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(57) Resumo: COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE ATIVOS VEGETAIS,
PREFERENCIALMENTE ALFA HUMULENO E/OU BETA CARIOFILENO, OBTIDOS DA Cordia
verbenacea, RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENCAO E USOS. A presente invencdo descreve um
produto, processo de obten¢éo e uso de uma composicao farmacéutica. A composigao farmacéutica
consiste em um sistema contendo um ou mais ativos vegetais peferencialmente alfa humuleno e/ou
beta cariofileno, obtidos da planta Cordia verbenacea, mais um carreador, podendo este ser:
dendrimeros, lipossomas, microemulsdes, nanoemulsdes, preferencialmente ciclodextrinas. A referida
composicdo promove a formacdo de um complexo de incluséo ciclodextrina-6leo, favorecendo a
estabilidade do 6leo e ativo, incluindo estabilidade térmica. O processo de obtenc¢édo por malaxagem
envolve homogeneizacdo da ciclodextrina com uma propor¢cdo de agua e 6leo essencial, ndo
envolvendo a utilizagdo de solvente orgéanico (processo sustentavel). Seu uso confere um amplo ganho
em formulagdes de uso topico.
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COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE ATIVOS
VEGETAIS, PREFERENCIALMENTE ALFA HUMULENO E/OU
BETA CARIOFILENO, OBTIDOS DA Cordia verbenacea,
RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENCAO E USOS

CAMPO DA INVENCAO
[001] A presente patente de invencdo é pertencente ao campo das

Ciéncias Farmacéuticas/Quimica.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] A descoberta de novos produtos farmacéuticos a base de
produtos naturais tém sido um campo de grande interesse tanto de
pesquisa como da industria. Com 0s avan¢os nas técnicas de
purificacdo e isolamento, os produtos naturais passaram a ser mais
atraentes e sua utilizacdo em desenvolvimento de produtos
farmacéuticos foi ampliada (AMIRKIA; HEINRICH, 2015). Um
exemplo, disso foi a criacdo do primeiro fitoterapico brasileiro, o
Acheflan®, que utiliza o 6leo essencial da Cordia verbenacea DC
para o combate da dor (QUEIROZ, 2009).

[003] A C. verbenacea DC é uma planta nativa da Mata Atlantica,
pertencente a familia Boraginaceae e apresenta 3 sindbnimos
(Varronia curissavica Jacq., Cordia curassavica (Jacq.) Roem. &
Schult. and Cordia monosperma Jacq). S&o arbustos, encontrados
em vegetacdo rasteiras e em arvores, nativos da mata atlantica
brasileira e sua ocorréncia € confirmada em varias regides do pais,
principalmente na regido costeira (RODRIGUES ANDRADE et al.,
2022; RODRIGUES et al.,, 2012). Este arbusto é popularmente

”., ”,

conhecido no Brasil como “erva baleeira”; “maria milagrosa”; “maria
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rezadeira”; “catinga de bar&o”; “salicilina” em diferentes regides do
pais. Devido suas propriedades medicinais, esta planta € utilizada
como anti-inflamatoério, analgésico, antiulcero e antirreumatico (DE
CARVALHO JR. et al., 2004; OZA; KULKARNI, 2017; ROGERIO et
al., 2009).

[004] As propriedades conhecidas da C. verbenacea séo utilizadas
a décadas pelo conhecimento tradicional. Existem relatos da
utilizacéo das folhas da planta por parte dos indios para conter a dor
local (GILBERT; FAVORETO, 2012). Em decorréncia desse
conhecimento, pesquisas cientificas foram realizadas para investigar
quais as moléculas responsaveis pela atividade farmacoldgica. Em
1970, surge o primeiro estudo a realizar a investigacdo quimica do
Oleo da C. verbenacea (SEIGLER et al., 1970) e entre os anos de
1988 a 1989 os primeiros estudo in vivo investigaram a atividade
anti-inflamatoria do 6leo essencial da C. verbenacea, toxicidade e a
atividade topica (BASILE et al., 1989; SERTIE et al., 1988).

