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(57) Resumo: "PROCESSO PARA OBTENGAO DE EXTRATOS DE
ACHYROCLINE SATUREIOIDES E PRODUTO OBTIDO". O presente
processo viabiliza a extragdo de composlos ativos de Achyrocline
satureioides mediante uma extragdo com solventes. alcodlicos, seguida da
desalcoolizagio (com oblengdo de dispersdio homagénea e com reduzida
perda de constituintes por precipitagéio), e da .secagem de solugdes
hidroetandlicas de Achyrocline satureioides que resutla na obtengdio de
exiratos secos de hidrodispersdo instantinea . homogénea, contendo
adjuvantes farmacéuticos de natureza orgénita e inorgénica, permitindo
que ¢ produto resultante apresente-se como um p6, com caracteristicas
adequadas de redispersibllidade instantAnea’em Agua. O uso do produto
resultante deste processo apresenia potencialidade para ser utilizado na
preparagdo de medicamentos para o tratamento de distirbios
gastritestinais, decorrentes da ma digestdo (antispasmdédico), e para o
tratamento de estados inflamatérios e de infecgdes virais topicas, tipo

herpética.
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“PROCEé'SO PARA OBTENCAO DE EXTRATOS DE Achyrocline
satureioides E PRODUTO OBTIDO”
CAMPO TECNICO \
A presente invengéo refere-se ao campo da quimica de extragao de
compostos’ Uteis que se encontram presentes nos vegetais, e
panicdlgﬁnente se refere a um processo para a obteng&o de extratos
Je Aqﬁyrocline satureioides, popularmente conhecida por marcela, que
consiste em uma extracdo por solventes, preferentemente do tipo
alcodlico ou hidroalcodlico, com a incorporagdo de diferentes agentes
tais que perrmtem ao extrato ser usado convenientemente como base
de formulagﬁes farmacéuticas e cosmeéticas, principalmente.
ARTE NT T
A cdncentragao de solugdes extrativas preparadas com solventes
menos polares que a agua (tais como etanol e misturas de etanol e
agua) é realizada através de procedimentos convencionais, como
destilacdo sob pressdo reduzida ou liofilizagdo. Tais procedimentos,
quando simplesmente aplicados a desalcoolizagdo de solugbes
extrativas de Achyrocline satureioides, resultam em extratos moles
insolliveis e n&o dispersaveis em 4agua. Estas caracteristicas
representam grande limitagdo a sua aplicabilidade industrial na medida
em que estes extratos tornam-se de dificil manipulagdo e, portanto,
inviaveis tanto como produto intermediario como produto acabado.
Quando associado a procedimentos convencionais, como a liofilizagao,
ha a possibilidade de obten¢do de produto pulvéreo, mas este
procedimento apresenta elevado custo.
Em uma avaliagdo do estado da técnica, apenas uma patente de
inven¢gdo  aproxima-se do processo ora proposto. A patente
JP10226619 - “Skin preparation for exteral use” reclama a
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propriedade industrial de extratos de Achyrocline satureioides com

vistas a preparacdo de formas farmacéuticas de uso tépico com agéo

antioxidante, porém o produto final apresenta-se heterogéneo e de
dificil redispersibilidade e a incorporacdo em formas farmacéuticas
derivadas & muito dificil.

Muito embora os extratos liquidos iniciais possam ateé, eventhalmente,

coincidir com os extratos de partida que constam da presente

solicitacdo de patente de inveng¢do, o que diferencia a presente patente
de invengdo “Processo para obten¢dao de extratos de Achyrocline

satureioides e produto obtido” da patente JP1 0226619 é,

essencialmente, o fato de que o produto da invenc¢do ora solicitado ndo

contém solventes, & um produto sélido pulvéreo (pd), homogéneo e

prontamente redispersivel em &gua, que o torna particularmente

adequado para ser incorporado em outras preparagées farmacéuticas
de uso oral ou tépico ou mesmo como produto final.

