiste dos poliacrilatos, preferencialmente

poliacrilato de sédio, o qual é um homopolimero anidnico
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pré-neutralizado.

[039] O agente filmbgeno ¢é selecionado do grupo dgue
consiste em polimeros hidrofilicos, preferencialmente o
pullulan, em uma proporcdo de 6% da formulacdo total.

[040] Na etapa “b”, o &cido cafeico é adicionado na
dispersdoc na concentracdo de 1% em massa. Essa é a
concentracdo mais indicada de acordo com os resultados aqui
apresentados, no qual esta apresentou maior eficiéncia e
ndo citotoxicidade.

[041] Ainda na etapa “b”, sdo adicionados também outros
compostos, gque sdo: um composto umectante e solubilizante em
uma proporcdo de 1 até 4%, preferencialmente 1,5%; e um
composto emoliente e umectante em uma proporgdc de 1 até 3%,
preferencialmente 1% da formulacdo total.

[042] O composto umectante e solubilizante utilizado é
selecionado do grupo gque consiste em propilenoglicol,
sorbitol e glicerina, preferencialmente propilenoglicol.

[043] O composto emoliente e umectante utilizado é
selecionado do grupo dos silicones, preferencialmente
dimeticona.

[044] Na etapa “c¢”, utiliza-se 0,3 g do gel obtido na
etapa “b” para a aplicacdo nos moldes da célula de Franz em
caso de estudo de liberacdo. Em uma modalidade alternativa,
utiliza-se 10 g do gel obtido para a aplicacdo nos moldes
de superficie lisa, tal como placa de petri.

[045] A formulacdo de filmes poliméricos secos obtida
de acordo com o processo descrito na presente invencdo esta
demonstrada na Figura 1 e compreende:

- um agente geleificante em uma proporcdo de 1% para

gue ocorra a correta formacdo do filme;
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- um agente filmdégeno em uma proporgdc de 6% para gue
ocorra a correta formacdo do filme;

- um composto umectante e solubilizante em uma proporcao
gue varia de 1 até 4%, preferencialmente 1,5%; e

- um composto emoliente e umectante em uma pProporg¢do gque
varia de 1 até 3%, preferencialmente 1%;

- acido cafeico em uma proporcéado de 1%.

[046] O agente filmbgeno ¢é selecionado do grupo dJgue
consiste em polimeros hidrofilicos, preferencialmente o
pullulan.

{047] O agente geleificante é selecionado do grupo gue
consiste em poliacrilatos, preferencialmente poliacrilato
de sbédio, o qual € um homopolimero anidnico pré-
neutralizado.

[048] O composto umectante e solubilizante é selecionado
do grupo gue consiste em propilenoglicol, sorbitol e
glicerina, preferencialmente propilenoglicol.

[049] O composto emoliente e umectante é selecionado do
grupo dos silicones, preferencialmente dimeticona.

[050] Adicionalmente, esta invencdo se refere ao uso
dos filmes poliméricos secos compreendendo acido cafeico
como um produto cosmetodermatoldgico com acdo antioxidante
e antienvelhecimento precoce da pele.

Caracterizacdo do acido cafeico (AC):

- Avaliacdo da solubilidade:

[051] Os resultados obtidos no teste de solubilidade

para AC em diferentes solventes encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Solubilidade do AC em diferentes solventes a
25 °cC.
Termo
Solventes ..
descritivo
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Etanol Soltvel
Acua Praticamente
g insoluvel
Metanol Soluvel
Dimetilsulfdéxido Fac1l@ente
soluvel
L4 . Ligeiramente
Ftanol: Agua (40:60) pH 2,5 soltvel
Tampao fosfato pH 7,4 + 1% de Ligeiramente
polissorbato 80 soluvel

[052] A solubilidade ¢é um método qualitativo que
caracteriza a amostra de acordo com a sua polaridade, sendo
util na identificacd&o e pureza dos farmacos.

