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(57) Resumo: A presente invencgéo descreve a
utilizacéo do 6leo da borra do café como
promotor de absor¢do cutédnea de farmacos
lipofilicos e hidrofilicos. Especificamente, a
presente invencdo compreende o uso do 6leo da
borra do café em composicfes farmacéuticas. A
presente invencao se situa nos campos da
farmacia e quimica.
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Relatério Descritivo de Patente de Invencéo

Uso bo OLEO bA BORRA DO CAFE E COMPOSICAO FARMACEUTICA

Campo da Invencao

[1] A presente invencao descrevea utilizacdo do 6leo da borra do café como
promotor de absorcao cutanea de farmacos lipofilicos e hidrofilicos. A presente

invencgao se situa nos campos da farmacia e quimica.

Antecedentes da Invencdo

[2] Muitas estratégias tem sido sugeridas para superar a baixa
permeabilidade de farmacos através da pele.Dentre as estratégias para
superar a baixa permeabilidade de farmacos através da pele, destaca-se a
utilizacdo de promotores de permeacédo. Agentes fisicos ou quimicos podem
ser utilizados para aumentar a velocidade de penetragdo cutanea de farmacos.
[3] Como promotores fisicos podem ser citadas técnicas de iontoforese,
sonoforese, eletropermeabilidade e magnetizagao.

[4] Os promotores de permeacdo quimicos sao excipientes, que
incorporados em uma preparacao topica podem permear ou interagir com 0s
componentes do estrato corneo, reduzindo a resisténcia da pele a difusao do
farmaco e aumentando a atividade termodindmica do mesmo.

[5] Uma das alternativas é a utilizacdo de promotores de permeacao, dentre
os candidatos a promotores os 6leos vegetais apresentam a vantagem de
serem formados por componentes enddgenos da pele humana, incluindo o
estrato corneo.

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

atividade inventiva frente ao estado da técnica.

Sumario da Invencao
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[7] A presente patente de invencao tem por objetivo o desenvolvimento de
um excipiente para medicamentos de uso topico contendo Oleo extraido da
borra do café (Coffea arabica L.) como o promotor de permeacao.

[8] O d6leo da borra do café apresentaria a vantagem de ter em sua
constituicdo componentes enddégenos da pele humana, o que Ihe proporciona
melhores efeitos e maior compatibilidade.

[9] Portanto, utilizar um 6leo vegetal obtido a partir de um produto de
descarte (borra do café) como excipiente dermofarmacéutico apresenta varias
vantagens, dentre elas, destaca-se 0 aproveitamento de recursos naturais com
desenvolvimento sustentavel e consequentemente contribuicdo social.

[10] A avaliacdo do potencial do éleo da borra do café como promotor de
permeacao foi realizada através da comparacao entre a quantidade de lapachol
e metronidazol (farmacos utilizados como marcadores lipofilico e hidrofilico,
respectivamente) liberada e permeada das formula¢des contendo, ou nédo, 6leo
da borra do café.

[11] O perfil de liberacdo do farmaco foi definido empregando células de
difusao tipo Franz com membranas artificiais e para a avaliagcdo da permeacéao
cutanea in vitro, optou-se pelo emprego da pele de cobra da espécie Boa
constrictor.

[12] Os resultados mostraram que o 6leo da borra do café, influenciou de
forma significativa a permeacdo do lapachol e do metronidazol através do
modelo de biomembrana empregado. Diante disto, o 6leo da borra do café
apresentou-se como bom promotor de permeacgdo cutédnea de farmacos
lipofilicos e hidrofilicos.

[13] Ainda, o conceito inventivo comum a todos os contextos de protecao
reivindicados € o uso de Oleo de borra de café como componente de
composicao farmacéutica para promoc¢édo de melhoria na permeacao cutanea

dos farmacos e composicéo farmacéutica com 6leo da borra do café.
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[14] Em um primeiro objeto a presente invengdo apresenta o uso de 6leo da
borra do café, como componente de composi¢cao farmacéuticapra promover a
melhoria da permeacgéo cutanea de farmacos.
[15] Em um segundo objeto, a presente invencao apresenta uma composicao
farmacéutica que compreende:

- 6leo da borra do cafe; e

- pelo menos um adjuvante.
[16] Estes e outros objetos da invencdo serdo imediatamente valorizados
pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e serao

descritos em detalhes suficientes para sua reproducdo na descricao a seguir.

