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(57) Resumo: FORMULACOES FOTOPROTETORAS CONTENDO EXTRATO FLUIDO HIDROALCOOLICO DE Neoglaziovia
variegata (BROMELIACEAE). A presente patente relata a utilizagdo do extrato fluido hidroalcodlico (H2O/EtOH 56%) obtido das
folhas de Neoglaziovia variegata (Nv-HA) em emulsdes (CREME) com finalidade fotoprotetora, em diferentes percentuais (5 a
15%), combinados ou ndo com filtros sintéticos utilizados comercialmente. Os resultados obtidos demonstraram que Nv-HA foi
capaz potencializar o efeito fotoprotetor dos filtros sintéticos utilizados, aumentando o FPS espectrofotométrico das formulagoes,
sugerindo que o extrato pode ser utilizado em formulagdes fotoprotetoras como filtro quimico isolado ou em associagdo.
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FORMULACOES FOTOPROTETORAS CONTENDO EXTRATO FLUIDO
HIDROALCOOLICO DE Neoglaziovia variegata (BROMELIACEAE)

[001] A presente invencdo trata de um produto cosmeético fotoprotetor
desenvolvido por meio da incorporacdo de EXTRATO FLUIDO
HIDROALCOOLICO DE Neoglaziovia variegata (BROMELIACEAE), uma vez
gue tal material é natural e rico em compostos fendlicos e flavonoides, com
atividade antioxidante e fotoprotetora, visando reduzir os dados causados pela
incidéncia dos raios ultravioleta sobre a pele.

[002] E sabido que a radiac&o ultravioleta (UVA e UVB) esta associada ao
dano cumulativo a pele, destacando-se o desencadeamento de processo in-
flamatorio caracterizado pelo desenvolvimento de eritema ou queimaduras de
graus variados, edema, calor e elevagao dos niveis de substancias como pros-
taglandinas e leucotrienos (VELASCO et al., 2011). A incidéncia de cancer de
pele e o fotoenvelhecimento induzido pela radiagdo solar crescem significati-
vamente em todo o mundo. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o melanoma ¢€ o tipo de cancer mais frequente, sendo considerado um
problema de saude publica (IARC/WHO, 2001). No Brasil, por exemplo, o nu-
mero de casos de cancer de pele tem aumentado, tendo em vista a localizacéo
geografica do pais, que é considerado um dos mais susceptiveis a incidéncia
de radiacOes ultravioletas (UV) (FERRARI et al., 2007). Por esta razao, 0o uso
de filtros solares é uma realidade indiscutivel.

[003] Atualmente, existem diversos tipos de formulacdes fotoprotetoras e
antioxidantes, formuladas em forma de cremes ou géis para aplicacdo na area
cosmética, mas nenhuma fazendo uso de planta a partir da espécie
Neoglaziovia variegata (BROMELIACEAE). Estas formula¢des ja conhecidas,
normalmente, fazem uso de filtros solares comerciais (quimicos e fisicos),
normalmente, de origem sintética. Como estes filtros absorvem apenas parte
da regido do ultravioleta (UVA ou UVB), para se ter uma protecdo completa
deve-se fazer uma combinacéo entre eles. Por outro lado, a combinacéo de
diferentes tipos de filtros pode causar alto grau de irritabilidade quando
aplicada a pele (FLOR et al., 2007).
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[004] Pesquisas tém sido extensivamente realizadas com o intuito de desen-
volver protetores solares que contenham produtos naturais em sua formula-
cao. Tais pesquisas tém focado na utilizacdo de espécies que possuam cons-
tituintes quimicos contendo cromoforos e demais compostos com possivel ati-
vidade antioxidante (POLONINI et al., 2011). Dentre esses, destacam-se as
substancias fendlicas, principalmente os flavonoides (OLIVEIRA-JUNIOR et
al., 2013). Nesse sentindo, a utilizacdo de principios ativos de origem natural
em formulacdes fotoprotetoras tem sido cada vez mais citada na literatura
como alternativa ou complemento a utilizagdo dos filtros quimicos e fisicos,
comercialmente disponibilizados, evitando ou reduzindo assim exposicoes a
substancias sintéticas.