[053] De acordo com  ©OsS parametros avaliados, 0s
resultados obtidos para o AC indicam gue ele ¢é facilmente
soltvel em dimetilsulfdxido, soltvel em etanol e metanol,
ligeiramente soltivel na solucgdo de etanol: agua (40:60) pH
2,5, pouco soluvel em tampdo fosfato pH 7,4 acrescido de 1%
de polissorbato 80 e praticamente insoluvel em agua.

- Avaliacdo do potencial antioxidante pelo método de

inibig¢do do radical DPPH:

[054] A avaliagdo prévia da atividade antioxidante do
AC foi realizada utilizando o método da inibicgdo do radical
DPPH. Este método é baseado na captura do radical DPPH
(2,2-difenil~-1-picril-hidrazil) por antioxidantes e, assim,
produzindo um decréscimo da absorvéncia a 515 nm, uma vez
gue gquando o radical é estabilizado, passa de coloracgéo
violeta a amarelo-claro.

[055] Para tanto, foram construidas duas curvas
analiticas de atividade antioxidante, wuma com AC, com
concentracdes de 0 a 4 pg/mL (Figura 2A) e outra com acido
ascbrbico, com concentracdes de 0 a 4,57 pg/mL (Figura 2B).
A partir desta curva, fol obtida a equacdo da reta, que

fornece informacgdes suficientes para que seja calculada a
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guantidade de substéncia necessdria para que seja alcancada
a inibicd@oc de 50% dos radicais livres (ICsg) presentes no
meio de andlise.

[050] Através das equacdes da reta apresentadas
nas Figuras 2A e 2B, foi possivel inferir que o ICsy do AC
foi 2,39 e do 4cido ascédrbico foi 2,69, ou seja, uma menor
gquantidade de AC é necessaria para inibir 50% do radical
DPPH, o que demonstra uma maior atividade.

- Avaliacdo do potencial antioxidante pelo método de

inibicdo do radical ABTS:

[057] A avaliacdo da atividade antioxidante através do
método de inibigdo do radical ABTS baseia-se no fato de
que, na auséncia de um antioxidante, o ABTS assume
coloragdo verde escuro, no entanto, quando & sequestrado
por um antioxidante, torna-se verde claro. Assim, a
coloracgdo fica mais clara a medida que a concentracdo do
antioxidante aumenta.

[058] Com os resultados obtidos, foi possivel construir
um grafico da porcentagem de inibicdo do radical ABTS em
funcédo da concentracdo do antioxidante. O resultado obtido
estd demonstrado na Figura 3A, com experimento realizado
com o AC.

[059] A partir da equacdo da reta apresentada na Figura
3A, foi calculado gue o ICsy do AC (concentracdo necessaria
do antioxidante para inibir 50% do radical ABTS) é de 1,96
pg /mL. Ainda, a partir da equacdo da reta apresentada na
Figura 3B, calcula-se que o ICsy do éacido ascdrbico & de
2,28 pg/mL.

[060] Assim, em virtude dos resultados, conclui-se que

o AC é um antioxidante mais potente que o 4cido ascédrbico,
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uma vez gque uma quantidade menor do primeiro & suficiente
para inibir 50% do ABTS.

- Avaliacdo do potencial citotdxico:

[061] A avaliacdo da citotoxicidade do AC foi elaborada
por meio de dois tipos celulares, a HepG2 e a HaCat. As
células hepaticas HepG2 foram escolhidas para atuar como um
parémetro da principal wvia de metabolismo no organismo
humano, assim possibilita avaliar a toxicidade do produto
através do seu metabdlito formado nessas células. Como o
foco da presente invencdo esta na Area cosmética, o0s
gqueratindécitos HaCat foram selecionados por se tratarem do
principal tipo celular da pele.

[062] Na Figura 4A, estdo apresentados os resultados
obtidos para a linhagem HepG2. Uma curva dose versus
resposta foi construida, sendo entdo possivel utilizar a
equacdo da reta, gerada por regressdo linear, ©para
determinar a ICsy do AC, ou seja, a concentracldo do produto
necessaria para causar a letalidade de 50% das células.

[063] O mesmo processo foil conduzido para as células
HaCat e os resultados obtidos sdo observados na Figura 4B.