[005] Em 2005, o primeiro estudo clinico com o extrato padronizado
da C. verbenéacea foi realizado para avaliar a eficacia e seguranca
em pacientes portadores de tendinite e dor miofascial. O extrato
padronizado foi incorporado em uma base farmacéutica do tipo
creme e no total 459 pacientes participaram do estudo. Neste
estudo, foi demonstrado a eficacia do extrato padronizado em creme
para aplicacdo topica em comparacdo com o gel de diclofenaco a
1% topico. O creme com o0 extrato padronizado a 0,5% de C.
verbenacea mostrou ser superior ao farmaco de referéncia utilizado,
demonstrando assim a importancia da utilizagdo dessa planta como
arsenal terapéutico para o combate de dores musculares (REFSIO
et al., 2005).
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[006] Um outro estudo clinico realizado em 2006, demonstrou a
eficacia e seguranca no tratamento de contusdes, entorses, traumas
e lesBes musculares agudas (ocorridas até um dia antes do inicio do
tratamento) com o 6leo da C. verbendcea. Para essas condicdes,
um tratamento de 8 em 8 horas durante 10 dias foi realizado pra
observar as respostas farmacoldgica do oOleo essencial em
comparacao com o farmaco diclofenaco, ambos de aplicacdo topica.
Este estudo demonstrou, que o 6leo essencial da C. verbenacea
evidenciou melhor eficicia, estatisticamente, quando comparado
com o diclofenaco. No entanto, ambos medicamentos nao tiveram
diferenca estatistica na questdo da tolerabilidade (BRANDAO et al.,
2006).

[007] Em decorréncia dos efeitos farmacoldgico e dos beneficios
este trabalho se esfor¢cou em contribuir na melhora das propriedades
do 6leo essencial por meio do incremento de estabilidade térmica. E
popularmente conhecido, que o0s Oleos esséncias apresentem
excelentes propriedades farmacoldgicas (medicinais), no entanto por
serem constituidos na sua grande maioria de monoterpenos e
sesquiterpenos (moléculas pequenas) apresentam baixo ponto de
ebulicdo e alta pressdo de valor, ou seja, sdo substancia volateis
(LUO et al.,, 2022). Dificultando suas aplicacdes, por perda de
efichcia (devido a evaporacdo), e utlizacdo em formulagbes
farmacéuticas. Dentro desse contexto, se aplica o foco desta
aplicacado tecnolégica por meio da obtencdo de complexo de
inclusdo com ciclodextrina para o incremento de estabilidade

térmica.

A literatura sobre invencdes envolvendo a Cordia verbenacea
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[006] Pesquisadores descreveram uma formulacdo farmacéutica
composta por uma mistura de extratos e Oleos esséncias de duas
plantas (Pterodon pubescens Benth. e C. verbenacea DC.) que
possuem atividade para o combate da dor e inflamacgdes. A invencgéo
(N° WO 2016/187682 Al) foi composta por dois extratos
padronizados nas concentracdes de 2,5% dos Oleos no Gel de
Carbopol. Além do gel, BASTING e colaboradores demonstram a
obtencdo de nanoemulsdo com o0s extratos e 6leos esséncias das
plantas (BASTING et al., 2016).

[007] Na invencdo (N° WO 2017/149392 Al) descreve uma
composicdo para administragao oral de um agente modulador dos
receptores canabindides do tipo 2 (CB2) para o tratamento de
transtornos mentais. O autor descreve um sistema de carreamento
de farmacos autoemulsionante com beta-cariofileno (BCP) que é
agonista (ativa) dos receptores CB2 para o controle de transtornos
mentais. O BCP pode ser encontrados em diferentes plantas
(Copaiba (Copaifera langsdorffii), Andiroba (Carapa guianensis),
Aloysia gratissima, Hyptis marrubioides, semente de uva, semente
do girassol, cravo (Eugenia caryophyllata), Pimenta Preta (Piper
nigrum), erva doce (Hypericum perforatum), babacu (Attalea
speciosa ou Orbignya sp.), 6leo de coco (Cocos Nucifera L.), Melao
de sao Caetano (Momordica), Hylocereus undatus, Zingiber
officinale, Limnanthes alba, Cannabis sativa, Thymus vulgaris,
Punica granatum, Schinus terebinthifolia, Thymbra spicata,
Cinnamomum zeylanicum, Cinnamomum verum, Ocimum basilicum,
Riganum vulgare, Rosmarinus officinalis, Stevia rebaudiana), a
exemplo da C. verbenacea DC, nesta planta sdo encontrados o alfa
humuleno e beta cariofleno que possuem estrutura quimica

semelhantes, é sugerido que sua combinagdo possui uma melhora
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na atividade terapéutica. No entanto, na invengdo nado €
demonstrado se esta combinacao possui efeito clinico, uma vez que,
nos exemplos relatados ndo é demonstrado essa aplicacao (ANAVI-
GOFFER, 2017).

