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PREPARACAO FARMACEUTICA CONTENDO EXTRATO DE SCHINOPSIS

BRASILIENSIS (ANACARDIACEAE)

Campo da Invencéo

01. A presente invencdo trata do desenvolvimento de um produto
cosmético e/ou farmacéutico com propriedades fotoprotetora e antioxidante, a
partir de extratos de cascas e folhas de Schinopsis brasiliensis, uma vez que
tais extratos sao ricos em compostos fendlicos e flavonoides capazes de
absorverem a radiagao ultravioleta, além de reduzirem os danos causados pela

incidéncia dos raios ultravioleta sobre a pele.

Antecedentes da Invencao

02. Atualmente existem diversos tipos de formulagcdes fotoprotetoras e
antioxidantes em forma de cremes ou géis para aplicacdo na area cosmética
e/ou farmacéutica, mas nenhuma fazendo uso da espécie Schinopsis
brasiliensis.

03. Existem numerosos depdsitos de patentes de invengdo com
finalidade fotoprotetora, tais como a patente WO 1987004923, EP2014277,
US20120039828, US 20140322307, WO 2009064480. Dentre essas patentes
observa-se alguns fotoprotetores a base de drogas vegetais, como a patente
intitulada FORMULACAO FARMACEUTICA A BASE DA ESPECIE VEGETAL
ARRABIDAEA CHICA PARA FOTOPROTECAO E PIGMENTACAO, cujo
registro € Pl 0703095-9.

04. No banco Nacional de Patentes do INPI, foram encontradas patentes

contendo a familia Anacardiaceae, porém, sem uso fotoprotetor, o depdsito
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esta relacionado com a profilaxia e/ou tratamento de desordens ao trato
digestivo terapéutico (Pl 1002720-3) ou se refere a uma composicdo de
tratamento e condi¢gdes relacionadas a AIDS (Pl 0314104-7). Nos bancos
internacionais de patentes, foram encontrados registros de patentes utilizando
Anacardiaceae, bem como uso farmacoldgico, tais como: prevengao e
tratamento de dermatite (W0O2016160090, US 20140271910); profilaxia e /ou
tratamento de desordens associadas ao sistema digestivo (US2013302419).

05. Embora exista patentes com a espécie Schinopsis brasiliensis
(US20140141108; US20160106796; US20100267823), nenhum documento foi
encontrado, até o presente momento, envolvendo fotoprotetores com esta
espécie de interesse da presente invengao.

06. Na literatura ha trabalhos utilizando folhas e cascas de Schinopsis
brasiliensis, varios relatam sobre a atividade de antimicrobiana (CHAVES et al.,
2011; CHAVES et al.,, 2013; SARAIVA et al., 2011; SILVA et al.,2012,
FORMIGA FILHO, 2015).

07. Varios compostos ja foram encontrados em cascas e folhas da
referida planta, nos quais, inclui a presenga de taninos e polifendis: como Metil
Galato, acido galico, acido elagico, hexahidroxi-flavonol encontrados nas folhas
de Schinopsis brasiliensis (SARAIVA et al., 2011).

08. Novos Alquilfendis (methyl 6-eicosanoyl-2-hydroxy-4-
methoxybenzoate e steroid5a,8a-epidioxy ergosta-6,22-dien-33-ol), ambos
isolados das cascas de Schinopsis brasiliensis (CARDOSO et al., 2005).
Também foram extraidos 6leo essencial das folhas de Schinopsis brasiliensis,
mirceno e outros compostos tais como B-caryophylleno, eucaliptol e guaiol

(DONATIet al., 2014).
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09. Embora existam artigos cientificos com a espécie Schinopsis
brasiliensis nenhum foi encontrado, até o presente momento, envolvendo
fotoprotetores.

010. Dessa forma, a busca na literatura cientifica e patentaria apontou
que nao existe nenhum trabalho com caracteristicas semelhantes ao invento

proposto.

Fundamentos da Invencéo

011. A escolha de novos ativos fotoprotetores envolve, principalmente, a
capacidade de absor¢ao da luz ultravioleta pelos cromdéforos de cada molécula.

012. De acordo com Flor et al. (2007), geralmente estruturas que contém
anéis aromaticos com substituinte doador de elétrons podem absorver a
radiacao UV, que ao absorvé-la excitam os elétrons das insaturacdes, os quais
apoés retornarem para o estado fundamental - tendo em vista se tratar de um
processo nao permanente - liberam o excesso de energia absorvida em forma
de calor.