[064] Os resultados sdo promissores, uma vez Jue a
concentracdo de AC que inibiu o crescimento de 50% das
células HepG2 (ICs50=781,8 ug/mL) & aproximadamente 330 a
400 vezes maior que a concentracdo necessaria para inibir
50% de radicais DPPH (ICsy; DPPH= 2,39 ug/mL) e ABTS (ICsg
ABTS= 1,96 pg/mL) respectivamente.

[065] A concentracdo maxima de AC testada (1140 ug/mL)
ndo atingiu 50% de morte celular em células HaCat, podendo-
se afirmar gque o AC é seguro nas condicdes testadas,

podendo ser aplicado em produtos de uso toépico.
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- Espectrofotometria de absor¢do  na regido do

ultravioleta:

[066] O ativo mostrou-se soluvel no solvente testado e
0s espectros de absorcdo da substlncia de referéncia
apresentaram maxima absorvancia em 325 nm (Figura 5) e foi
este o comprimento de onda selecionado para prosseguir as
andlises por CLAE.

- Espectrofotometria de absorcdo na regido do

infravermelho:

[067] Analisando o espectro de absorcdo do AC na regido
do infravermelho, apresentado na Figqura 6, ©pode ser
observado que as bandas fortes na regido de 3600 a 3200 cm”
! indicam estiramento axial do grupo -OH. N&o existem
bandas fortes em torno de 2900 cm™* j& que o AC ndo
apresenta estiramento C-H (sp3), que aparece em quase todos
0os espectros de compostos orgdnicos. A existéncia de uma
banda forte de 3200-3010 indica o estiramento da ligacdo C-
H de alcenos (C-H Sp2). A regido de estiramento do grupo
carbonila é de 1850-1650 cmﬂ, no entanto, esta banda pode
ser significativamente deslocada para numeros de onda mais
baixos, o que pode indicar um efeito de ressonéncia forte
na estrutura do grupo carbonila. As bandas encontradas de
1600-1450 cm™* indicam a deformacdo axial de grupamento C=C

do anel aromatico (vide Figura 6).

Caracterizagcdo do filme:

- Exame macroscoépico dos filmes:

[068] Os filmes produzidos foram mantidos em dessecador
e analises macroscobdpicas foram realizadas para detectar a
presenca de Dbolhas, fissuras e/ou rachaduras, a fim de

garantir sua integridade.
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[069] Assim, a anadlise macroscdpica permitiu observar
gque todos os filmes ©preparados estavam translucidos,
incolores, flexiveis, com superficie continua e lisa.

- Determinacdo do perfil de absorcdo de dgua:

[070] O perfil de absorcgdo de agua, também chamado de
perfil de intumescimento dos filmes, foi determinado em
dispositivo de Enslin. Uma secdo de cerca de 1 cm® de cada
filme foli precisamente pesada e 1imediatamente disposta
sobre a placa de vidro sinterizado do dispositivo. Em
intervalos de tempo pré-determinados (30 s, 1 min, 2 min e
5 min), o wvolume de liquido absorvido pelo filme foi
mensurado na pipeta do dispositivo. As analises foram
conduzidas em meio aquoso. 0Os testes foram realizados em
triplicata e o0s resultados expressos em porcentagem de
liquido absorvido em relacdo a massa da amostra, de acordo
com a equacdo (%I=V/m), em que m é a massa inicial da
pelicula (g); V = volume (mL) de absorgdo médio; e % I=
grau de absorcdo de agqua do filme (%).

[071] A caracteristica de absorver Aagua ou intumescer
significa a captura de um liguido por um gel com respectivo
aumento de volume, através de solvatacdo, como funcdo de
sua hidrofilia, da estrutura de rede formada e do numero de
grupos 1lonizéveis presentes na estrutura polimérica. Pode
ser descrito ainda como o processo de dissolucdo de um
polimero em um solvente, a partir da difusdo do solvente
para dentro do polimero, produzindo intumescéncia do gel.

[072] Quando um polimero & colocado em um meio aguoso,
as 1interacdes positivas entre a estrutura quimica da
macromolécula e a Aagua, como por exemplo, ligagbes de

hidrogénio promovem o intumescimento. A medida que as
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moléculas de agua penetram na matriz as cadeias poliméricas
tornam-se mals estendidas com consequente expansdo e
ordenamento da estrutura polimérica.

