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(57) Resumo: Complexos de inclusédo da oleoresina de copaiba (género Copaifera) com ciclodextrinas e sua aplicacdo no
tratamento de doencgas inflamatérias. A presente invengéo refere-se a obtencdo de complexos de inclusdo da oleoresina de
copaiba com ciclodextrinas para promover o aumento da solubilidade e da estabilidade da oleoresina, além de mascarar o sabor
e o cheiro desta. A complexacdo em ciclodextrinas viabiliza a aplica¢éo da oleoresina de copaiba em diversas formas
farmacéuticas, inclusive composi-¢des farmacéuticas soélidas. A oleoresina de copaiba apresenta atividade anti-inflamatoria,
podendo, assim, o complexo de inclusédo da oleoresina com ciclodextrina ser utilizado para o tratamento de qualquer processo
inflamatério, causado por diversos fatores, tais como injiria tecidual, doencgas infecciosas e autoimunes, aterosclerose, entre
outros. Compreende também a obtencé@o de composi¢fes farmacéuticas contendo os complexos de inclusédo da oleoresina do
género Copaifera, suas fragdes e seus compostos isolados com ciclodextrinas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para “Complexos de inclusao da
oleoresina de copaiba (género Copaifera) com ciclodextrinas e sua

aplicacao no tratamento de doencgas inflamatérias”.

[001] A presente invencao refere-se a obtencdo de complexos de inclusdo da
oleoresina de copaiba com ciclodextrinas para promover o aumento da
solubilidade e da estabilidade da oleoresina, além de mascarar o sabor e o
cheiro desta. A complexagdo em ciclodextrinas viabiliza a aplicagdo da
oleoresina de copaiba em diversas formas farmacéuticas, inclusive
composi¢cdes farmacéuticas sélidas. A oleoresina de copaiba apresenta
atividade anti-inflamatéria, podendo, assim, o complexo de inclusédo da
oleoresina com ciclodextrina ser utilizado para o tratamento de varios
processos inflamatoérios, causados por diversos fatores, como injuria tecidual,
doencas infecciosas e autoimunes, aterosclerose, entre outros.

[002] A oleoresina de copaiba, conhecida popularmente por 6leo de copaiba, €
retirada do tronco das arvores por um processo extrativo simples, podendo ser
obtido de diversas espécies vegetais do género Copaifera, tais como Copaifera
officinalis L., Copaifera guianensis Desf., Copaifera reticulata Ducke, Copaifera
multijuga Hayne, Copaifera confertiflora Bth, Copaifera langsdorffii Desf.,
Copaifera coriacea Mart., Copaifera cearensis Huber ex Ducke, entre outras.
Algumas destas espécies sao encontradas facilmente nas Regides Amazodnica
e Centro-Oeste do Brasil.

[003] O dleo de copaiba é utilizado popularmente no Brasil com diversas
finalidades terapéuticas, como: anti-inflamatoério, antigonorreico, antisséptico,
antiasmatico, no tratamento da psoriase, pneumonia, dermatite, eczema, entre
outras doencgas. Algumas atividades ja foram estudadas e comprovadas, com
destaque para a atividade anti-inflamatéria.

[004] Os Ooleos, na utilizacdo terapéutica, apresentam dois problemas
principais: a solubilidade em agua, no caso da utilizagdo por via oral, que

implica na sua menor biodisponibilidade; e a estabilidade, ja que normalmente
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alguns Oleos apresentam alta taxa de volatilizacdo. Além desses fatores
principais, existem outros, dos quais se destacam o sabor e o odor dos dleos,
que, em alguns casos, dificultam o uso oral.

[005] Dentre alguns artificios utilizados para resolver esses problemas, um que
tem ganhado destaque € o uso de complexos de inclusdo com ciclodextrinas.
As ciclodextrinas aumentam a solubilidade, a estabilidade e ainda mascaram o
odor e o sabor dos 6leos.