[008] Pesquisadores foram capazes de desenvolver uma emulsao
com a associacdo de quatro diferentes O6leos esséncias para
melhora da integridade e hidratacdo da pele de idosos. Os Oleos
esséncias utlizados na invengdo (N° BR 102015020286-5 B1)
foram: 6leo de copaiba, 6leo da semente de uva, 6leo essencial da
erva baleeira (C. verbenacea) e 6Oleo da semente do girassol. A
combinacdo destes quatros O6leos demonstrou capacidade de
hidratacdo e melhora da integridade da pele. Por conta disso, seis
formulagBes foram produzidas mudando a % de cada 6leo e a
presenca dos 6leos em cada formulacéo, sendo assim indicada para
necessidades especificas. Nas reivindicacfes, foram reivindicadas
apenas a formulacdo da emulsdo e as seis formulacbes com a
utilizacdo da C. verbenacea entre 0,1% a 4% (FUFFREDINI et al.,
2015).

[009] A invencdo (N° WO 2016/109779 Al) de Lopes e
colaboradores (2014) descreve a obtencdo de conjugados com o
ativo vegetal (Jasmonato) que possui atividade anticancer e pode
agir diretamente e seletivamente na mitocondria de células
cancerigenas. Na invencédo foi demostrado que os conjugados de
jasmonato, formados por micro ou nanocarreadores, possuem maior
seletiva poténcia e biodisponibilidade quando comparado com as
moléculas originais. Nos exemplos da patente, o autor demonstra 3
métodos para obtencdo dos conjugados com o carreador

(ciclodextrina). No entanto, a énfase das reivindicacdes da invencao
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foi 0 método e a aplicacdo das substéncias ativas. Nao é
reivindicado o uso da ciclodextrina ou outros carreadores
farmacéuticos (LOPES, 2014).

[010] Na invengao (N° WO 2015/000064 A1) de Evans e
colaboradores (2014) descreveram em sua invencdo uma
composicao farmacéutica formada pelo ativo beta-cariofileno e seus
analogos, derivados e eugenol para o combate da dor e da
inflamacéo. A composi¢do da patente € formada por uma mistura de
eugenol e beta-cariofileno. Sendo os 6leos esséncias do cravo
(Eugenia caryophyllata); oléo de copaiba e Pimenta Preta como
fontes de beta-cariofileno e o 6éleo de broto do cravo como fonte de
eugenol. Nos exemplos descritos na patente séo utilizados o éleo do
cravo, copaiba, pimenta preta (para se obter uma concentracdo de
0,03mg/ml de beta-cariofileno) para chegar a concentracao
terapéutica. Apods isso, o autor traz diferentes exemplos de combate
a dor em joelhos e articulagdes. No entanto, o autor ndo demonstrar
estudo clinicos, ou cita trabalhos que realizaram testes, as
informacBes sdo apenas apresentadas e ndo comprovadas com
teste (EVANS, 2014).

[011] Inventores demonstraram o processo de producédo de micélios
fungicos comestivel a base de plantas medicinais. O micélio do
fungo cresce na folhagem e em parte vegetais das plantas
medicinais. Podendo assim, secretar enzimas, antioxidantes,
vitaminas e sais minerais e 0o material apresentar caracteristicas
nutracéuticas. Sendo assim possivel utilizar para producdo de
capsulas; comprimidos; farinhas e nutracéuticos e demais produtos
listados na patente. O foco da invencao (N° BR 102012026432-3 A2)

esta no processo de obtencdo dos micélios e extracdo. A primeira
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etapa do método, de determinar a escolha de uma planta para que o
micélio possa se desenvolver. Uma das plantas que esta presente
na lista descrita € a C. verbenacea a qual pode ser utilizada para
esse fim. Porém, estd invencdo ndo descreve a utilizacdo da C.
verbenacea para o combate de dores mas para a finalidade
nutracéutica (ALMEIDA et al., 2012).