[073] Os filmes base obtiveram porcentagem de
intumescimento (%I) de 18,2% e os filmes compreendendo AC
apresentaram %I = 14,5% logo apdés 30 s do inicio do
experimento, sendo que esse valor se manteve inalterado ao
longo dos 5 minutos do teste. Esta capacidade de
intumescimento ¢é necessaria para confirmar um pProcesso
eficaz de polimerizacdo e reticulacédo.

{074] Os fenbmenos de polimerizacdo e reticulacédo séo
importantes para a matriz polimérica incorporar o principio
ativo e compor um sistema de liberacdo eficiente.

- Propriedades mecdnicas:

[075] As ©propriedades mecénicas dos filmes foram
avaliadas em analisador universal de textura (TA-XT2 -
StableMicro Systems) equipado com prova em aco inoxidéavel
com ponteira esférica (D = 2,5 cm). Secgdes dos filmes (n =
6) foram fixadas em suporte metadlico com orificio circular
(D = 5 cm) e a sonda metdlica foili fixada a uma célula de
carga de 5 kg e desceréd perpendicularmente a superficie do
filme com velocidade de 0,1 mm/s até perfurar o filme.
Curvas de forga versus deslocamento foram registradas e
utilizadas para determinar a resisténcia a perfuracdo (Rp=
F/A), em gque F é& a forca requerida para a ruptura do filme
e A é a area da seccdo do filme (A= m r?), em que r & o
raio do orificio. Ainda, foi determinado também o
alongamento na perfuracdo (Ap%={[(Vrgﬂf)— r]/r}. 100), em
gue r é€ o raio do filme exposto no orificio da placa e d o

deslocamento do dispositivo do ponto de contato até a
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ruptura do filme.

[076] As principals propriedades mecénicas dos filmes
sdo a resisténcia a tracdo e a elongacd&o. A resisténcia a
tracdo ¢é expressa pela tracdo méxima desenvolvida pelo
filme em um teste de tracdo. A elongacdo € a habilidade do
filme em se estender. Os filmes obtidos devem ser
resistentes a ruptura e a abrasdo, fazendo com que o
produto embalado ndo perca sua integridade e protecdo por
manuseio e transporte. Além disso, ele deve possuir
flexibilidade o suficiente para se adaptar a eventuais
deformacgdes no produto embalado sem dano mecdnico. Assim,
os filmes poliméricos devem ser mecanicamente resistentes a
quebras ou fissuras durante o processamento, transporte e
armazenamento.

[077] As propriedades mecanicas dos materiais
poliméricos sdo de grande importéncia e interesse
cientifico e tecnoldgico, devido aos reguisitos e/ou
exigéncias que o0s diversos polimeros existentes devem
atender na maior parte de suas aplicacdes. Valores de
propriedades mecdnicas tals como resisténcia a tensdo,
elongacao, entre outros, podem servir como base de
desempenho mecdnico dos diferentes polimeros, contribuindo
para selecdo de materiais poliméricos para o projeto de uma
peca ou produto.

[078] Os ensalos de tensdo sido realizados através da
aplicacéo de uma forca aoc material sob condic¢des
controladas, geralmente deformacdo a velocidade constante,
até a ruptura do material ou até gue a tensdo ou deformacdo
alcance um valor pré-estabelecido. Durante o experimento, a

carga ou tensdo suportada pelo material (resposta do



16/22

material) e a deformacdo a ele imposta sdo registrados.
Elongacdo ¢é o incremento do comprimento entre marcas
produzido no corpo de prova pelo carregamento sob tracdo.

[079] Assim, os valores de resisténcia a perfuracéo
(Rp) e o alongamento na perfuracdo (Ap) apds a adigcdo do AC
(0,25 MPa e 10%, respectivamente) diminuiram em relacgdo ao
filme base (0,29 MPa e 24%, respectivamente).