013. A espécie Schinopsis Dbrasiliensis, apresenta elevada
concentracdes de compostos fendlicos, tais como os flavonoides, os quais sdo
substancias capazes de absorverem a luz ultravioleta, e cujo espectro de
absorcdo ocorre com dois picos maximos, um entre 240-280 nm e outro em
300-550 nm.

014. Assim, ha a possibilidade do uso dessa espécie vegetal para o
desenvolvimento de filtros solares em preparacbes cosméticas e/ou
farmacéutica, ja que em sua composi¢cao predominam tais compostos (BOBIN

et al, 1995).
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Breve Descricdo da Invencéo
015. A presente invencao resultou em inéditas formulacbescosméticas
e/ou farmacéuticascom propriedadesfotoprotetora e antioxidante utilizando

extrato de Schinopsis brasiliensis.

Descricao Detalhada da Invencéo

016. ApOds coleta do material, as cascas de Schinopsis brasiliensisforam
secas em estufa com ar circulante a 45 °C e, depois desse processo,foram
pulverizadas em moinho de facas. O material vegetal foi tamisado, afim de
obter a matéria prima padronizada.

017. O material vegetal padronizado foi submetido a maceragéo
exaustiva com solvente polar, com varias extracbes em intervalos de 72 horas
até completo esgotamento. A solugéo foi concentrada, e assim, obtido o Extrato
Bruto (EB-Sb).

018. Para a determinacao quali-quantitativa de metabdlitos secundarios
na amostra foi utilizado um cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (CLAE)
Shimadzu® LC-20 com detector de arranjo de diodos (DAD), equipado com um
sistema quaternario de bombas modelo LC - 20ADVP, degaseificador modelo
DGU - 20A, detector PDA modelo SPD - 20AVP, forno modelo CTO - 20ASVP,
injetor automatico modelo SIL - 20ADVP e controlador modelo SCL - 20AVP,
sendo os dados tratados através do software Shimadzu® LC solution 1.0
(Japao).

019. A fase moével utilizada foi composta de 2 solventes: solvente A —

0,5% de acido acético em agua ultrapura (grau CLAE) e solvente B 100%
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acetonitrila com fluxo de 1 mL/min, em gradiente, inicialmente, 100% de
solvente A e 0% de B, em 40 min 20% de A e 80% de solvente B, e em 50 min
100% de solvente A e 0% de solvente B. A fase estacionaria foi uma coluna
Super-ODS (Supelco®) mantida a 30°C. O volume das amostras injetado foi de
20 yL, sendo monitoradas em 270 e 340 nm.

020. A partir da analise do extrato de Schinopsis brasiliensis foi possivel
identificar quatro padrdes analiticos, por meio da semelhanga entre tempos de
retencdo e espectro de absor¢cdo em ultravioleta, bem como, quantifica-los.
Catequina em 4 min[110,82 ug/mL], epicatequina em 3 min [0,42 ug/mL],
apigenina em 26 min [3,7 ug/mL] e acido galico em 27 min [8,33 ug/mL]. Todos
esses compostos encontrados possuem anéis aromaticos com substituinte
doador de elétrons que podem absorver a radiacdo UV.

021. O composto majoritario encontrado, a (+)-catequina €& um
flavonoide pertencente ao grupo dos flavandis que possuem um grupo hidroxila
na posicao 3. As propriedades das catequinas tém sido amplamente citadas na
literatura e apresentam potente atividade sequestradora do radical peroxila
cerca de dez vezes maior que o L-ascorbato (vitamina C) e [-caroteno
(YILMAZ, 2006).

022. Para quantificar o conteudo fendlico total, aliquotas de 2,0 mL das
amostras (1,0 mg/mL) foram misturadas com 5,0 mL do reagente Folin-
Ciocalteu (10%, v/v), 10,0 mL de Na,COs; (7,5%, p/v) e 84,0 mL de agua
destilada. A solugao foi deixada em repouso ao abrigo da luz por 30 minutos. A
absorbancia foi medida em 760 nm (AMORIM et al., 2008; FOLIN e

CIOCALTEU, 1927).
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023. Para quantificar os taninos, aliquotas de 10,0 mL das amostras (1,0
mg/mL) foram mantidas em agitagdo durante trés horas com 1,0 g de caseina.
Ap0s filtragcao, o volume foi aferido para 25,0 mL com agua destilada. Aliquotas
de 2,0 mL deste filtrado foram quantificadas pelo método Folin-Ciocalteu. O
conteudo fendlico total e de taninos foram expressos em miligramas
equivalentes de acido tanico por g de extrato (mg EAT/g) (AMORIM et al.,
2008).