[006] As ciclodextrinas sédo oligossacarideos ciclicos, compostas por unidades
D-glicopiranosidicas unidas por ligacoes a-1,4 glicosidicas.
Tridimensionalmente, apresentam uma estrutura em forma troncocénica, tendo
sua cavidade com caracteristica hidrofobica e sua superficie com caracteristica
hidrofilica. Com a incorporacédo do 6leo na cavidade da ciclodextrina, a por¢cao
exterior da ciclodextrina interage com o meio aquoso, fazendo, assim, o 6leo
solubilizar em meio aquoso.

[007] Para que ocorra a inclusdo molecular na cavidade da ciclodextrina,
existem diversas metodologias de complexagdo. No caso de complexagcao de
Oleos, existem alguns métodos mais comuns para esta finalidade, como
malaxagem e slurry (suspensao de particulas sélidas em um liquido). O método
de malaxagem na complexacdo de oleos consiste em uma mistura binaria do
Oleo e a ciclodextrina, com adicdo de uma pequena quantidade de agua (ou
agua com co-solvente) até a formagao de uma pasta. Por este motivo, também
€ conhecido como método de pasta e, apoés a formagdo da pasta, esta é
submetida a secagem, seja por estufa, seja por dessecador. O método de
slurry na complexacgédo de 6leos consiste em uma mistura binaria do dleo e a
ciclodextrina, com adicdo de uma quantidade maior de agua, formando uma
suspensao, que fica sob agitacdo por um periodo entre 12 h e 60 h, com ou
sem emprego de aquecimento, seguido de secagem por estufa ou dessecador.
O material resultante desses processos € um po cristalino ou amorfo
(dependendo da ciclodextrina utilizada), com cor variavel (dependendo do 6leo

que foi utilizado) e sem o odor caracteristico do dleo.
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[008] As principais formas de combate a inflamagdes sdo os anti-inflamatérios
nao-esteroidais e esteroidais. Para inflamagdes agudas, essas duas opg¢des
terapéuticas nao apresentam tantos problemas, pois o uso € por um curto
periodo de tempo. Porém, quando se trata de doencgas inflamatdrias cronicas,
ha a necessidade de novas opg¢des com menos reagdes adversas, neste caso
apresentadas pelos anti-inflamatérios citados.

[009] Em relacdo ao estado da técnica, quanto a complexacdo do 6leo de
copaiba na cavidade de ciclodextrinas e ao uso de complexos de inclusao de
o0leo de copaiba com ciclodextrinas em formulagdes com atividade anti-
inflamatoria, para tratamento de inflamagdo aguda e doencas inflamatorias
cronicas, ndo ha estudo publicado demonstrando o grande potencial desse
complexo de inclusdo para o tratamento da inflamagéo. Nos bancos de dados
de patentes, o mesmo também é verdadeiro.

[010] Existem algumas patentes relacionadas ao género Copaifera e também
com o 6leo de copaiba para aplicagbes de tratamento de doencgas.

[011] A patente P10401631-9 A refere-se ao processo de obtencgéo e utilizagéo
de extratos, fracbes e substancias isoladas de espécies de Copaifera no
tratamento da litiase urinaria em seres humanos e em animais. A mesma
apresenta um produto diferente do da presente invengao por tratar-se de um
processo tecnoldgico diferente, neste caso, a obtengcdo de microparticulas
matriciais a partir da copaifera.

[012] A patente BR102013005468-2 A2 refere-se a composi¢cao farmacéutica
de nanoparticulas de prata em Oleo de copaiba para preparagao de
medicamento cicatrizante e/ou bactericida. A invengao se distingue da presente
proposta, pois se trata de uma dispersao de nanoparticulas de prata no éleo,
para obtengdo de uma composi¢cao a ser apresentada na forma do préprio éleo
com a dispersdo, ou a ser incluida em formulagdes para aplicagdo de uso
topico.