[080] Esses valores indicam que o filme base apresentou
maior resisténcia a perfuracdo e alongamento em relacgdo ao
filme com acido cafeico possivelmente pela maior formacdo
de ligagdes cruzadas ou ligacgdes covalentes intra e
intermoleculares. Provavelmente o 4&cido cafeico atuou
diminuindo as forcas intermoleculares, fator que pode ter
dificultado a interacdo entre as cadeias poliméricas da
matriz.

Avaliacdo do perfil de liberacdo do AC a partir da

formulacdo de filmes poliméricos secos:

[081] Os ensaios de 1liberacdo foram realizados com o
filme compreendendo o AC nas concentragdes de 1, 0,5 e
0,2%, respectivamente, com o 1intuito de avaliar se a
concentracdo e/ou a formulacdo influencia no perfil de
liberacdo do ativo.

[082] Para avaliar a liberacdo de AC contido no filme,
a fase receptora foli coletada das células de Franz e,
posteriormente, submetida & andlise de quantificacdo do
ativo por CLAE. A partir dos resultados obtidos, a
concentracdo de AC na solucdo receptora foi calculada.

[083] Os dados obtidos das Figuras 7A e 7B revelam que
ocorreu um aumento progressivo da porcentagem de liberacdo

do AC com o passar do tempo de ensaio. Apds 30 minutos de
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ensaio, as porcentagens de liberacdo dos trés filmes séao,
estatisticamente, iguais. Apds 1 hora de experimento, foi
possivel observar um perfil de liberacdo diferente, onde o
filme compreendendo 1% de ativo demonstra uma maior
porcentagem de liberacéo em relacao aos filmes
compreendendo 0,5 e 0,2% de AC. Este resultado segue o
mesmo perfil nas demais horas de avaliacgdo.

[084] A partir destes resultados, também fol possivel
verificar a quantidade de ativo liberado da formulacdo por
unidade de &rea de difusdo (Figura 8). A area de difusdo da
célula de Franz do equipamento utilizado é de 1,77 cm?.

[085] Além disso, foi avaliado o perfil cinético de
liberacdo do ativo da formulacdo. Para isto, foram
aplicados trés modelos matematicos para interpretacdo da
cinética de liberacdo: zero ordem; primeira ordem e modelo
de Higuchi. Os modelos cinéticos foram avaliados por meio
da linearizacdo dos dados da liberagdo de acordo com o
tempo e porcentagem de AC liberado. O modelo de zero ordem
representa a relacdo entre a quantidade de ativo liberado
versus o tempo; o modelo de Higuchi representa a quantidade
de ativo liberado versus a raiz quadrada do tempo, e ©
modelo de primeira ordem, o log da concentracdo de ativo
liberado versus o tempo. Para a escolha do modelo mais
adequado foi wutilizado o coeficiente de correlagdo (r2),
que se aproxima da perfeita linearidade. 0Os resultados da
linearizacdo dos perfis de liberacdo estdo apresentados nas
Figuras 9A-C e na Tabela 2.

Tabela 2 - Valores do coeficiente de correlacdo linear do
perfil cinético de liberacdo dos filmes compreendendo 0,2,

0,5 e 1% de AC.
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0,2% 0,5% 1%
Zero ordem 0,97713 0,96215 0,96891
Primeira ordem 0,87175 0,88411 0,82772
Modelo de 0,99355 0,99612 0,99938
Higuchi

[086] Com base nos dados obtidos pelo ensaio, pode-se
afirmar que as formulacdes usadas sdo capazes de liberar o
AC nelas contidos, permitindo gque haja o contato do mesmo
com a pele e, assim, ocorra a disponibilidade para a
penetracgéo na superficie cuténea. A capacidade de
penetracdo e permeacdo do ativo iréd depender da capacidade
em atravessar a camada cdrnea da pele e de caracteristicas
como lipofilicidade e tamanho da molécula.

Comparacdo da permeacdo e retencdo cutdneas do AC em

filme e em emulsdo:

- Avaliacdo da permeacdo cutdnea do AC contido nas

formulacbes em filme e em emulsdo:

[087] Os ensaios de permeacdo e retencdo cuténeas foram
realizados com a emulsdo e o filme compreendendo o AC na
concentracdo de 1%.