024. O conteudo de flavonoides dos extratos foi estimado usando o
método colorimétrico baseado na formacdo do complexo flavonoide-aluminio
(PEIXOTO-SOBRINHO et al. 2008). Aliquotas de 2,0 mL das amostras (1,0
mg/mL) foram misturadas com 0,6 mL de acido acético glacial, 10,0 mL de
piridina (20%, v/v), 2,5 mL de cloreto de aluminio (5,0%, p/v) e 10,9 mL de
agua destilada. A solugao foi deixada em repouso ao abrigo da luz por 30
minutos. Em 420nm a absorbancia da solucéo foi medida. Os resultados foram
expressos em mg equivalente de rutina por g de extrato (mg RE/g).

025. A capacidade de sequestro do radical livre foi medida utilizando o
ensaio do DPPH (MENSOR et al., 2001). Solu¢des estoques (1,0 mg/mL) de
EB-Sb e padrdes (acido ascorbico, BHA e BHT) foram preparadas e diluidas
até concentragdes finais de 243, 81, 27, 9, 3 e 1 ug/mL em etanol. A solugéo de
DPPH foi preparada em etanol na concentragado de 50 pg/mL. Foi adicionado 1
mL dessa solucdo a 2,5 mL das solugdes das amostras e padrbes nas
diferentes concentragdes testadas, e deixou-se reagir por 30 min a temperatura
ambiente. Em seguida, os valores de absorbéancia foram medidos em 518 nm e

convertidas em percentual de atividade antioxidante (%AA).
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026. O método da inibicao da co-oxidacdo do sistema [-caroteno/acido
linoleico é baseado na perda da coloracdo amarela do B-caroteno, devido a sua
reacdo com os radicais formados pela oxidagado do acido linoleico através da
aeracao do meio (WANNES et al., 2010). Dessa forma, para o preparo do meio
oxidante foram dissolvidos 2 mg de B-caroteno em 10 mL de cloroférmio e
foram adicionados a 2 mL desta solugdo 40 mg de acido linoleico e 400 mg de
Tween 40. O cloroférmio foi evaporado a 40 °C e 100 mL de agua destilada
foram adicionados. Em seguida, a mistura foi agitada durante 2 minutos,
conferindo a oxidagao do meio. Amostras do padrao e extrato (acido ascoérbico,
BHA e BHT) foram preparadas em etanol na concentragdo de 1 mg/mL. O meio
oxidante (3,0 mL) foi adicionado a uma cubeta contendo 0,12 mL dessas
solugdes. A absorbéancia foi medida imediatamente em 470 nm e, em seguida,
as amostras foram incubadas em banho-maria a 50 °C, durante 2 horas,
quando a absorbancia foi medida novamente, o resultado foi expresso em
porcentagem de atividade antioxidante (%AA).

027.0s conteudos de compostos fendlicos totais, flavonoides e taninos
que foram encontrados no EB-Sb apresentaram valores de 624,6 + 0,42 (mg
EAT/g) e 132,4 £ 1,76 (mg RE/g) e 255,8 + 2,06 (mg EAT/Q), respectivamente.

028. Os resultados obtidos do EB-Sb no método do sequestro do radical
livre DPPH, apresentou valor de CEs5p1,46 + 0,07. No teste da inibicdo da auto-
oxidacao do B-caroteno, EB-Sb apresentou 60,81%AA.

029. A atividade antioxidante esta intimamente ligada a presenca de
compostos fendlicos, pois estes apresentam em sua estrutura hidroxilas que
podem funcionar como agentes doadores de elétrons. Outro determinante

estrutural é a capacidade antioxidante de flavonoide atribuida as hidroxilas em
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C4 e C3, que atuariam no aumento do potencial antioxidante (LIEN et al.,
1999).

030. A atividade fotoprotetora de EB-Sb das cascas de Schinopsis
brasiliensisforam medidas por determinacdo do comprimento de onda maximo
de absorg¢ao (Amax) e Fator de Protecéo Solar (FPS) in vitro nas concentragdes
de 5, 25, 50 e 100 mg/L (em triplicata).