Breve Descricdo das Figuras

[17] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o conteddo do presente
pedido de patente, sdo apresentadasas presentes figuras:

[18] A figura 1 apresenta uma fotografia do Microette®.

[19] A figura 2 mostra o perfil de liberacéo in vitro das formulacdes estudadas
em membrana artificial (n =6) Lapachol.

[20] A figura 3 mostra o perfil de liberacao in vitro das formulac¢des estudadas
em membrana artificial (n =6) Metronidazol.

[21] A figura 4 mostra Perfil de permeacdo cutanea in vitro através de
biomembrana (n=6) Lapachol

[22] A figura 5 mostra Perfil de permeacdo cutédnea in vitro através de

biomembrana (n=6) Metronidazol

Descricdo Detalhada da Invencao

[23] Em um primeiro objeto a presente invencdo apresentao uso de 6leo da
borra do café, como componente de composicdo farmacéutica.
[24] Em uma concretizacdo do uso, o6leo da borra do café é um excipiente

para medicamentos de uso topico.
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[25] Em uma concretizacdo do uso, o Oleo da borra do café promove a
melhoria da permeacédo cutanea de um farmaco.
[26] Em uma concretizacdo do uso, os farmacos sao lipofilicos.
[27] Em uma concretiza¢do do uso, os farmacos sao hidrofilicos.
[28] Em uma concretizacdo do uso, o 6leo da borra do café € obtido da
espécie Coffea arabica L.
[29] Em um segundo objeto, a presente invengcao apresenta uma composicao
farmacéutica que compreende:

- 6leo da borra do café; e

- pelo menos um adjuvante.
[30] Em uma concretizacdo da composi¢céo, o 6leo da borra do café esta na
proporcao entre 1 a 20% em peso da mistura.
[31] Em uma concretizacdo da composicdo, o Oleo da borra do café esta na
proporgcao entre mais preferencialmente entre 5 a 10% em peso da mistura.
[32] Em uma concretizacdo da composi¢cdo, o adjuvante € selecionado do
grupo consistindo de agua, carbopol, metronidazol, lapachol ou combinacdes
dos mesmos.
[33] Em uma concretizagdo da composicdo, o adjuvante é uma combinacéo
de:

- &gua, carbopol e metronidazol; ou

- dgua, carbopol e lapachol.
[34] Em uma concretizacdo da composicéo, o 6leo da borra de café é obtido

da espécie Coffeaarabica L.

Exemplos - Concretizacdes

[35] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar uma
das inUmeras maneiras de se realizar a invengdo, contudo sem limitar, o

escopo da mesma.

Exemplo |
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Avaliacdo in vitro do 6leo da borra do café como promotor da permeacgéao
cutanea do lapachol e metronidazol

[36] A avaliagdo do potencial do 6leo da borra do café como promotor de
permeacao foi realizada através da comparacdo entre a quantidade farmacos
lapachol e metronidazol (farmacos utilizados como marcadores) liberada e
permeada das formula¢cdes contendo, ou ndo, 6leo da borra do café.Os perfis
de liberacdo dos farmacos, foram definidos empregando células de difusao tipo
Franz com membranas artificiais de acetato de celulose. Para a avaliacdo da
permeacao cutanea in vitro, optou-se pelo emprego da pele de cobra da
espécie Boa constrictor. A pele foi doada pelo Laboratério de animais
peconhentos e toxinas (LAPTX) do Centro de Ciéncias Biologicas da UFPE.
[37] Previamente a realizacdo do estudo, as membranas foram hidratadas
em tampao fosfato pH 7,4 por um periodo de 12 horas (BRITO,2009).

[38] Durante a Titulagdo, a mistura foi homogeneizada utilizando agitador
magnético e as mudancas do aspecto visual foram observadas (SILVA et al.,
2009, ZHAO et al., 2011).