[088] Para escolha da concentracdo mais adequada de AC
para realizacdo dos estudos de permeacdo e retencao
cuténeas, avaliou-se a concentracgdo da solugdo receptora no
tempo maximo de liberacdo (8 h) e comparou-se com os dados
de atividade antioxidante e citotoxicidade obtidos em
experimentos prévios.

[089] No estudo de liberacdo, 300 mg da emulsdo ou
filme foram aplicados na célula de Franz. Assim, nas
formulacdes compreendendo 1% de AC, a quantidade total de

ativo aplicado foi 3 mg ou 3000 ug.
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[090] No experimento com a emulsdo a 1%, a concentracgdo
de AC liberado na solucdo receptora no tempo de 8h foi de
45,30%, entdo, calcula-se que a concentracdo liberada em 7
mL de solucdo receptora foi 1359 ug, o gque corresponde a
194 pg/mL. J& na liberacdo do filme a 1%, apdés 8 h de
experimento foi obtido 58,94% de liberacdo e concentracdo
de 252,6 ug/mL.

[091] De acordo com o0s estudos de citotoxicidade
realizados em células HepG2, a concentracdo de 781,8 ug/mL
foi a gue causou 50% de morte celular. J& nos estudos
realizados com células HaCat, mesmo a concentracdo méaxima
de AC utilizada (1140 ug/mL) ndo foli capaz de matar 50% das
células.

[092] A avaliacdo da atividade antioxidante também foi
considerada e mostrou que a concentracdo de 1,96 ug/mL foi
capaz de inibir 50% de radical ABRTS e 2,39 upg/mL fol capaz
de inibir 50% de radical DPPH.

[093] Esses resultados comprovam que a concentracdo de
1% de AC nos sistemas é adegquada para a realizacdo dos
estudos subsequentes 3Ja& que apresentou valor de liberacéo
em 8 h bem abaixo da concentracdo téxica as células e com
elevada atividade antioxidante.

[094] Da mesma forma como foi realizado no ensaio de
liberacédo de AC, a fase receptora fol coletada das células
de Franz e, posteriormente, submetida & anéadlise de
quantificacdo do ativo por CLAE. Com os dados obtidos na
andlise de permeacdo das formulacgdes compreendendo 1% de
AC, construiu-se o grafico da Figura 10.

[095] Observou-se gue ocorreu um aumento da porcentagem

da permeacdo do AC em ambas as formulacgcdes ao longo do
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tempo, © gue ¢é desejado para um produtc que possui
propriedade antioxidante. Entretanto, a porcentagem de
liberacéo foi abaixo de 0,4% o gue & bom para um produto
cosmético, em que ndo é desejada acdo sistémica.

[096] O perfil de permeagdo entre as formulagdes foi
distintce durante a avaliacdo. Apds 2 horas de ensaio, a
porcentagem de permeagdo do filme foi maior do que a
emulsdo, principalmente nos primeiros 30 minutos. Todavia,
depois de 4 horas de experimento, a porcentagem de
permeacdo da emulsdo foli semelhante ao filme. No final da
avaliacéo, foi possivel notar gque a porcentagem de
permeacdo da emulsdo fol maior em relacdo ao filme, porém
essa variacdo foi pequena. Essa caracteristica esté
relacionada com os estudos de liberacdo, ja gque o filme
permeou mais, porque liberou mais AC do que a emulséo.

- Avaliacdo da retencdo no estrato cdrneo, epiderme e

derme do AC contido nas formulagSes em filme e em emulsdo:

[097] Neste ensaio, a quantidade de AC retido no
estrato cbdérneo, epiderme e derme foli passivel de deteccido e
quantificacdo pelo método analitico wvalidado wutilizando
CLAE e o gréafico da Figura 11 foi construido através dos
resultados obtidos. Observou-se gue em ambas as formulacdes
a porcentagem de retencdo no estrato cbdrneo foi maior em
relacdo & epiderme/derme.

[098] Neste teste, 300 mg do filme foram aplicados na
célula de Franz. Assim, na formulacdo compreendendo 1% de
AC, a guantidade total de ativo aplicado foi 3 mg ou 3000
ng.