031. Foram realizadas varreduras em espectrofotdbmetro nos
comprimentos de onda entre 260-400 nm (VIOLANTE et al., 2009). Calculo de
FPS foi obtido de acordo com a equacgao descrita por Mansur et al. (1986).

032. De acordo com o espectro de varredura de EB-Sbpode-se observar
que o espectro mostrou caracteristica de bandas de absorgdo em UVB, ja que
houve absorbancia entre os comprimentos de onda de 290 e 320 nm.

033. Foi verificado que ocorreu um aumento na absorbancia como
aumento da concentracdo, no qual o melhor resultado foi obtido na
concentracdo de 100mg/mL. Dessa forma, a amostra de Schinopsis
brasiliensisapresenta um possivel potencial fotoprotetor.

034. Os flavonoides possuem espectros de absorcdo caracteristicos no
ultravioleta, determinados pelo nucleo comum benzopirona, com dois maximos
de absorgéo: um ocorrendo em 240-285nm (banda Il) e outro entre 300-400nm
(banda I). Em geral, a banda Il € considerada como devida a existéncia do anel
A e a banda | devida ao anel B. As caracteristicas das bandas de absor¢cdo no
ultravioleta sédo variadas para os flavonoides. As flavonas apresentam a banda
| entre 304-350 nm, ja nos flavondis entre 352-385nm. Ha alguns grupos de
flavonoides, inclusive, que exibem uma banda | de baixa intensidade,

frequentemente aparecendo como ombro da banda Il (SIMOES et al., 2007).
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035. As flavonas como a apigenina foram descritos na literatura como
sendo protetores quimicos que absorvem luz em comprimentos de onda mais
curtos do que aqueles visiveis ao olho humano, protegendo as células vegetais
dos danos causados pela fotoxidagdo. Essa classe de flavonoides age na
protecao das células contra o excesso de radiagdao UV-B (280-320 nm), pois se
acumulam nas camadas epidérmicas das folhas e caules e absorvem
intensamente a luz nessa regido do UV-B (FERREIRA; OLIVEIRA, SANTOS,
2008).

036. Além disso, foi demonstrado que o aumento da exposicdo de
plantas a luz UV-B resulta na maior sintese de flavonas e flavondis. O que
justifica os teores desses compostos encontrados na espécie do estudo
Schinopsis brasiliensis,uma vez que a planta é nativa da Caatinga e encontra-
se exposta a uma alta incidéncia de luz durante todo ano.

037. Os resultados do Fator de Protegdo Solar (FPS) in vitro das
amostras de EB-Sb nas concentragdes de 5, 25, 50 e 100 mg/L (em triplicata)
com valores de 0,21 = 0,01; 1,35 £ 0,05; 2,98 + 0,27; 6,27 = 0,69
respectivamente.

038. De acordo com a resolugdgo RDC 30/12 (Brasil, 2012) publicada
pela Anvisa, os produtos de protecao solar utilizados pela populacéo brasileira,
precisam ter um valor minimo do Fator de Protecdo Solar FPS 6. Dessa forma,
a amostra EB-Sb 100mg/L assume o pré-requisito de valor minimos para os
valores de fotoprotecgao.

039. Esse resultado pode ser atribuido a presenca de compostos

fendlicos, tais como, flavonoides presentes na amostra.
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040. Embora o teste tenha sido realizado in vitro, este método se
correlaciona bem com os testes in vivo, pois se refere a absorbancia da
substancia com o efeito eritematogénico da radiagédo e intensidade de luz em
comprimentos de onda especificos entre 290 e 320 nm regido UVB (MANSUR
et al.,1986).

041. As preparagdes farmacéuticas contendo extrato de Schinopsis
brasiliensis dapresente invencéo estao apresentadasno anexo 1.

042. O gel foi formulado utilizando o carbopolimero, que foi disperso na
agua e adicionado o nipagim e o propilenoglicol. Apds repouso por 24 horas, foi
vigorosamente agitado até obter o aspecto de gel. O pH foi corrigido para os
valores de 5,0 a 5,5 com trietanolamina. Foram feitas quatro amostras GO01,
G02, G03, G04, todas em triplicata. GO1 (Gel de carbopol + Filtro quimico
UVAB 10%); G02 (Gel de carbopol + EB-Sb 10%); G03 (Gel de carbopol + EB-
Sb 5% + Filtro quimico UVAB 5%); G04 (Gel de carbopol + EB-Sb 10% + Filtro
quimico UVAB 10%).