Preparacéo das formulacdes

[39] Para a avaliagdo do 6leo da borra do café como promotor da permeacéo
dos farmacos, foram preparadas trés formulagdes, em duas delas o dleo da
borra do café estava presente em diferentes concentragbes(5 e 10%), e em

outra, ele ndo estava presente,conforme demonstrado nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Formulag¢@es utilizadas contendo lapachol

Formulagdes 1 2 3

Lapachol (%) 0,5 0,5 0,5
Oleo de borra de café (%) - 5 10
Carbopol (%) 0,5 0,5 0,5
Etanol/gliverina (70/30) % 40 40 40
Agua q.s.p. (9) 100 100 100

[40] Para a obtencédo das formulacdes contendo o lapachol, o carbopol foi

previamente disperso em agua, em seguida preparou-se a fase oleosa e
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agueceram-se as duas fases até aproximadamente 70°C. Verteu-se a fase
oleosa sobre a aquosa, neutralizou-se a preparacao utilizando trietanolamina e
incorporou- se o farmaco em solugéo etanol:glicerina (utilizada para dissolucdo
do farmaco, uma vez que o lapachol é insolivel em agua), agitando até o
resfriamento (LIRA, 2003).

Tabela 2 — Formulagdes utilizadas contendo metronidazol

Formulacdes 1 2 3
Metronidazol 0,75 0,75 0,75
Oleo de borra de café (%) - 5 10
Carbopol (%) 0,5 0,5 0,5
Agua g.s.p. (9) 100 100 100

[41] Para a obtengéo das formulagbes contendo o metronidazol, o carbopol
foi previamente disperso em agua juntamente com o farmaco, em seguida o
oleo foi incorporado. Neutralizou-se a preparacao utilizando trietanolamina
(ARAUJO, 2016).

Selecdo do meio receptor

[42] A solubilidade do lapachol foideterminada mediante o preparo de
dispersdes contendo excesso do farmaco (400mg). Nesse procedimento, ao
excesso de lapachol foi adicionado & 5mL de diferentes meios receptores:
tampao fosfato pH 7.4, solu¢do hidroalcodlica (agua:etanol = 50:50), tampao
fosfato pH 7.4 com polioxietilieno 20-oleil éter (Brij 98®) a 4% e agua com
polioxietileno 20-oleil éter (Brij 98®) a 4%.

[43] Essas dispersbes foram homogeneizadas por meio de agitacdo a
temperatura controlada (37 + 2°C), por um periodo de 24 horas e, em seguida,
centrifugadas (2500 g « 3000 rpm) durante 30 minutos, retirou-se uma aliquota
do sobrenadante e filtrou-se em filtro de membrana 0,45|jm. A concentracao do
lapachol foi determinada através de espectrofotometria UV (278 nm), utilizando

um solvente e uma curva de calibracdo adequada para cada meio.
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[44] A solubilidade do metronidazol foi determinada mediante o preparo de
dispersdes contendo excesso do farmaco (400mg). Nesse procedimento, ao
excesso de Metronidazol foi adicionado 5mL de diferentes meios receptores:
tampéao fosfato pH 7.4, solucédo hidroalcodlica (dgua:etanol = 50:50), tampéao
fosfato pH 7.4 com polioxietileno 20-oleil éter (Brij 98®) a 0,5% e a 3,0%,
tampao fosfato pH 7.4 com polissorbato 80 (Tween 80®) a 0,5% e agua.

[45] Essas dispersbes foram homogeneizadas por meio de agitacdo a
temperatura controlada (32 = 2°C), por um periodo de 24 horas e, em seguida,
centrifugadas (2500 g ~ 3000 rpm) durante 30 minutos, retirou-se uma aliquota
do sobrenadante e filtrou-se em filtro de membrana 0,45(m. A concentracdo do
metronidazol foi determinada através de espectrofotometria UV (320nm),

utilizando a curva de calibracdo adequada para cada meio testado.

Estudo de liberac&o e permeacéo in vitro

[46] O estudo de liberacdo e permeacao in vitro do lapachol e metronidazol
foi realizado utilizando o Microette® (Figura 1) que é composto por células de
difusdo tipo Franz automatizadas com &rea difusional de 1,77 cm?, e volume de
+ 6 mL.