[012] Na invencao (N° EP 1 809 268 B1), pesquisadores utilizaram
0S compostos cariofilenos para o tratamento de processos
inflamatorios topicos e o combate da dor. Os compostos alfa-
humuleno e beta-cariofileno, sdo o0s compostos ativos que
apresentam a atividade anti-inflamatéria. No entanto, nas
reivindicagbes apenas foi reivindicado a utilizagdo do alfa-humuleno
para o combate da dor. Na invengdo também sdo demonstrados
alguns exemplos in vivo, em ratos para a analise da atividade anti-
inflamatoria. Os estudos anti-inflamatérios foram realizados para
confirmar a atividade analgésica e anti-inflamatoria do 6leo na forma
farmacéutica de pomada (PIANOWSKI; CALIXTO; BRANDAO,
2004).

[013] Inventores descreveram a invencdo (N° Pl 0300600-0 B1) do
processo de isolamento cromatografico do alfa-humuleno do dleo
essencial da C. verbenacea. Neste trabalho, sdo descritos 0 passo a
passo para a separacdo do alfa humuleno do 6leo essencial. A
técnica utilizada foi o HPLC (High performance Liquid
Chromatography) em uma coluna preparativa do tipo
WatersBondapak C18 de silica esférica e ndo porosa. Além, do
desenvolvimento do método e técnica de separacdo do ativo,
preparacdes farmacéuticas foram propostas pela patente como:

formas farmacéuticas solidas para uso oral; formas farmacéuticas
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liquidas para uso oral e formas farmacéuticas de uso topico. Sendo
o método, composicdo e forma farmacéutica reivindicado o uso
(PIANOWSKI; CALIXTO; BRANDAO, 2003).

[014] A invencdo (N° BR 122014000828-7 B1l) de PIANOWSKI e
colaboradores (2002) demonstra o processo de obtencao de extratos
metandlicos da C. verbenacea. No documento, é descrito 0 processo
para obtencdo eficiente (méxima) dos ativos farmacoldgicos da
planta. No trabalho, sdo demonstrados dois exemplos: (1) Da a
extracdo dos ativos e (2) dos ativos obtidos da extracdo. O processo
de extracdo de forma resumida consiste em uma percolacdo com
adaptacdes para um melhor rendimento de obtencdo do extrato.
Além disso, o0 sistema adaptado e desenvolvido possui filtros de
policarbonatos com o a funcdo de clarificar e concentrar o extrato
hidroalcoolico. Por fim, o 6leo essencial obtido, embora em menor
quantidade do que se fosse utilizado um processo de extracao,
contém o principio ativo da C. verbenacea concentrado que possuli
atividade anti-inflamatéria e antinociceptivas (PIANOWSKI;
CALIXTO; BRANDAO, 2002a).

[015] No mesmo ano PIANOWSKI e colaboradores (2002)
descreveram uma invencgdo (N° Pl 0203067-5 B1) que consistia na
descricdo do processo de obtengdo do Oleo essencial da C.
verbenacea pela técnica de arraste a vapor e as possiveis
apresentacoes farmacéuticas que podem ser obtidas com o Oleo
essencial. Na patente sdo demonstrados 2 exemplos que descrevem
o principio da técnica e do processo patenteado. No exemplo 01 é
demonstrado o processo de arraste de vapor de folhas da C.
verbenacea, onde em um recipiente de inox acoplado a um

condensador de serpentina em escala industrial. No segundo
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exemplo 2, as amostras do 6leo foram analisadas por cromatografia
gasosa acoplada com espectrometria de massas (CG-EM) para
identificacdo dos constituintes volateis presente no 6leo e através
dessa analise foi possivel conhecer os ativos volateis presente no
6leo (PIANOWSKI; CALIXTO; BRANDAO, 2002b).

[016] SERTIE e colaboradores 1990, descreveram em sua invencao
(N° Pl 8805094 A) o processo de obtencdo de um composto
denominado “artermetina”, que pode ser utilizada como agente anti-
inflamatorio. A invencdo se concentrou na obtencdo de extratos que
tivesse a atividade anti-inflamatdria, sendo assim um dos objetivos a
criacao e preparacao das formulagdes farmacéuticas para auxiliar no
combate a processos inflamatoérios. Na patente, também é descrito o
processo de extracdo do ativo da C. verbenacea (artemetina) com
agua e solvente organico (metanol ou etanol) e a purificacdo do

extrato por cromatografia em coluna (SERTIE, 1990).
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BREVE DESCRIGAO DA INVENGAO

[040] A invencdo aborda o processo, produto e uso da
producdo de complexos de inclusdo com beta-ciclodextrina para
carreamento de 6leo essencial de Cordia verbenacea. As principais
vantagens do referido processo e invencdo sao a manutencéo da
qualidade do 6leo essencial, diminuicdo de sua volatilidade, aumento

da estabilidade e promocao do aumento na solubilidade em agua.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[041] A figura 1 apresenta a andlise de termogravimétrica,
com o decaimento em porcentagem de massa em relacdo ao
aumento da temperatura para: (1) a ciclodextrina; (2) o complexo de
inclusédo ciclodextrina e 6leo essencial; e (3) a mistura fisica entre

ciclodextrina e 6leo essencial.