[099] A porcentagem de AC retido na epiderme e derme a

partir da formulacdo de filmes poliméricos secos foil de
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0,58%. Entdo, considerando 3000 ug como 100%, a quantidade
retida em 0,58% foi de 17,4 pg que foram diluidos em 4 mL
de metanol, obtendo-se a concentracdo de AC na solucao
igual a 4,35 ug/mL. J& a porcentagem de AC retido na
epiderme e derme a partir da emulsdo foi de 0,35% e
realizando o mesmo raciocinio, obtém-se a concentracdo 2,63
ng/mL.

[0100] Substituindo esses valores de concentracao
nas equacdes da reta apresentadas nas Figuras 2A e 3A, da
avaliacdo da porcentagem de inibicdo dos radicais DPPH e
ARTS, respectivamente, foi obtido que a concentracdo de AC
retida a partir do filme provoca mais de 90% de inibicéo
dos radicais. No entanto, como a concentracido de AC retida
a partir da emulsdo foi menor, atingiu 55% de inibicdo do
radical DPPH e 67% de inibicdo do radical ABTS,
justificando a utilizacdo da concentracgdo de 1% de AC nas
formulacgdes, em detrimento da utilizacdo das concentracgdes
de 0,5 e 0,2%.

[0101] Este resultado ¢é satisfatdério, pois, de
forma geral, pode-se dizer que ndo houve permeacdo do
ativo, o que caracteriza um cosmético. Além disso, o ativo
foi capaz de permanecer retido na epiderme/derme, local
onde deve ter acdo.

[0102] Também, foi observada uma elevada liberacédo
do ativo da formulacdo, o gque colabora para a eficiéncia do
produto, j& que o ativo ficard em contato com a pele.

[0103] Com base nos resultados expostos até aqui, a
concentracdo de AC ideal para atender as caracteristicas
desejadas para o cosmético fol definida. Esta determinacéo

foi feita com base principalmente nos resultados de
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atividade antioxidante, buscando a eficédcia da formulacdo e
nos resultados de citotoxicidade, e, finalmente, nos perfis
de permeacdo e retencdo cuténeas, considerando ao mesmo
tempo a eficacia e seguranca do produto.

[0104] Os versados na arte valorizardo 0s
conhecimentos aqui apresentados e poderdo reproduzir a
invencgdo nas modalidades apresentadas e em outras

variantes, abrangidas no escopo das reivindicacdes anexas.
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REIVINDICAGCOES

1. Processo de preparo de filmes poliméricos secos

caracterizado por compreender as etapas de:

a) Dispersar o agente geleificante em &agua, sob
agitacdo gue varia de 250 a 350 rpm;

b) Adicionar o agente filmbdgeno aos poucos, ©O
composto umectante, o composto emoliente e acido
cafeico sob agitacdo que varia de 250 a 350 rpm, até
a obtencdo de um gel viscoso;

c) Aplicar o gel obtido na etapa “b” em moldes
de células de Franz ou de superficie lisa;

d) Secar o filme obtido na etapa “¢”’ a
temperatura que varia de 25 a 35 °C até 75 a 85% do
peso.

2. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,

A\

caracterizado por, na etapa “a”, o agente geleificante ser

selecionado do grupo gque consiste dos poliacrilatos,
preferencialmente poliacrilato de sédio em uma concentragdo

de 1

o°

sob agitacdo gue varia de 250 a 350 rpm,

preferencialmente 300 rpm.

3. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por, na etapa “b”, o agente filmbébgeno ser
selecionado do grupo que consiste em polimeros

hidrofilicos, preferencialmente o pullulan em uma pProporcdo
de 6% da formulacdo total.
4, Processo, de acordo com as reivindicacdes 1 ou 3

caracterizado por, ainda na etapa “b”, o composto umectante

o

e solubilizante ser em uma proporgdo de 1 até 4%,

preferencialmente 1,5%; e o composto emoliente e umectante
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ser em uma proporcdo de 1 atée 3%, preferencialmente 1% da
formulacdo total.
5. Processo, de acordo com as reivindicacgdes 1, 3 ou

4, caracterizado por, ainda na etapa “b”, o composto

umectante e solubilizante utilizado ser selecionado do grupo
gque consiste em propilenoglicol, sorbitol e glicerina,
preferencialmente propilenoglicol.