[47] Foi utiizada membrana sintética de ésteres (acetato) de celulose
(Millipore®), porosidade de 0,45um, para o estudo de liberagéo e pele de cobra
Boa constrictorparapara o estudo de permeacdo. O compartimento receptor foi
preenchido com tampao fosfato pH 7,4, para o ativo metronidazol e tampao
fosfato pH 7.4 com polioxietileno 20-oleil éter (Brij 98®) a 4%, para o ativo
lapachol, em um sistema composto de seis células individuais conectadas a um
banho termostatizado a 32 + 0,5 °C sob agitacdo constante em agitador
magnético por um periodo de 6 horas para perfil cinético de liberacdo e de 24
horas para perfil cinético de permeacdo.

[48] As membranas foram colocadas na parte superior da célula receptora,
essas membranas foram previamente hidratadas em tampéo fosfato pH 7,4 por

um periodo de 12 horas. No compartimento doador, foram aplicados 300 mg da
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formulacdo diretamente sobre a membrana, e as amostras da solugéo
receptora foram coletadas nos seguintes tempos 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0 e
6,0 horas para o perfil cinético de liberacdo e 2,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10; 12 e 24
horas para o estudo de permeacdo. Foram coletados volumes de 1,0mL no
estudo de liberacdo e permeacdo, da solucdo receptora, sendo
automaticamente reposto o meio receptor com o referido liquido receptor para

manutencgao da condig&o sink do sistema.

Quantificacéo do lapachol e metronidazol no fluido receptor

[49] Para o estudo de liberacdo, apds cada coleta as amostras das
formulagbes que continham lapachol e metronidazol foram quantificadas por
espectrofotometria no ultravioleta utilizando espectrofotometro modelo UV mini-
1240 (Shimadzu®) em 278nm e 320nm, respectivamente. Foi preparada uma
curva de calibragéo no intervalo de concentracdes de 0,1 - 20 pg/mL, a partir
de uma solugéo mée a 100pg/mL.

[50] A metodologia foi validada segundo RE n° 899/03 da ANVISA (BRASIL,
2003), onde a linearidade do método foi verificada nas concentracdes de 0,1;
0,5; 1,0; 5,0; 10 e 20 pg/mL, sendo a concentracao de 10 pg/mL equivalente a
100% de concentragdo teorica.

[51] No estudo de permeacdo para analise das amostras provenientes das
formulacdes que continham lapachol foi utilizado o cromatégrafo Shimadzu®
com controlador SCL-10, auto Injetor SIL-10AD, bomba LC-10AD e UV-VIS
Detector SPD-10AV, com fase mével composta por metanol e 4cido acético 5%
(80:20 v/v), bombeada sob fluxo de 1,0 mL/min, com coluna Phenomenex
Gemini 5 ym C18, 100 A, 150 x 4,6 mm, volume de injecdo de 20 pL e
deteccao por ultravioleta em comprimento de 278 nm, com tempo de analise de
7 minutos. Este método foi adaptado de Fonséca (2004).

[52] Para analise das amostras provenientes das formulacées que continham
metronidazol foi utilizado o cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (CLAE)
Shimadzu® com controlador SCL-10, auto Injetor SIL-10AD, bomba LC-10AD e
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UV- VIS Detector SPD-10AV, com coluna de fase reversa C18 marca
Shimadzu® 150 x 4,6 mm, a 35°C,com fase moével composta por fosfato de
so6dio monobésico 20 mM pH 3,0: acetonitrila (88:12) (v/v), bombeada sob fluxo
de 1,0 mL/min, volume de injecdo de 20 puL e deteccdo por ultravioleta em
comprimento de 320 nm, com tempo de andlise de 5,5 minutos (ARAUJO,
2016).A metodologia foi validada segundo RE n° 899/03 da ANVISA (BRASIL,
2003).

Célculo do fluxo (J) e do coeficiente de permeabilidade (Kp)

[53] O fluxo (pug/cm?/h) foi calculado a partir do coeficiente de inclinacdo da
reta que obteve um coeficiente de correlagao linear superior a 0,9. O Kp foi
calculado através da relacdo entre o fluxo e a concentracdo do farmaco no
compartimento doador (OLIVEIRA et al., 2010; SOUSA 2013).