[042] A figura 2 apresenta a andlise termogravimétrica da

ciclodextrina e a primeira derivada do termograma.

[043] A figura 3 apresenta o percentual do teor de agua na:
(1) a ciclodextrina; (2) o complexo de incluséo ciclodextrina e 6leo

essencial; e (3) a mistura fisica entre ciclodextrina e 0leo essencial.

[044] A figura 4 apresenta a analise térmica da ciclodextrina,

termogravimétrica (TG) e Derivada da termogravimétrica (DTG).

[045] A figura 5 apresenta a analise térmica: (i)

termogravimétrica (TG) e (ii) derivada da termogravimétrica (DTG),
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realizadas com os complexos de inclusao formados por ciclodextrina

e Oleo essencial da C. verbenacea pelo método de mistura fisica.

[046] A figura 6 apresenta a analise térmica: (i)
termogravimétrica (TG) e (ii) derivada da termogravimétrica (DTG),
realizadas com os complexos de inclusédo formados por ciclodextrina

e Oleo essencial da C. verbenacea pelo método de malaxagem.

[047] A figura 7 apresenta a analise térmica: (i)
termogravimétrica (TG) e derivada da termogravimétrica (DTG),
realizadas com os complexos de inclusé&o formados por ciclodextrina

e Oleo essencial da C. verbenacea pelo método de cooprecipitacao.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[048] O preparo do complexo de inclusdo para os métodos de

coprecipitacdo e malaxagem consiste em:

[049] | Coprecipitacdo: Primeiramente, uma solucdo de
100mg/ml de ciclodextrina deve ser preparada e aquecida até total
solubilizacdo. Ap6s o preparo da solucdo, deve ser colocada no
agitador magnético e adicionado o 6leo essencial na proporcao
(80:20 CD/OE) na solucéo e ap6s 12 horas de agitacdo as amostras
devem ser filtradas, lavadas com etanol para retirar o 6leo presente
na superficie da ciclodextrina e armazenadas no dessecador.

[050] I Malaxagem: uma massa de 80mg de ciclodextrina
deve ser homogeneizada com agua na proporgéo (1:0.3 mg/ml) no
grau e pistilo. Em seguida, 20mg do Oleo essencial deve ser
adicionado aos poucos sobre agitagcdo manual. Por fim, o complexo
formado deve ser armazenado em um dessecador.

[051] Em ambos os métodos pode-se empregar diferentes
Oleos essenciais de: Copaiba (Copaifera langsdorffii Desf.); Erva-da-

graca (Aloysia gratissima); Horteld do campo (Hyptis marrubioides);
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semente de uva; semente do girassol; cravo (Eugenia caryophyllata);
Pimenta Preta (Piper nigrum), entre outros.

[052] As principais vantagens do referido processo e invencao
sdo a manutencdo da qualidade do 6leo essencial, diminuicdo de
sua volatilidade, aumento da estabilidade e promoc¢édo do aumento
na solubilidade em agua.

Descricao dos resultados

[053] Na figura 1 apresenta a andlise de termogravimetria,
onde ocorre o decaimento em porcentagem de massa em relagéo ao
aumento da temperatura. No grafico, sdo observadas 3 amostras
que foram analisadas. A linha que representa apenas a analise
termogravimétrica da ciclodextrina (vermelha), do complexo de
inclusdo ciclodextrina e Oleo essencial (verde) e da mistura fisica
entre ciclodextrina e 6leo essencial (azul). Analisando o grafico é
possivel observar que tanto para a mistura fisica (linha azul) como
para o complexo de inclusdo (linha verde) houve um ganho de
estabilidade (vantagem), pois, menor quantidade em porcentagem
de massa foi perdida se comparada com a ciclodextrina (linha
vermelha). No entanto, por conta da ndo formacao do complexo de
incluséo é possivel observar uma maior degradacéo, maior perda de
massa da mistura fisica em relacdo ao complexo de inclusdo em
temperatura superior de 100 graus célsius.