DESCRICAQ DAS FIGURAS

Para uma melhor compreens3o do processo e produto resultante que

se esta querendo reivindicar, objetivando determinar os elementos

essenciais da inven¢do em questdo, sdo apresentadas trés tabelas
ilustrativas. Desta forma, temos:

- A TABELA 01 mostra a composicdo (%, w/w) dos extratos
hidroetandlicos de Achyrocline satureioides adicionados de
agentes adjuvantes tecnolégicos.

- A TABELAO2 mostra as caracteristicas dos extratos de
Achyrocline satureioides de baixo teor etanélico.

- A TABELA 03 mostra as caracteristicas dos extratos secos de
Achyrocline satureioides ap6s a nebulizagao.
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DESCRICAQ DA INVENCAO

O objeto da presente invengdo consiste em prover um processo para
viabilizar a obtencdo de extratos preferentemente secos de
hidrodispersibilidade homogénea em agua, a partir de uma extragdo

com solventes, preferentemente empregando solugbes extrativas
hidroetandlicas de Achyrocline satureioides (marcela), continuando
com uma etapa de eliminagéo do solvente utilizado na extragdo e com
o acondicionamento do extrato obtido mediante a adi¢do de adjuvantes
farmacéuticos de natureza organica e inorganica, em concentragbes
compreendidas entre 20 e 70% (m/m), previamente a um passo final
opcional de secagem ou de disposi¢do do extrato obtido de maneira
conveniente para ser usado como base na preparagdo de formulagées
farmacéuticas e cosméticas, nos quais se aproveitam as caracteristicas
hidrodispersaveis do extrato obtidd.

Como resultado de varias investigagdes feitas pelos inventores a fim de
desenvolver um processo para obter extratos secos de
hidrodispersibilidade homogénea em dgua, os solicitantes
desenvolveram opcdes preferidas de processo a partir de solugdes
extrativas hidroetandlicas de Achyrocline satureioides. Verificou-se uma
seqiiéncia de operagdes propostas na presente invengdo, com
dispersdo prévia dos adjuvantes na fase de desalcoolizagdo seguida
por uma operagao preferida de secagem por nebulizagdo, e 0 uso de
adjuvantes farmacéuticos em concentragdes tais que caracterizam a
presente invengdo. Além disso, o produto resultante desse processo
apresenta-se como um p6 homogéneo e pulvéreo, com caracteristicas
adequadas de redispersibilidade instantdnea em agua, e conseqiiente
facilidade de manipulagdo tanto como produto intermedidrio como
produto acabado.
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A fase de extragdo com solventes, em conformidade com a presente
invengdio, é realizada usando um tipo de solvente polar,
preferentemente alcoois de Ci a C,, e mais preferentemente
empregando-se etanol ou misturas de etanol e agua como agente de
extracdo.

O processo da presente invengdo compreende, mais especificamente,
0s passos de:

preparar o material que consiste nas inflorescéncias de Achyrocline
satureioides convenientemente moida, a fim de ter um tamanho de
particula adequado para ter um contato com o meio solvente de
extracdo; colocar em contato em um macerador a dita carga de
Achyrocline satureioides com um solvente organico polar ou misturas
destes com agua por um tempo que vai de 24 a 160 horas, a uma
temperatura que vai da ambiente a 70 graus centigrados; separar a
fase liquida dos sélidos presentes na mistura de extragdo. A fase
liquida resultante é tratada com uma dispersdo em agua de um dos
tipos de agentes adjuvantes farmacéuticos, de tal maneira que tem a
funcdo de permitir que o extrato tenha determinadas caracteristicas de
desempenho capaz de ser a base das formulagfes farmacéuticas e
cosméticas proprias da presente invencdo. Estes tipos de agentes
adjuvantes compreendem, preferentemente, sélidos dispersaveis
solliveis em agua tais como diéxido de silicio coloidal ou misturas deste
com celulose  microcristalina ou com ciclodextrinas e
tensoativo.

De maneira preferida, a todas as solugdes extrativas de Achyrocline
satureioides, contendo preferentemente 80% (viv) de etanol, foi
adicionado um tensoativo do tipo ésteres monooleato de
Polioxietilenosorbitano (PS) mais um dos seguintes agentes
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adjuvantes farmacéuticos, ou mistura deles: (i) diéxido de silicio
coloidal, (i) celulose microcristalina e diéxido de silicio coloidal e (iii)
diéxido de silicio coloidal e ciclodextrinas e tensoativo.