Analise estatistica

[54] Todos o0s dados foram tratados estatisticamente por ANOVA
(GraphPadPrism versdo 5.0 Software). As diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p =< 0,05 e o nivel de confianca utilizado
foi de 95%.

Avaliacéao in vitro do 6leo da borra do café como promotor da permeacao
cutanea do metronidazol e lapachol Sele¢cdo do meio receptor

[55] A selecdo de um meio receptor apropriado é um fator critico para o
sucesso do experimento de liberagdo de farmacos (SHAH et al., 1994,
TABOSA, 2014). A composi¢cdo do meio receptor deve demonstrar ser capaz
de manter a “sinkconditional” temperatura de 37+£0,5 °C, apresentar-se como
solucédo tampdo com pH fisiolégico (7,4) para farmacos sollveis em agua ou
ainda meio hidroalcodlico ou meio aquoso com a adicdo de tensoativo para
farmacos lipofilicos (FDA, 1997). Quando a concentracdo do farmaco dissolvida
no meio de liberacdo é menor que 10% da sua concentracao de saturacao, diz-

se que o sistema esta operando sob "skincondition" (SINKO, 2008).
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[56] A solubilidade determinada para o lapachol em tampao fosfato pH 7.4,
solucdo hidroalcodlica (dgua:etanol = 50:50), tampéo fosfato pH 7.4 com
polioxietileno 20- oleil éter (Brij 98®) a 4% e agua com polioxietileno 20-oleil
éter (Brij 98®) a 4%, apos 24 horas de agitacdo a temperatura controlada
(37+2°C), foi de 0.371, 0.513, 1,53 e 0,95 mg/mL, respectivamente. Dessa
forma, a solucdo receptora escolhida foi o tampao fosfato pH 7.4 com
polioxietileno 20-oleil éter (Brij 98®) a 4%, que permitiu a manutencdo da
"sinkcondition”, ndo ocasionando aumento apreciavel da concentracdo do
lapachol no meio receptor.

[57] A solubilidade determinada para o metronidazol em tampé&o fosfato pH
7.4, solucdo hidroalcodlica (dgua:etanol = 50:50), tampéo fosfato pH 7.4
com polioxietileno 20-oleil éter (Brij 98®) a 0,5% e a 3,0%, tampéao fosfato pH
7.4 com polissorbato 80 (Tween 80®) a 0,5% e agua apOs 24 horas de
agitacdo a temperatura controlada (32+2°C), foi de 8.90, 14.46, 7.13, 10.13,
8.91 e 11,08 mg/mL, respectivamente. Assim, a solucao receptora escolhida foi
o tampéo fosfato pH 7,4, pois atende as condicfes sink e se aproxima do pH

fisiologico.

Estudo de liberagéo in vitro

[58] Através da observacao do perfil de liberacédo do lapachol e metronidazol
in vitro (Figura 2 e 3) respectivamente, é possivel verificar que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa no intervalo de 95% de confianca na
difusédo do farmaco a partir das formulagdes que contém 6leo da borra do café,
em relacao a formulacdo sem odleo.

[59] Sabendo que a viscosidade de uma formulacdo € um dos principais
fatores que influenciam na penetracdo cutanea de farmacos (LIRA, 2003;
WANG et al, 2001), e que ndo existem diferencgas significativas na viscosidade
destas formulacdes, o estudo in vitro com membrana artificial isoladamente,

ndo € capaz de diferenciar a liberacdo de ambos os farmacos, em virtude de
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modificagdes sucintas nas formulacdes. A membrana neste caso age apenas

como uma simples barreira utilizada para separar o meio doador do receptor.

[60] Por este motivo trata-se de uma ferramenta utilizada apenas no controle
de qualidade de formas farmacéuticas de aplicacao topica.
[61] Na tabela 3também se observa que apds a realizacdo da regressao

linear da concentracdo liberada em fungdo do tempo, os valores dos
coeficientes de correlacdo apresentam-se mais préximos de 1, demonstrando
que as formulacdes que contém lapachol seguem o modelo cinético de ordem
zero, ou seja, o fluxo independe da concentracdo do farmaco (SILVA et al.,
2009; CARVALHO, 2012; SOUSA, 2013).