6. Processo, de acordo com as reivindicacgdes 1, 3,

4, 5 ou 6, caracterizado por, ainda na etapa “b”, o

composto emoliente e umectante utilizado ser selecionado do
grupo dos silicones, preferencialmente dimeticona.
7. Processo, de acordo com as reivindicacdes 1, 3,

4, 5 ou 6, caracterizado por, na etapa “b”, o acido cafeico

ser adicionado na dispersdo na concentracdo de 1% em massa.
8. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,

14

caracterizado por, na etapa “c¢”, utilizar 0,3 g do gel

obtido para a aplicacdo nos moldes da célula de Franz.

9. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 8,

Ww

caracterizado por, na etapa c”, utilizar 10 g do gel

obtido para a aplicacdo nos moldes de superficie lisa, tal
como placa de petri.

10. Formulacdo de filmes poliméricos secos, obtida
conforme o processo descrito nas reivindicagdes 1 a 9,

caracterizado por compreender:

- um agente geleificante em uma proporcdo de 1%;

- um agente filmbgeno em uma proporcdo de 6%;

- um composto umectante e solubilizante em uma
proporgdo gque varia de 1 até 4%, preferencialmente 1,5%; e

- um composto emoliente e umectante em uma PpProporgac

gue varia de 1 até 3%, preferencialmente 1%;
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- acido cafeico em uma proporcdo de 1%.
11. Formulacdo, de acordo com a reivindicacao 10,

caracterizado pelo fato do agente filmdgeno ser selecionado

do grupo que consiste em polimeros hidrofilicos,
preferencialmente o pullulan.
12. Formulacgdo, de acordo com a reivindicagdo 10,

caracterizado pelo fato do agente geleificante ser

selecionado do grupo gue <consiste em poliacrilatos,
preferencialmente poliacrilato de sdédio.
13. Formulacdo, de acordo com a reivindicacao 10,

caracterizado pelo fato do composto umectante e

solubilizante ser selecionado do grupo que consiste em
propilenoglicol, sorbitol e glicerina, preferencialmente
propilenoglicol.

14. Formulacdo, de acordo com a reivindicacdo 10,

caracterizado pelo fato do composto emoliente e umectante

ser selecionado do grupo dos silicones, preferencialmente
dimeticona.

15. Uso da formulacdo de filmes poliméricos secos,
conforme definido em gualquer uma das reivindicagdes 10 a

14, caracterizado pelo fato de ser um produto

cosmetodermatoldgico com acgéo antioxidante e

antienvelhecimento precoce da pele.
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Resumo
PROCESSO DE PREPARO DE FILMES POLIMERICOS SECOS, FORMULACAO
DE FILMES POLIMERICOS SECOS OBTIDA E SEU USO

O presente pedido de patente de invencdo faz referéncia
a um processo de preparo de filmes poliméricos secos
compreendendo &acido cafeico, o qual é um componente com
elevada atividade antioxidante, previne o envelhecimento
precoce da pele e seguro nas concentracdes estabelecidas de
acordo com os testes realizados.

Além disso, a formulacdo de filmes poliméricos secos
proposta é uma alternativa tecnoldgica pela sua facilidade
e seguranc¢ca no transporte, J& Qque o peso e risco de
vazamento s&o inconvenientes praticamente eliminados.
Ainda, foram realizados testes comparativos com formulacdes
em emulsdo, nos quais estes mostram que a formulacdo de
filmes poliméricos secos possul maior liberacdo do acido
cafeico (AC) no decorrer do tempo, permeou mais, e a
porcentagem de AC retido na pele foi maior que da emulsdo.

Portanto, a invencdo se refere a formulacdo de filmes
poliméricos secos obtida, bem como seu uso como um produto
cosmetodermatoldgico com agao antioxidante e

antienvelhecimento precoce da pele.
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