Os agentes adjuvantes foram incorporados em 80 ml de agua
destilada, sob agitagdo magnética. Apbs sua dispersdo, adicionou-se
100,0 g de solugdo extrava e 1g de monooleato de
polioxietilenosorbitano.

As solugdes extrativas de Achyrocline satureioides, antes da
desalcoolizagédo, apresentaram a composigdo detalhada na Tabela 01.
Tabela 01

Extrato Extrativos PS 80 DSC® cmc® | p-cpD®
% (wiw)

E1 3,0 1,0 2,0 — -

E2 3,0 1,0 1,0 1.0 -

E3 3,0 1,0 1,0 1,0

Legenda: *Monooleato de polioxietilenosorbitano, ®Didxido
de silicio coloidal, “Celulose microcristalina, p-ciclodextrina

A continuagéo, e a fim de separar o extrato em solugdo alcodlica, se
leva a cabo uma operagdo de recuperagdo ou desalcoolizagdo, na
qual o solvente empregado é recuperado por uma parte, enquanto que
pela outra se obtém o extrato acondicionado pretendido. Esta operagéo
de desalcoolizagéo é realizada em rotavapor, em temperatura situada
entre a ambiente e 70 graus centigrados, preferentemente 40 graus
centigrados, até alcangar cerca de 40% da massa inicial da solugdo
extrativa. A massa dos extratos foi ajustada com agua até a metade da
massa inicial da solugdo extrativa, ou seja 50,0 g, incluindo a massa
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alcodlico apresentaram a composigéo detalhada na Tabela 02.

Tabela 02
Extra- Sélidos totais Recuperagéo Teor de Recupera- Teor de
to (%wiw)isd dos solidos quercetina ¢do de etanol
totais (mgimi)isd quercetina | (%v/v) tsd
DE1 6.0310.092 100.5 0.95410.01 92.6 4.0910.01
(1.54) (1.04) (0.31)
DE2 5.98£0.026 99.6 0.96710.01 97.4 4.21:0.01
(0.44) - (1.09) (0.28)
DE3 5.9310.050 98.8 0.94710.02 95.4 6.00+0.06
(0.92) (2.11) (0.97)

Legenda: s: desvio padrao; CV%: coeficiente de variagdo (n=3)
Na fase de secagem por nebulizagdo, as solugées extrativas de baixo
teor etanélico foram nebulizadas usando um aparelho mini spray-dryer
BOCHI 190 em sistema de fluxo em co-corrente sob as seguintes
condicdes operacionais: temperatura de entrada, 160 + 2 graus
centigrados; temperatura de saida, 140 + 2 graus centigrados; fluxo de
alimentagéo, 3.0 mli/min e pressao do ar 2 bar.

Os trés pos ESN,, ESN; . ESN; foram preparados e estocados em
frascos ambar.

O rendimento do processo foi determinado pela correlagdo da massa
tedrica esperada e da massa obtida no final da secagem.

A umidade residual foi medida em aparelho Karl Fischer (USP, 1995).
As caracteristicas dos extratos secos por nebulizagdo podem ser
visualizadas na Tabela 3.
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Tabela 3
Extra- [ Rendi | Umidade Teor de Teor de | DiAmetro | Densi- | Densi- | Angulo
to |mento| Residual |Quercetina| Luteolina | médio de| dade | dade de
seco | (%) { (%, mm)ts| (%, m/m) + 3-0- particula | bruta de repou-so
nebuli metilquer- (um) (g/ml) |compac )
Zado cetina tagdo
(%, m/m) (g/mi)
ESN1 73 1.13+0.01 0.9391 0.7294 62 0.23 0.31 50.2
ESN2 | 71 1.2810.01 0.9325 0.7417 125 0.31 0.41 58.7
ESN3 | 69 1.7740.03 | 0.74 54 0.5893 162 0.21 0.28 61.20
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Reivindicag6es:

1.