[013] A patente PI8605738 refere-se a composi¢cdo da pomada de copaiba. Em
relagdo a patente citada, a mesma difere da presente invengao por apresentar

uma veiculagao diferente, sendo aquela em forma de pomada, e, a da presente
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invencéo, pode ser aplicada em diversas formas farmacéuticas.

[014] A patente PI1000802-0 A2 refere-se ao processo de obtengdo de
microparticulas matriciais de C. langsdorffii (partes aéreas) e isolamento dos
principios ativos. As microparticulas e os compostos assim obtidos apresentam
atividades antilitiasica (calculo renal), analgésica, antiespasmaddica, anti-
inflamatdria, diurética e antisséptica, bem como suas formulagdes, produtos e
usos. A mesma apresenta preparo com base nas partes aéreas das arvores,
sendo diferente da presente invencao, que utiliza a oleoresina da arvore.

[015] A patente P10600453-9 A refere-se a fragdo volatil da oleoresina da
copaiba, processo de obtengdo da mesma, fragdo volatil microencapsulada,
processo de encapsulacao da fragao volatil e seus usos terapéuticos. A mesma
apresenta a utilizagdo somente de uma parte da oleoresina, que é a fracéo
volatil, além de apresentar um tipo de sistema de liberacéo diferente do sistema
da presente invengao.

[016] A patente P11004276-8 A2 refere-se a composicéo farmacéutica a base
de o6leo de copaiba padronizado (Copaifera ssp.) para tratamento de afecgdes
ginecologicas. Esta patente apresenta um produto farmacéutico utilizando o
oleo de copaiba, apresentando um produto final e uma aplicagao diferentes da
presente proposta.

[017] A patente BR102013030303-8 A2 refere-se a uma nanoemulsdo aquosa
compreendendo agentes farmacoldgicos apolares em meio aquoso, mais
especificamente agentes farmacologicos provenientes da oleoresina de
copaiba (Copaifera spp.). A patente referida apresenta um sistema de liberagéo
diferente da invencdo aqui requerida, pois n&o envolve ciclodextrinas como
adjuvantes tecnoldgicos.

[018] A patente PI11103015-1 A2 refere-se ao medicamento colirio fitoterapico
de copaiba. A invencdo apresenta um produto farmacéutico de aplicacéo
estritamente ocular, além de se tratar de um medicamento, ao passo que a
presente invengao apresenta um sistema de liberacdo que pode ser utilizado

em diversas formas farmacéuticas.
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[019] A patente BR102012022291-4 A2 refere-se ao processo de fabricagao de
produto para tratamento da psoriase e produto para tratamento da psoriase,
onde o Oleo de copaiba é utilizado na formulacdo. A patente em questao
apresenta um produto com a presenga de 6leo de copaiba no qual se tem a
aplicacao restrita a uma doenga, apresentando um processo de produgao e
uma aplicacao diferente da presente invengao.
[020] A patente MU8203234-3 U refere-se ao tratamento de hemorroidas com
oleo vegetal extraido de plantas da espécie das copaiferas (copaiba). A mesma
apresenta a aplicacéo direta do 6leo de copaiba junto com o 6leo de andiroba
para o tratamento de uma doenca especifica, sendo tanto o produto quanto a
aplicacao diferentes da presente invencao.
[021] A patente P10404266-2 A refere-se ao método de fabricagdo de um gel de
oleo de copaiba (C. multijuga) com atividade antibacteriana para controle de
placa ou biofilme dental. A patente referida apresenta um produto farmacéutico
especifico aplicado especialmente na odontologia, diferente da presente
invencao, que apresenta um sistema de liberacdo que pode ser aplicado em
diversas formas farmacéuticas, tendo em vista o tratamento de doencas
inflamatorias.
[022] O objeto da presente invencéo refere-se a obtengcdo de complexos de
inclusdo da oleoresina de copaiba com ciclodextrinas, com aplicacao
principalmente como anti-inflamatério para uso humano ou veterinario,
apresentando como caracteristicas maior solubilidade e estabilidade que a
oleoresina na sua forma isolada, além de mascarar o sabor e o odor da
oleoresina de copaiba.
[023] Com relacdo a forma de obtengdo dos complexos de inclusdo da
oleoresina de copaiba com ciclodextrina por malaxagem, estdo compreendidas
as seguintes etapas:

a) Pesar a oleoresina do género Copaifera e a ciclodextrina na razdo molar

de 1:1, 1:2, 2:2 ou 2:1, considerando a massa molar da oleoresina como
a do composto majoritario;