[005] Nesse contexto, a familia Bromeliaceae se destaca por apresentar
espécies com potencial quimico e farmacoldgico inesgotavel. A fitoquimica
dessa familia é caracterizada pela presenca de esteroides, terpenoides e
compostos fendlicos, principalmente os flavonoides (MANETTI et al., 2009).
Além disso, algumas espécies dessa familia apresentam atividades
antimicrobiana, antinociceptiva, anti-inflamatoria, antioxidante e fotoprotetora
ja descritas. A espécie Neoglaziovia variegata (Arruda) Mez. € uma
Bromeliaceae endémica do Brasil, conhecida popularmente como “carod”,
amplamente distribuida na regido do bioma Caatinga, por todo o semiarido do
Nordeste brasileiro e parte da regidao Sudeste (RIBEIRO, 2007; FORZZA et
al., 2011).

[006] Estudos realizados anteriormente demonstraram que essa planta
apresenta atividade antimicrobiana (OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2012),
antinociceptiva (LIMA-SARAIVA et al., 2012a), gastroprotetora (MACHADO et
al., 2013), antioxidante (LIMA-SARAIVA et al.,, 2012b) e fotoprotetora
(OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2013). Estas propriedades sdo possivelmente

relacionadas com os teores de fendis e flavonoides encontrados na espécie.
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Contudo, nenhum ingrediente bioativo obtido de N. variegata foi utilizado em
preparacoes farmacéuticas até o0 momento.

[007] Estudo de prospeccao tecnoldgica realizado anteriormente demonstrou
gue embora o Brasil possua centros de pesquisa em produtos naturais
respeitados mundialmente, o pais ndo participa da analise como depositario
de patentes (OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2013). S40 poucos os estudos de
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos a base de espécies
endémicas do Brasil, sendo que até o momento ndo ha relatos sobre a
utilizacdo de Neoglaziovia variegata (Bromeliaceae) como ingrediente ativo
em preparagbes farmacéuticas e cosméticas. Sendo assim, a presente
patente apresenta, pela primeira vez, a utilizacdo de um extrato fluido de
Neoglaziovia variegata (Nv-HA) como filtro quimico em formulagtes
fotoprotetoras, sendo este capaz de potencializar o efeito fotoprotetor dos
filtros sintéticos utilizados comercialmente.

[008] Com o intuito de solucionar tais problemas desenvolveu-se a presente
invencao, através da qual se utilizou o extrato fluido hidroalcodlico obtido das
folhas de N. variegata para a formulacdo de preparacfes cosméticas com ati-
vidade fotoprotetoras. Foram desenvolvidas formulacdes fotoprotetoras, do
tipo emulsdo. Nas formulacdes base (emulsdes —cremes) foram incorporados
diferentes concentracfes (1 — 15%) do extrato hidroalcodlico da Nv-HA, asso-
ciados a misturas de filtros comerciais fisicos (como exemplo éxido de zinco
e dioxido de titanio) e quimicos (como exemplos a benzofenoa 3, octilmetoxi-
namato, butil-metoxi-dibenzoil-metano etc). Um exemplo da composicdo das
formulacdes, com suas faixas de concentracfes, esta apresentado naTabela
1. As formulagdes desenvolvidas foram submetidas a testes de controle de
gualidade e de estabilidade e se apresentaram dentro do preconizado pelos

compéndios oficiais.

Peticdo 870210021657, de 08/03/2021, pag. 6/21



4/10

Tabela 1. Exemplo de Composi¢do cosmética utilizada no desenvolvimento

das formulacdes fotoprotetoras desta invencéo.

Component Concentra Funcéao
e céo
Base 4-6% Emulsionante

autoemulsionante

anibnica

Nipazol® 0,02-0,05% Conservante
Nipagim® 0,01-0,20% Conservante
Glicerina bidestilada 3-8% Umectante
Propilenoglicol 3-8% Umectante
Imidazolidinil Uréia 0,1-0,5% Conservante
Agua deionizada 2% Solubilizante
Silicone DC 9040® 1-5% Emoliente
Silicone DC 556® 1-5% Emoliente
BHT 0,05% Antioxidante
EDTA 0,05% Agente quelante
Miristrato de 3-7% Emoliente
isoproprila