[054] A ciclodextrina apresenta 2 eventos térmicos. O primeiro
gue ocorre entre 53 e 109°C e o segundo entre 302° C e 350°C. O
primeiro evento é relatado pela literatura com evaporagcdo da agua
presente na ciclodextrina e a o segundo evento correspondendo ao
processo de fusao e carbonizacdo. Na figura 2, sdo demonstrados
os graficos da termogravimetria da ciclodextrina e da primeira
derivada do termograma, com o objetivo de facilitar a observacao

dos eventos térmicos ocorridos no processo. Além disso, também foi
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efetuada a analise da derivada do TG. O resultado da derivada
termogravimetria (DTG) demostra 0s eventos térmicos que ocorrem
com o aumento da temperatura para cada sistema (complexo de
inclusdo, mistura fisica e ciclodextrina). Os resultados do TG e do
DTG da ciclodextrina servem de base para analisar e diferenciar o
complexo de inclusdo e da mistura fisica.

[055] Para evidenciar o teor de agua presente no sistema e na
ciclodextrina foram obtidos pelo método de Karl Fisher. Na figura 3
sdo apresentados os resultados obtidos em % de teor de agua
presente em cada complexo de inclusdo formado, ciclodextrina,
mistura fisica e 6leo essencial.

[056] A figura 4 demonstra as curvas da analise
termogravimétrica (TG) e derivada da termogravimétria (DTG). O
grafico de TG demonstra o decaimento em porcentagem de massa
ao momento que a temperatura aumenta. Pode ser observado no
grafico, que aproximadamente 13.37% de massa de ciclodextrina
foram perdidas quando a temperatura chegou aos 100°C. No
entanto, observando o intervalo entre 101°C até 290°C nao ocorre
alteracéo significativa de perda de massa. Mas entre o intervalo de
290°C e 390°C praticamente 72% de massa de ciclodextrina é
perdida. Observando a andlise termogravimétrica, a ciclodextrina
apresenta 2 eventos térmicos que iniciasse aproximadamente entre
60° C - 100° C e o segundo entre 290°C e 390°C sendo assim
comprovado pelo grafico DTG da ciclodextrina.

[057] A figura 5 demonstra as curvas da analise
termogravimétrica (TG) e derivada da termogravimétria (DTG). O
grafico de TG demonstra o decaimento em porcentagem de massa
em relacdo ao aumento da temperatura. Como pode ser observado
no grafico, aproximadamente 14% de massa da mistura fisica entre

ciclodextrina e 6leo essencial foram perdidas quando a temperatura
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chegou aos 100°C. No entanto, observando o intervalo entre 101°C
até 290°C Aproximadamente metade (7%) da massa que foi perdida
na primeira etapa foi perdida neste intervalo. Por fim, entre 290°C e
390°C praticamente 71% de massa de ciclodextrina foi perdida.
Observando a andlise termogravimétrica, o complexo de inclusédo
obtido pelo método de mistura fisica apresentou dois eventos
térmicos, como podemos observar no grafico de DTG para o método
de obtencao mistura fisica.

[058] A figura 6 demonstra as curvas da analise
termogravimétrica (TG) e derivada da termogravimétria (DTG). O
grafico do TG demonstra o decaimento em porcentagem de massa
em relacdo ao aumento da temperatura. Como pode ser observado
no grafico, aproximadamente 8.42% de massa do complexo de
inclusdo obtido por malaxagem foi perdida quando a temperatura
chegou aos 100°C. No entanto, observando o intervalo entre 101°C
até 290°C apenas 5.5% de massa do complexo de inclusdo foi
perdida nesse intervalo. Por fim, o ultimo intervalo entre 290°C e
390°C praticamente 74% de massa do complexo foi perdida. Como é
possivel observar na analise termogravimétrica, o complexo de
inclusédo obtido pelo método de malaxagem apresentou dois eventos
térmicos, como pode ser observado no grafico de DTG para o
método de obteng&do maxalagem.