Tabela 3 -Valores médios de quantidade liberada, taxa de liberagdo e coeficiente de

determinacao em pele de cobra (Lapachol)

Formulacao Quantidade Taxa de | Modelo cinético | Coeficiente de
Liberada apds | Liberacgao determinacéo
6h (Lg) (ug/cm?/h) ()

F1 — sem dleo 71,99 6,38 Ordem zero 0,9948

F2 — 5% 6leo da

100,54 8,63 Ordem zero 0,9852
borra do café

F3 — 10% dleo

107,12 9,33 Ordem zero 0,9802
da borra do café

Estudo de permeacéo in vitro
[62]
biomembrana, a pele da regido dorsal de cobra Boa constrictor. A utilizagdo de

Para a avaliacdo da permeacéo in vitro do farmaco, foi escolhida como

pele de cobra vem ganhando espaco como alternativa a pele humana nos
estudos depromotores de penetracdo cutanea. A muda de pele de cobra é
constituida apenas de estrato corneo, com caracteristicas préximas ao estrato
cérneo humano, credenciando a pele deste animal como modelo alternativo de
estrato corneo (BABY et al., 2008; SOUSA, 2013).

[63]
(Figura 4),
significativa na difusdo do farmaco a partir da formulagédo que contém o dleo da

A partir dos resultados do estudo de permeacdo do lapachol in vitro

€ possivel verificar que houve diferenca estatisticamente
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borra do café a 10% quando comparada a formulacdo sem 06leo, e entre a
formulac&o que contém éleo da borra do café a 5% e 10%. Enquanto que, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa na difusdo do farmaco a partir da
formulacdo sem o6leo quando comparada a formulagcéao a 5%.

[64] Na observacéo do perfil de permeacdo do metronidazol in vitro (Figura
5), € possivel verificar que houve diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) na difusédo deste farmaco a partir da formulacédo que contém o 6leo da
borra do café a 10% quando comparada a formulacdo sem Oleo, e entre a
formulacdo que contém o6leo da borra do café a 5% e 10%. Porém, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre a formulagdo com 6leo da borra do
café a 5% e a formulagcéo sem éleo.

[65] De acordo com os resultados obtidos no estudo de permeacéo, foi
perceptivel que ndo s6 a presenca, mas o aumento da concentracao do 6leo na
formulagdo, promoveram o aumento da quantidade de farmaco no
compartimento receptor.

[66] Uma ampla gama de ésteres associados aos seus acidos gordos, tém
sido utilizados como promotores de permeacao transdérmica. Ao longo de
varios estudos, verificou-se que os acidos gordos insaturados, sdo mais
eficazes na promoc¢do da absorcdo percutanea de farmacos, em relacdo aos
seus homoélogos saturados. Entre eles, tem-se 0 4cido oleico, que permite um
aumento a difusdo dos permeantes da pele devido a desordem lipidica
causada no estrato cérneo (MARTINS; VEIGA, 2002; LANE, 2013; RAFEIRO,
2013).

[67] A adicdo de acido oleico a um sistema de co-solventes etanol:dgua
(50:50) promoveu marcadamente a permeacdo de zalcitabina, didanosina e
zidovudina através da pele (MARTINS; VEIGA, 2002; SILVA, 2012).

[68] O éacido oleico também aumentou consideravelmente o coeficiente de
permeacdo da melatonina através da pele, quando comparado ao obtido com o
propilenoglicol usado somente como veiculo. Dessa forma, demonstrou-se que

o acido oleico utilizado € um veiculo adequado, e um promotor de permeacéo
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da melatonina mais eficaz do que o etanol, propilenoglicol, polietilenoglicol e
suas misturas binarias (MARTINS;VEIGA, 2002; SILVA, 2012).

[69] Uma vezque, o Oleo obtido a partir da borra do café é constituido de
acidos graxos saturados e insaturados, entre eles, encontra-se o acido oleico,
podemos justificaro aumento da permeabilidade dos farmacos estudados
quando esse 6leo é incorporado na formulacdo. Nossas andlises realizadas por
espectroscopia de RMN XH demonstraram que o Oleo da borra do café
apresenta 39% de conteudo linoleico e 24% de conteudo oleico.