Agua deionizada g.s.p Veiculo
Benzofenona-3 3-7% Filtro quimico
Octilmetoxicinamato 2-5% Filtro quimico
Oxido de zinco 2-6% Filtro fisico
Dioxido de titanio 3-8% Filtro fisico
Nv-HA 1-15% Extrato — filtro

natural

Nipazol: propilparabeno. Nipagim: metilparabeno. Silicone DC 9040:

ciclometicone e crospolimero de dimeticone. Silicone DC 556: feniltrimeticone.
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[009] A espécie N. variegata foi selecionada baseado no critério
guimiotaxondmico, tendo em vista que a fitoquimica da familia Bromeliaceae
se destaca pela presenca de flavonoides, que compde uma classe de
metabdlitos secundarios cujas propriedades antioxidante e fotoprotetora séo
conhecidas (MANETTI et al., 2009). Sendo assim, decidiu-se investigar o
efeito fotoprotetor da espécie através da obtencdo de um extrato fluido
hidroalcoolico, capaz de ser incorporado em formulacdes cosméticas com
finalidade fotoprotetora. Para avaliacdo do efeito fotoprotetor in vitro de Nv-
HA, foi adotada a metodologia desenvolvida por Mansur et al. (1986). Nesse
sentido, foi observado que Nv-HA apresentou bandas de absorcdo nas
regides UVB/UVA, sugerindo uma possivel atividade fotoprotetora (Figura 3).
Quercetina e Benzofenona-3 também apresentaram perfil de absor¢do nas
regibes UVA e UVB/UVA, respectivamente. O FPS espectrofotométrico das
amostras foi calculado, o Nv-HA apresentou valores crescentes, dependentes
da concentracdo, como a presentado na FIGURA 03 (Determinacédo do Fator
de Protecdo Solar espectrofotométrico (290-320 nm) do extrato fluido
hidroalcoodlico das folhas de N. variegata (Nv-HA) e padrées. Os resultados
sdo expressos como média + desvio padrdo (n=3), onde: 2 (p < 0,001; Nv-HA
0,5% ou 1,0% vs Quercetina 10 mg/L), ®(p < 0,05; Nv-HA 0,5% vs Quercetina
10 mg/L), ¢(p < 0,001; Nv-HA vs Benzofenona-3 10 mg/L), 9(p < 0,001; Nv-HA
1,0% vs Nv-HA 0,5%), ¢(p < 0,001; Benzofenona-3 10 mg/L vs Quercetina 10
mg/L), de acordo com a analise de variancia de uma via (ANOVA one-way)
seguido pelo teste de Tukey). Quando comparado com os padrbes quercetina
(FPS = 2,45 + 0,13) e benzofenona-3 (FPS = 5,1 + 0,15), Nv-HA apresentou
maior efeito fotoprotetor.

[0010]Foi determinado o FPS espectrofotométrico das formula¢cdes, como
apresentado nos exemplos da FIGURA 04 (Determinacdo do Fator de

Protecéo Solar espectrofotométrico (290-320 nm) das formulacdes
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fotoprotetores (F1-F6). Os resultados sdo expressos como meédia £ desvio
padrdo (n=3), onde: 2 (p < 0,001; F5 ou F6 vs F4), ®(p < 0,001; F5 vs F6), de
acordo com a andlise de variancia de uma via (ANOVA one-way) seguido pelo
teste de Tukey). Foi possivel perceber que o Nv-HA, quando associado aos
filtros quimicos e fisicos (FIGURA 04, formulacbes F5 e F6), o extrato foi
capaz de potencializar o efeito fotoprotetor da emulsdo-base contendo apenas
os filtros sintéticos (FIGURA 04, formulacédo F4), respectivamente, sendo que
esse efeito foi mais proeminente na formulacdo F6, que possuia maior
percentual de Nv-HA em sua composicao. Esses resultados sugerem que Nv-
HA pode ser utilizado em formulagbes cosméticas fotoprotetoras como filtro
quimico potencializando o efeito fotoprotetor.

[0011] A invencao pode ser entendida através dos Desenhos:

A Tabela 1 mostra a composicdo geral da emulsdo-base utilizada no
desenvolvimentodas formulacdes fotoprotetoras.

A Tabela 2 apresenta a Planificacdo geral das formulagdes fotoprotetoras
contendo filtros sintéticos (quimicos e fisicos) e/ou Nv-HA em diferentes
percentuais.