[059] A figura 7 demonstra as curvas da analise
termogravimétrica (TG) e derivada da termogravimétria (DTG). O
grafico do TG demonstra o decaimento em porcentagem de massa
em relacdo ao aumento da temperatura. Como pode ser observado
no grafico, aproximadamente 9.61% de massa do complexo de
inclusdo obtido por cooprecipitagdo foi perdida, quando a
temperatura chegou aos 100°C. No entanto, observando o intervalo

entre 101°C até 290°C apenas 4.71% de massa do complexo de
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incluséo foi perdida nesse intervalo. Por fim, o ultimo intervalo entre
290°C e 390°C praticamente 73.5% de massa do complexo foi
perdida. Como foi possivel observar na analise termogravimétrica,
0os complexos de inclusdo obtidos pelo método de cooprecipitacdo
apresentaram dois eventos térmicos, como podemos observar no

grafico de DTG para o método de obtencdo de cooprecipitacao.
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REIVINDICAGOES

1 Composicdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, obtidos da
Cordia verbanacea elou outros vegetais, mais excipientes em
qualquer proporcao, caracterizada por ser transportada/carreada
por. dendrimeros ou lipossomas ou microemulsbées ou

nanoemulsdes sendo preferencialmente ciclodextrinas.

2 Composicdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizada por ser obtida por qualquer
meétodo incluindo mistura fisica, precipitagdo e malaxagem (“paste

complexation”), preferencialmente malaxagem.

3 Composicao farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicagdo 1 e 2, obtidos da planta Cordia verbenacea,
caracterizada pelo rendimento do método de complexacao do dleo

essencial com a ciclodextrina ser na faixa entre 40% a 99%.

4 Composicdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicacdo 1, 2 e 3, caracterizada pelas diferentes
proporgcdes de ciclodextrina, preferencialmente a concentracdo de
80/20 (mg/mg).

5 Composicao farmacéutica constituida de ativos vegetais,

preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo

com a reivindicagao 1, 2, 3 e 4, caracterizada pelo sistema conferir
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estabilidade ao ativo, tais como estabilidade térmica, reducédo da
volatilidade do éleo essencial.

6 Composicdao farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicagédo 1, 2, 3, 4 e 5, caracterizada pelo sistema
conferir o aumento de permeacdo do 6leo contendo o ativo em

quaisquer camadas da pele.

7 Composicdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicacado 1, 2, 3, 4, 5 e 6, caracterizada por poder ser
preparada a partir da mistura de 6leos essenciais(obtidos a partir de
qualquer parte da planta): tais como o dleo essencial de: Copaiba
(Copaifera langsdorffii), Andiroba (Carapa guianensis), Aloysia
gratissima, Hyptis marrubioides, semente de uva, semente do
girassol, cravo (Eugenia caryophyllata), Pimenta Preta (Piper
nigrum), erva doce (Hypericum perforatum), babagu (Attalea
speciosa ou Orbignya sp.), 6leo de coco (Cocos Nucifera L.), Melao
de sao Caetano (Momordica), Hylocereus undatus, Zingiber
officinale, Limnanthes alba, Cannabis sativa, Thymus vulgaris,
Punica granatum, Schinus terebinthifolia, Thymbra spicata,
Cinnamomum zeylanicum, Cinnamomum verum, Ocimum basilicum,
Riganum vulgare, Rosmarinus officinalis, Stevia rebaudiana e 6leos
essenciais de plantas da espécie Mentha, Thymus, Sterculia e
Moringa e outras plantas contendo quaisquer compostos fendlicos,

em qualquer proporgao e em qualquer grau de pureza.

8 Composicdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,

preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
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com a reivindicacao 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7, caracterizada por poder ser
constituida de polimeros e/ou biopolimeros (tais como: amido;
poli(acido latico)[PLA], polihidroxibutirato [PHB]; polihidroxibutirato-
co-polihdroxihexanoato [PHBHXx]; goma xantana, goma do chicha,
goma arabica, goma de mandioca/macaxeira/tapioca, goma moringa
e goma do cajueiro) em qualquer proporgdo e em qualquer grau de

pureza, afim de proporcionar uma liberacédo controlada do ativo.

9 Composicdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicagao 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8, caracterizada por utilizar
uma taxa eficaz para manter a liberacdo de uma quantidade

terapeuticamente eficaz do(s) agente(s) ativo(s).

10 Composigdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicacédo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9, caracterizada por ser
incorporada em microparticulas ou nanoparticulas,

preferencialmente com eficiéncia de encapsulagao entre 20% e 99%.

11 Composigdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicacédo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10, caracterizada por
possuir atividade antioxidade e/ou antinflamatdria e/ou analgésica
e/ou antibacteriana e/ou antifungica e/ou fotoprotetora e/ou
antineoplasica e/ou nutracéutica e/ou antiartritica e/ou ténica e/ou

antiulcerogénica.