[70] Podemos observar nas tabelas 4 e 5 que as formulacdes que contém o
O0leo da borra do café apresentaram maior quantidade permeada, fluxo e
coeficiente de permeabilidade do que a formulagcdo sem 6leo. O fluxo de ambos
os farmacos através da pele em formulacdes contendo 10% do 6leo aumentou

cerca de 3 vezes quando comparado com as formulac6es sem o 6leo.

Tabela 4 - Valores médios de quantidade liberada, fluxo e coeficiente de permeabilidade

para as diferentes formulagdes apds 24 horas (Lapachol)

] Coeficiente de
Quantidade Permeada ) o
Formulacéo Fluxo (ug/cm</h) permeabilidade (cm x
apo6s 24h (ug) 4
107/h)

F1 - sem 6leo 24,84 + 0,69 0,54 £ 0,01 1,08 £ 0,03
F2 — 5% dleo da

38,93 £ 2,63 0,95 +0,18 1,91 £ 0,36
borra do café
F3 — 10% Ooleo

62,04 £ 5,20 1,49 + 0,17 3,00+ 0,34
da borra do café

Tabela 5 - Valores médios de quantidade liberada, fluxo e coeficiente de permeabilidade

para as diferentes formulagdes apos 24 horas (Metronidazol)

] Coeficiente de
Quantidade Permeada ) o
Formulacéo Fluxo (ug/cm</h) permeabilidade (cm x
apo6s 24h (ug) 4
107/h)

F1 - sem 6leo 3,95+0,43 0,11 + 0,06 0,157 + 0,08
F2 — 5% dleo da

16,43 £ 2,97 0,27 + 0,15 0,370+ 0,20
borra do café
F3 — 10% Odleo 21,08 £ 0,95 0,49 + 0,02 0,664+ 0,03
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da borra do café

Concluséo

[71] O oleo da borra do café, nas concentracdes utilizadas, contribuiu
significativamente para o aumento na quantidade de lapachol e metronidazol
permeado. Sendo assim, o 6leo da borra do café apresentou-se como um bom
candidato enquanto promotor de absorcdo cutanea de farmacos podendo ser
considerado um adjuvante hipofilico, sinalizando mais um déleo com
aplicabilidade para a cadeia produtiva de produtos naturais e desenvolvimento
sustentavel.

[72] Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui apresentados e
poderdo reproduzir a invengcdo nas modalidades apresentadas e em outras

variantes, abrangidas no escopo das reivindicaces anexas.
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Reivindicacdes

1. Uso do O6leo da borra do café, caracterizado por ser como
componente de composi¢ao farmacéutica.

2. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo 6leo da
borra do café ser um excipiente para medicamentos de uso topico.

3. Uso de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo farmaco ser
lipofilico.

4. Uso de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado pelo farmaco ser
hidrofilico.

5. Composicao farmacéutica, caracterizada por compreender

- 6leo de borra de cafe; e

- pelo menos um adjuvante.

6. Composicao de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizada pelo
0leo da borra do café estar na proporcao entre 1 a 20% em peso da mistura.

7. Composicao de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizada pelo
Oleo da borra do café estar na proporcéo entre 5 a 10% em peso da mistura.

8. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizada pelo
adjuvante ser selecionado do grupo consistindo de agua, carbopol,
metronidazol, lapachol ou combina¢gdes dos mesmos.

9. Composicao de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizada pelo
adjuvante ser uma combinacéao de:

- 4gua, carbopol e metronidazol; ou

- 4gua, carbopol e lapachol.

10. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 6 a 9,
caracterizada pelo 6leo da borra do café ser obtido da espécie Coffea arabica
L.
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Resumo
Uso bo OLEO bA BORRA DO CAFE E COMPOSICAO FARMACEUTICA
A presente invencdo descreve a utilizacdo do oOleo da borra do cafée
como promotor de absorcdo cutanea de farmacos lipofilicos e hidrofilicos.
Especificamente, a presente invengdo compreende o uso do 6leo da borra do
café em composi¢cBes farmacéuticas. A presente invencao se situa nos campos

da farmacia e quimica.
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