A Tabela 3 indica o teor de fenois totais (FenT), flavonoides totais (FlaT) e
atividade antioxidante in vitro do extrato fluido hidroalcodlico obtido das folhas
de N. variegata (Nv-HA).

A Figura 1 mostra a representacdo esquematica do protocolo de preparo das
formulacbes para determinacdo do Fator de Protecdo Solar (FPS)
espectrofotométrico, de acordo com a metodologia descrita por Dutra et al.
(2004).

A Figura 2 mostra os espectros de absor¢do espectrofotométrica do extrato
fluido hidroalcodlico das folhas de N. variegata (Nv-HA) e padrdes.

A Figura 3 apresenta a determinacdo do Fator de Protecdo Solar

espectrofotométrico (290-320 nm) do extrato fluido hidroalcodlico das folhas
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de N. variegata (Nv-HA) e padrdes. Os resultados sdo expressos como média

+ desvio padrédo (n=3), onde: & (p < 0,001; Nv-HA0,5% ou 1,0% vs Quercetina
10 mg/L), °(p < 0,05; Nv-HA 0,5% vs Quercetinal0 mg/L), °(p < 0,001; Nv-HA
vs Benzofenona-3 10 mg/L), 4p < 0,001; Nv-HA1,0% vs Nv-HA 0,5%), ¢(p <
0,001; Benzofenona-3 10 mg/L vs Quercetina 10 mg/L), de acordo com a
analise de variancia de uma via (ANOVA one-way) seguido pelo teste de
Tukey).

A Figura 4 indica a determinagcdo do Fator de Protecdo Solar
espectrofotométrico (290-320 nm) das formulacdes fotoprotetores (F1-F6). Os
resultados séo expressos como meédia + desvio padrdo (n=3), onde: a (p <
0,001; F5 ou F6 vs F4), b(p < 0,001; F5 vs F6), de acordo com a andlise de
variancia de uma via (ANOVA one-way) seguido pelo teste de Tukey.

A Figura 5 traz (A): formulacdes cosméticas acrescidas com Nv-HA e/ou filtros
guimicos e fisicos. (B): formulacbes apos centrifugacao, analisadas antes do
estudo de estabilidade (T0). (C): formulacdes apos centrifugacao, analisadas
depois do estudo de estabilidade (T12).

A Figura 6 mostra avaliacdo do pH das formulagcbes fotoprotetoras
desenvolvidas (F1-F6) antes (TO) e apo6s (T12) o estudo de estabilidade
preliminar. Os resultados sdo expressos como média * desvio padréo, onde:
a(p < 0,05; TO vs T12) e b(p < 0,01; TO vs T12), de acordo com o teste t
pareado.

A Figura 7 mostra a avaliagcdo da viscosidade (m.Pa.s-1) das formulacdes
fotoprotetoras desenvolvidas (F1-F6) antes (TO) e ap6s (T12) o estudo de
estabilidade preliminar. Os resultados sdo expressos como média + desvio
padrao, onde a(p < 0,05; TO vs T12), de acordo com o teste t pareado.

A Figura 8 indica a avaliagdo do Fator de Protecdao Solar (FPS)
espectrofotométrico  (290-320 nm) das formulacdes fotoprotetoras

desenvolvidas (F1-F6) antes (TO) e apés (T12) o estudo de estabilidade
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preliminar. Os resultados sédo expressos como média + desvio padrdo, onde
a(p <0,001; TOvs T12), de acordo com o teste t pareado.

[0012] A presente invencdo encontrou resultados que demonstraram que a
adicdo do extrato potencializou o efeito fotoprotetor de filtros sintéticos
utilizados comercialmente. Além disso, as formulacbes se mantiveram
estaveis ao final do estudo de estabilidade preliminar, preservando sua
eficiéncia fotoprotetora. Esses resultados demonstram que o extrato pode ser
utilizado como filtro quimico em formulagdes cosmeéticas com finalidade
fotoprotetora.
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REIVINDICACOES

1. FORMULACOES FOTOPROTETORAS CONTENDO EXTRATO FLUIDO
HIDROALCOOLICO DE Neoglaziovia variegata (BROMELIACEAE),
caracterizada por ser um produto cosmético em creme (emulsdo) contendo
extrato fluido hidroalcodlico de Neoglaziovia variegata (Nv-HA) na

concentracdo de 1-15%.