[T}

b) Adicionar o material pesado no item “a” em um gral;
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Homogeneizar o material adicionado ao gral no item “b” com pistilo;
Adicionar agua purificada na mistura contida no gral do item “c” em
quantidade suficiente para formar uma pasta;

Colocar o gral com o material em forma de pasta do item “d” em uma
estufa de secagem (em uma temperatura compreendida entre 25°C e
100°C) até a secagem completa;

Acondicionar, em local adequado, o p6 resultante do processo realizado

no item “e”.

Com relagdo a forma de obtencdo dos complexos de inclusdo da

oleoresina de copaiba com ciclodextrina por slurry, estdo compreendidas as

seguintes etapas:

a)

f)

h)

Pesar a oleoresina do género Copaifera e a ciclodextrina na raz&o molar
de 1:1, 1:2, 2:2 ou 2:1, considerando a massa molar da oleoresina como
a do composto majoritario;

Adicionar o material pesado no item “a” em um gral;

Homogeneizar o material adicionado ao gral no item “b” com pistilo;
Transferir todo o material do item “c” para um béquer;

Adicionar agua purificada na mistura contida no béquer (d) na proporgao
1:4, 2:4, 3:4 ou 4:4 (volume de agua purificada/peso da mistura);

Deixar a amostra do item “e” sob agitacdo entre 10 rotagbes e 1000
rotacdes por minuto por um periodo de 1 hora a 60 horas;

Colocar o béquer com o material em forma de suspensao do item “f” em
uma estufa de secagem (em uma temperatura entre 25°C e 100 °C) até
a secagem completa;

Acondicionar, em local adequado, o po resultante do processo realizado

no item “g”.

[025] Os complexos de inclusdo podem ser obtidos por outros métodos além da

malaxagem e do slurry, como rotaevaporagdo, coprecipitagdo, coevaporagao,

freeze-drying, spray-drying, liofilizagao e usando fluido supercritico.

[026] Os complexos obtidos s&o, entdo, caracterizados por algumas analises,

como Difracdo de Raio-X de P4. Na analise por Difracdo de Raio-X de P9, é

14/25



77

possivel observar se houve alteragdo no perfil cristalino das ciclodextrinas,
sendo esta alteracdo um forte indicativo da interagcdo quimica entre a
ciclodextrina e a oleoresina de copaiba.

[027] Com relagdo aos testes de atividade anti-inflamatoria dos complexos de
inclusdo da oleoresina de copaiba com ciclodextrinas, tem-se:

a) O ensaio de triagem de doses entre 10 mg/kg e 500 mg/kg da oleoresina
de copaiba in vivo para determinacao da dose efetiva;

b) O ensaio do efeito da oleoresina complexada em ciclodextrinas em
comparativo com sua forma isolada e com farmaco padrdo em
protocolos de inibicdo in vivo, com doses equivalentes da oleoresina nas
formas isolada e complexada, com tratamento compreendendo entre 1
minuto e 100 minutos antes ou apos a administragdo do inflamogeno.

[028] Estudos recentes tém demonstrado que a oleoresina de copaiba e suas
fragbes s&o capazes de diminuir a inflamacdo em diferentes protocolos de
ensaio in vivo. Estudos fitoquimicos demonstraram a presenca de
sesquiterpenos e diterpenos como [B-cariofileno, a-humuleno, a-bergamoteno,
metil-copalato, entre outros.