12 Composigdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,

preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
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com a reivindicagao 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 e 11, caracterizada
por ser administrada em diferentes formulagbes e nos diferentes
tipos de curativos, tais como os confeccionados utilizando alginato,
hidrocoldide, carvao ativado, hidrogel, antissépticos,

preferencialmente patchs.

13 Composigdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicagédo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 e 12,
caracterizada pelo fato da formulagdo do tipo patch possuir
indicacdo para aplicacdo toépica, incluindo aplicacdo cutanea,
dérmica, transdérmica, subcuténea, intradérmica, intramuscular e

oral.

14 Composicdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicagédo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 e 13,
caracterizada por ser aplicada no tratamento de afeccdes
musculoesqueléticas agudas ou crbnicas, associadas a dor tais

como luxacdes, edemas, artrites e traumas.

15 Composigdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicacado 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13 e 14
caracterizada por possuir indicacao para o tratamento de feridas
(tais como: feridas agudas, cronicas, superficiais, profundas, simples

e complexas), incluindo as provocadas por picada de cobra.

16 Composigdo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
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com a reivindicacédo 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 e 15,
caracterizada por ser indicada para o tratamento das seguintes
doencas: leishmanioses, hanseniase, dermatites, eczema,
escabiose, micoses, neoplasias, doencas virais, outras doencas

fungicas e doengas causadas por bactérias.

17 PROCESSO DE OBTENCAO da composicdo farmacéutica
constituida de ativos vegetais, referente as reivindicagdes 1, 2, 3, 4,
5 6,7, 8 9 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16, caracterizado pelas
seguintes etapas para os trés métodos:

a) Precipitagao: (I) obtencdo de uma solugdo de CD a
100mg/ml, aquecida entre 40°C — 80°C (preferencialmente
55°C) para solubilizagdo completa; (lI) Em temperatura
ambiente e em agitagdo magnética deve ser adicionado o
oleo essencial (OE) da Cordia verbanacea na proporgao
(80:20 CD/OE) na solugéo de CD; (lll) Apés 6 - 15 horas
(preferencialmente 12 horas) de agitagdo as amostras devem
ser filtradas, lavadas com etanol e colocadas em dessecador
até sua massa permanecer constante

b) Malaxagem: homogeneizagdo de CD com agua na proporgao
(1:0.3 P/V) no grau e pistilo. Em seguida, 2560 mg de OE
(80:20 P/P) adicionado sob agitagdo manual. Por fim, o
complexo formado deve ser conduzido para um dessecador
até a sua massa permanecer constante e o material seco
deve ser guardado em recipiente hermético

c) Mistura fisica: preparagao na proporg¢ao (80:20 CD/OE) em
agitagdo manual no grau e pistilo para a homogeneizagao e

guardado em recipiente hermético
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18 PROCESSO DE OBTENCAO da composicdo farmacéutica
constituida de ativos vegetais, preferencialmente alfa humuleno e/ou
beta cariofileno, conforme a reivindicacdo 17, caracterizado pela

natureza sustentavel consistir na auséncia de solventes organicos.

19 USO da composigéo farmacéutica constituida de ativos vegetais,
preferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, de acordo
com a reivindicacédo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e
16, caracterizado por ser indicado para uso humano e/ou animal.
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COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE ATIVOS
VEGETAIS, PREFERENCIALMENTE ALFA HUMULENO E/OU
BETA CARIOFILENO, OBTIDOS Cordia verbenacea,
RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENCAO E USOS

RESUMO

A presente invencéo descreve um produto, processo de obtencédo e
uso de uma composicado farmacéutica. A composicdo farmacéutica
consiste em um sistema contendo um ou mais ativos vegetais
peferencialmente alfa humuleno e/ou beta cariofileno, obtidos da
planta Cordia verbenacea, mais um carreador, podendo este ser:
dendrimeros, lipossomas, microemulsoes, nanoemulsoes,
preferencialmente ciclodextrinas. A referida composicdo promove a
formacdo de um complexo de inclusdo ciclodextrina-éleo,
favorecendo a estabilidade do 6leo e ativo, incluindo estabilidade
térmica. O processo de obtencdo por malaxagem envolve
homogeneizac¢éo da ciclodextrina com uma proporcéo de agua e 6leo
essencial, ndo envolvendo a utiliza¢ao de solvente organico (processo
sustentavel). Seu uso confere um amplo ganho em formulacdes de

uso toépico.
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