043. As formulagdes obtidas foram imediatamente submetidas aos
testes de controle de qualidade:aspecto, cor, odor, pH, FPS, viscosidade,
espalhabilidade e teste de resisténcia a centrifugagao e viscosidade relativa e
se apresentaram dentro do preconizado. O inicio do teste de estabilidade foi
realizado no primeiro dia (t=1), apds 24 horas do preparo e, e diariamente até o
15° dia (t=15).

044. As formulagbes apresentaram aspectos de homogeneidade, brilho,
odor e coloragédo de acordo com as qualidades desejaveis e pré-estabelecidas

para os produtos.
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045. Foi determinado o FPS, das formulacbes contendo EB-Sb e, de
acordo com os resultados obtidos, o FPS de G01 foi de 26,28, para G02 foi de
2,30 para o G03 de 19,13 e para o G04 de 30,0. Assim, foi avaliado que
quando EB-Sb foi associado aos filtros quimicos, houve potencializacido do
efeito fotoprotetor. Assim, tais resultados demonstram que o extrato pode ser

utilizado como filtro quimico com finalidade fotoprotetora.
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REINVINDICAGOES

' 1- “PREPARACAO FARMACEUTICA CONTENDO EXTRATO DE
SCHINOPSIS BRAS!L!ENS!S (ANACARDIACEAE)”, caracterizada pelo
fato de conter extrato bruto de Schinopsis brasiliensis em quantidade ’
eficaz para a referida formulagéo.

2- PREPARAC;KO FARMACEUTICA CONTENDO EXTRATO DE
SCHINOPSIS BRASILIENSIS (ANACARDIACEAE), caracterizada por
ser escolhida na forma semissolida. '

3- PREPARACAO FARMACEUTICA CONTENDO EXTRATO DE
SCHINOPSIS BRASILIENSIS (ANACARD[ACEAE), caracterizadd pelo
processo absorbancia da radia¢ao ultravioleta com o extrato bruto de S.
brasiliensis, como constituinte U(nico ou misturado com outros
compostos. '

4- PREPARACAO FARMACEUTICA CONTENDO EXTRATO. DE
SCHINOPSIS BRASILIENSIS (ANACARDIACEAE) de acordo com a
reivindicagdo 3, caracterizado por conter entre 0,01% e 90% do extrato
bruto de S. brasiliensis. |

5- PREPARACAO FA_RMACEUT]CA CONTENDO EXTRATO DE
SCHINOPSIS BRASILIENSIS (ANACARDIACEAE) caracterizado pelo -
uso do extrato bruto de diversos genotipos da especie S. brasiliensis.

6- PREPARACAO FARMACEUTICA CONTE‘NDO EXTRATO DE
.SCH!NOPSIS BRASILIENSIS (ANACARDIACEAE) caracterizado pelo
fato de ser formulagao com potencial ant|0)(|dante

7- PREPARACAO FARMACEUTICA CONTENDO 'EXTRATO DE
SCHINOPSIS BRASILIENSIS (ANACARDIACEAE) caracterizado por
ser formulagao com potencial fotoprotetor. -

8- PREPARACAO FARMACEUTICA CONTENDO EXTRATO DE
SCHINOPSIS BRASILIENSIS (ANACARDIACEAE) caracterizado pelo
fato da administragao ser topica. |
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PREPARAGAO FARMACEUTICA CONTENDO EXTRATO DE SCHINOPSIS
BRASILIENSIS (ANACARDIACEAE)

A presente invengao trata da utilizagdo do extrato bruto obtido das cascas de
Schinopsis brasiliensis em preparagoes farmacéuticas com finalidade
fotoprotetora e antioxidante, combinados ou ndao com filtros sintéticos utilizados
comercialmente. Os resultados obtidos demonstraram que EB-Sb foi capaz
potencializar o efeito fotoprotetor dos filtros sintéticos utilizados, aumentando o
FPS espectrofotométrico das formulagdes, sugerindo que o extrato pode ser
utiizado em formulagdes fotoprotetoras como filtro quimico isolado ou em
associagao.
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