Processo para a obtencgéo de extratos de Achyrocline satureioides,
caracterizado por ser o dito processo da seguinte forma:

- Preparar o material, o qual consiste de inflorescéncias de

Achyrocline satureioides secas e moidas;

- Pér em contato em macerador a dita carga de Achyrocline

satureioides com um solvente organico polar ou de misturas destes
com agua; ‘

- Separar da fase liquida os sélidos presentes na mescla de extragao;
- Dar tratamento a solugio obtida com agentes adjuvantes da

preparagao do extrato;

- Secar o extrato obtido.

Processo para a obtengéo de extratos de Achyrocline satureioides,
de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por ser o solvente
organico polar um alcool de 1 a 4 atomos de carbono.

Processo para a obtengdo de extratos de Achyrocline satureioides,
de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado por a extragio se
realizar preferentemente com etanol ou mistura hidroalcodlica, a
uma temperatura entre a ambiente e 70 graus centigrados.

Processo para a obtengdo de extratos de Achyrocline satureioides,
de acordo com as reivindicagbes 1 a 3, caracterizado por os

* adjuvantes compreenderem preferentemente sélidos dispersiveis ou

soliveis em agua tfais como diéxido de silicio coloidal ou
mesclas deste com celulose microcristalina ou com ciclodextrinas e
tensoativo.

. Processo para a obtengdo de extratos de Achyrocline satureioides,

de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado por os ditos
adjuvantes farmacéuticos serem adicionados em uma proporgcdo
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de 20 e 70% (m/m).

. Processo para a obtengdo de extratos de Achyrocline satureioides,
de acordo com as reivindicagdes 1 a 5, caracterizado por a
separagéo do solvente polar ou alcool se efetuar a uma temperatura
entre a ambiente e 70 graus centigrados, preferentemente 40 graus
centigrados.

. Processo para a obten¢éio de extratos de Achyrocline satureioides,
de acordo com as reivindicagdes 1 a 6, caracterizado por o dito
extrato seco se obter por nebulizagdo com adigdo prévia de
adjuvantes farmacéuticos. |

. Processo para a obten¢do de extratos de Achyrocline satureioides,
de acordo com as reivindicagdes 1 a 7, caracterizado por se obter
extratos secos de hidrodispersibilidade homogénea em agua, a partir
de solugfes extrativas hidroetandlicas de Achyrocliné satureioides.

. Produto obtido através do processo definido nas reivindicag&es 1a
8, caracterizado por o uso dos extratos de Achiyrocline satursioides,
como intermediario ou ao final do processo, ser usado na
preparacdo de medicamentos para o f{ratamento de estados
inflamatérios e de infecgBes virais tipo herpética e como produto
antiespasmadico.

10. Produto obtido através do processo definido nas
reivindicagdes 1 a 8, caracterizado por os extratos de Achyrocline
satureioides serem usados como agente para base de formulagdes
cosméticas.
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Resumo

"PROCESSO PARA OBTENGCAO DE EXTRATOS DE Achyrocline
satureioides E PRODUTO OBTIDO”

D presente processo viabiliza a extragdo de compostos ativos de
\chyrocline satureioides mediante uma exiragdo com solventes
llcodlicos, seguida da desalcoolizagdo (com obtengdo de dispersao
1omogénea e com reduzida perda de constituintes por precipitagédo), e
la secagem de solucdes hidroetandlicas de Achyrocline satureioides
jue resulta na obtengdo de extratos secos de hidrodispersdo
nstantanea e homogénea, contendo adjuvantes farmacéuticos de
1atureza organica e inorganica, permitindo que o produto resultante
ipresente-se como um pd, com caracteristicas adequadas de
edispersibilidade instantdnea em agua. O uso do produto resultante
leste processo apresenta potencialidade para ser utilizado na
yeparagdo de medicamentos para o tratamento de distirbios
jastritestinais, decorrentes da ma digestdo (antispasmédico), e para o
ratamento de estados inflamatorios e de infecgfes virais topicas, tipo
erpética.
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