2. FORMULAQOES FOTOPROTETORAS CONTENDO EXTRATO FLUIDO
HIDROALCOOLICO DE Neoglaziovia variegata (BROMELIACEAE), de acordo
com a reinvindicacao 1, caracterizado pela utilizacdo de Nv-HA em formulacdes
cosmeéticas fotoprotetoras, como filtro quimico sozinho ou para potencializar a

acao de outros filtros sintéticos, fisicos ou quimicos.

3. FORMULAQ()ES FOTOPROTETORAS CONTENDO EXTRATO FLUIDO
HIDROALCOOLICO DE Neoglaziovia variegata (BROMELIACEAE), de acordo
com a reivindicagles 1 e 2, caracterizado por ser rico em compostos fendlicos

e flavonoides, ter atividade antioxidante e atividade fotoprotetora.
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DESENHOS

Componente Concentracdo  Fase Funcao
Base autoemulsionante anidnica 6% 1 Emulsionante
(@lcool cetearil e cetearil sulfato de
sédio)
Propilparabeno 0,05% 1 Conservante
Metilparabeno 0,15% 2 Conservante
Glicerina bidestilada 5% 2 Umectante
Propilenoglicol 3% 2 Umectante
Imidazolidinil uréia 0,1% 4 Conservante
Agua deionizada 2% 4 Solubilizante
Ciclometicone e crospolimero de 1% 3 Emoliente
dimeticone
Feniltrimeticone 1% 3 Emoliente
BHT 0,05% Antioxidante
EDTA 0,05% 2 Agente

guelante
Miristato de isoproprila 5% 1 Emoliente
Agua deionizada g.s.p 2000 mL 2 Veiculo
Tabela 1
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Componente Formulacao

F1 F2 F3 F4 F5 F6
Benzofenona-3 - - - 7% 7% 7%
Octilmetoxicinamato - - - 5% 5% 5%
Oxido de zinco - - - 2% 2% 2%
Dioxido de titanio - - - 3% 3% 3%
Nv-HA - 5% 10% - 5% 10%
Emulsdo-base g.s.p. g.s.p. Q.s.p. QsS.p. Q.s.p. g.s.p.

Os percentuais sédo expressos em v/m para Nv-HA e em m/m para os demaisfiltros.

Tabela 2
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Figura 1
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Amostra FenT FlaT DPPH B-caroteno
(mg EqQAG/g) (mg EqC/g) (CEso, (%AA)
Hg/mL)
AA 1,91 £0,04 1,48 £0,73
BHA 3,12+0,43 75,03 +£1,93
BHT 3751+2,74 79,04 £2,10
Nv-HA 61,66 £5,14 90,27 £ 5,03 352,40 £ 24,60 + 6,62
10,25

AA: acido ascorbico. BHA: butilhidroxianisol. BHT: butilhidroxitolueno. Os valores de CE50 foram obtidos por

interpolacédo a partir da analise de regressdo nao linear com 95% de nivelde confianga. CE50 € definida como
a concentragdo suficiente para se obter 50% de uma estimativa de efeito maximo em 100%. Os valores sdo
apresentados como média + desvio padréo (n=3).
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Figuras
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RESUMO

FORMULACOES FOTOPROTETORAS CONTENDO EXTRATO FLUIDO
HIDROALCOOLICO DE Neoglaziovia variegata (BROMELIACEAE)

A presente patente relata a utilizacdo do extrato fluido hidroalcodlico
(H2O/EtOH 56%) obtido das folhas de Neoglaziovia variegata (Nv-HA) em
emulsdes (CREME) com finalidade fotoprotetora, em diferentes percentuais (5 a
15%), combinados ou ndo com filtros sintéticos utilizados comercialmente. Os
resultados obtidos demonstraram que Nv-HA foi capaz potencializar o efeito
fotoprotetor dos filtros  sintéticos utilizados, aumentando o FPS
espectrofotomeétrico das formulagdes, sugerindo que o extrato pode ser utilizado

em formulacdes fotoprotetoras como filtro quimico isolado ou em associacao.
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