[029] A Figura 1 apresenta o perfil cristalino da B-ciclodextrina (item A), B-
ciclodextrina passada pelo processo de obtengdo de complexos de incluséo
slurry sem a presenga da oleoresina (item B), complexos de inclusdo da
oleoresina com f-ciclodextrina obtidos por slurry (item C), hidroxipropil-3-
ciclodextrina (item D), hidroxipropil-B-ciclodextrina passada pelo processo de
obtengdo de complexos de inclusdo slurry sem a presencga da oleoresina (item
E), complexos de inclusdo da oleoresina com hidroxipropil-B-ciclodextrina
obtidos por slurry (item F).

[030] A Figura 2 apresenta o resultado de um experimento demonstrando a
atividade antiedematogénica in vivo em camundongos, utilizando a oleoresina
na dose de 100 mg/kg, seus complexos de inclusdo com duas ciclodextrinas, [3-
ciclodextrina e Hidroxipropil-B-ciclodextrina, em comparativo com o farmaco

anti-inflamatoério padrdo dexametasona na dose de 2 mg/kg.
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REIVINDICACOES

1. Complexos de inclusdo da oleoresina de copaiba (género
Copaifera) com ciclodextrinas, caracterizados por serem obtidos pelo
processo que compreende, preferencialmente, as etapas a seguir, mas
nao se restringindo a estas, para malaxagem:

12 etapa - pesar a oleoresina do género Copaifera e a ciclodextrina
na razao molar de 1:1, 1:2, 2:2 ou 2:1, considerando a massa molar
da oleoresina como a do composto majoritario;

22 etapa - adicionar o material pesado na 12 etapa em um gral,

32 etapa - homogeneizar o material adicionado ao gral na 22 etapa
com pistilo;

42 etapa - adicionar agua purificada na mistura contida no gral da 32
etapa em quantidade suficiente para formar uma pasta;

52 etapa - colocar o gral com o material em forma de pasta da 42
etapa em uma estufa de secagem (em uma temperatura
compreendida entre 25°C e 100°C) até a secagem completa;

62 etapa - acondicionar, em local adequado, o p6 resultante do
processo realizado na 52 etapa.

2. Complexos de inclusdo da oleoresina de copaiba (género
Copaifera) com ciclodextrinas, caracterizados por serem obtidos pelo
processo que compreende, preferencialmente, as etapas a seguir, mas
nao se restringindo a estas, para slurry:

12 etapa - pesar a oleoresina do género Copaifera e a ciclodextrina
na razdo molar de 1:1, 1:2, 2:2 ou 2:1, considerando a massa molar
da oleoresina como a do composto majoritario;

22 etapa - adicionar o material pesado na 12 etapa em um gral,

32 etapa - homogeneizar o material adicionado ao gral na 22 etapa
com pistilo;

423 etapa - transferir todo o material da 32 etapa para um béquer;
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52 etapa - adicionar agua purificada na mistura contida no béquer (42
etapa) na proporcao 1:4, 2:4, 3:4 ou 4:4 (volume de agua
purificada/peso da mistura);

62 etapa - deixar a amostra da 52 etapa sob agitacdo entre 10
rotacdes e 1000 rota¢des por minuto por um periodo de 1 hora a 60
horas;

72 etapa - colocar o béquer com o material em forma de suspensao
da 62 etapa em uma estufa de secagem (em uma temperatura entre
25°C e 100 °C) até a secagem completa;

82 etapa - acondicionar, em local adequado, o pé resultante do
processo realizado na 72 etapa.

3. Complexos de inclusdo da oleoresina de copaiba (género
Copaifera) com ciclodextrinas e sua aplicacdo no tratamento de
doencas inflamatdrias, de acordo com as reinvindicacbes 1 e 2,
caracterizados por viabilizar o uso da oleoresina em formulacdes
farmacéuticas com atividade anti-inflamatéria para uso humano e

veterinario.
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