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Relatdrio Descritivo de Patente de Invencao
PROCESSO DE PRODUGAO DE EXTRATO DE ILEX, ORGANICA E/OU
CONVENCIONAL, EXTRATO OBTIDO, USO DE EXTRATO E COMPOSICAO
COMPREENDENDO EXTRATO COM ACAO ANTICONVULSIVANTE

Campo da Invenc¢ao

A presente invencgéo relata os métodos para a produgdo de extrato de
llex, especialmente llex paraguariensis, organica e convencional,
preferencialmente a partir de folhas, ramos e talos, o extrato obtido, seu uso e
uma composicdo compreendendo o referido extrato. A presente invengéo se

situa no campo da Farmacologia, quimica, farmacia.

Antecedentes da Invencao

O género llex pertence a familia Aquifoliaceae, sendo de grande
importancia do ponto de vista econdmico e cultural, devido ao habito do
preparo de bebidas. Este género apresenta espécies relatadas e distribuidas
em todo mundo, principalmente na América do Sul e na Asia (1).

A espécie llex paraguariensis (A. Saint Hilaire) €& conhecida
popularmente como erva-mate, sendo naturalmente cultivada e comercializada
na América do Sul, principalmente na Argentina, no Brasil, no Uruguai e no
Paraguai. Em 1997, a média de consumo anual de erva-mate foi de 5.14
kg/pessoa na Argentina e 6-8 kg/pessoa no Uruguai (2). No Brasil, estima-se
que sejam consumidos aproximadamente 1.2 kg/pessoa/ano (3). Estima-se que
70% dos homens e cerca de 50% de mulheres no sul do Brasil sejam
consumidores diarios de erva-mate. Aproximadamente 30% da populagdo da
América do Sul ingere mais do que 1 litro de mate por dia (4).

A infusdo preparada a partir das folhas de erva-mate apresenta
propriedades diuréticas e anti-inflamatérias (5, 6), além de ser

hipocolesterolémica, antireumatica, antitrombdtica e hepatoprotetora (7, 8, 9).
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Estas propriedades biolégicas se devem a presencga de diversos metabdlitos
como saponinas, metilxantinas e polifendis (6,7).

Entre os polifendis, estdo os flavonéides, encontrados em inUmeras
plantas, incluindo a erva-mate. Uma vez que as condi¢des de crescimento da
planta interferem na sintese de polifenéis desta, o interesse quanto a inclusao
de pesticidas, agrotdxicos ou outros defensivos agricolas, vem aumentando.
Atualmente, cerca de 30% dos ervais brasileiros sado certificados como
organicos, porém a grande maioria corresponde a ervais convencionais, na
qual o cultivo e manejo da erva-mate incluem a aplicagdo de fungicidas e
outros insumos quimicos.

Existe um namero consideravel de estudos que associam o consumo de
alimentos ricos em flavondides com a redugao do risco do desenvolvimento de
varias patologias, incluindo doengas cardiovasculares, neurodegenerativas,
neurolégicas e cancer (10, 11). Uma desordem neurolégica muito comum é a
epilepsia. Esta patologia envolve a ocorréncia de crises convulsivas
espontaneas e recorrentes com interrup¢des do desempenho normal do
cérebro, afetando diversas fungbes sensoriais e comportamentais,
comprometendo a vida social do individuo que sofre deste disturbio.

A epilepsia é tratada pela utilizagdo de farmacos anticonvulsivantes
isoladamente (monoterapia) ou em combinag¢do (politerapia). Atualmente, o
tratamento farmacoldgico da epilepsia vé-se desafiado pela inabilidade dos
farmacos em controlar as crises em pacientes refratarios a terapia (30%) e
também pelos efeitos colaterais das substancias utilizadas (12). Desta forma,
varios farmacos anticonvulsivantes tém sido desenvolvidos nas ultimas
décadas, a partir de modelos animais de convulsdo, sendo o principal objetivo
da pesquisa em epilepsia 0 desenvolvimento de medicamentos com maior
potencial anticonvulsivante e menor toxicidade (13).

Este pedido de patente demonstra que os extratos de erva-mate aqui
descritos, reduziram significativamente o tempo de convulsdes ténico-clénicas
e promoveram uma diminuicdo na intensidade das convulsées (de acordo com

a escala de Racine, 1972) em ratos Wistar. Além disso, pdde-se observar uma
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redugdo na mortalidade induzida pelo agente pro-convulsivante
(pentilenotetrazol) utilizado nos animais que receberam os extratos de erva-
mate. Os referidos resultados sado inéditos e relevantes, demonstrando a
atividade anticonvulsivante dos extratos de llex, especialmente llex
paraguariensis, organica e convencional.

A busca na literatura patentaria apontou alguns documentos relevantes
citando a erva-mate, que serao descritos a seguir.

O documento Pl 9504076-5 revela um processo de instalagdo para
secagem de erva-mate. A presente invengao difere deste documento por que
este abrange apenas métodos aperfeicoados para secagem e armazenamento
da erva-mate, ndo envolvendo processo de obteng¢ao para extrato.

O documento Pl 0504183-0 revela um processo de mistura de erva-mate
com diversas plantas reconhecidamente antisépticas e bactericidas. A presente
invencao difere deste documento por nao utilizar outras amostras vegetais para
obter uma mistura na formulagao do extrato.

O documento US 7279184 revela métodos de extracdo de llex,
especialmente /. paraguariensis para obtencdo de um extrato que apresente
baixas concentragdes de cafeina e taninos, com relagdo a planta original. A
presente invengcao difere deste documento devido ao extrato ndo alterar os
teores dos compostos, e por ndo se utilizar de metodologia semelhante no
processo de extragao.

O documento PI 0701881-9 revela um processo para elaboragdo de um
extrato liquido e concentrado com erva-mate, cha ou outras plantas usadas
para infusdes. A presente invengao difere deste documento por nao se tratar de
um extrato glicerinado, contendo propileno-glicol, como solvente.

O documento Pl 0701881-9 revela a descoberta e utilizagdo de um
extrato de erva-mate separada ou conjuntamente com ou sem adicdo de
produtos conhecidos, para fins de desodorizagdo. A presente invencgéo difere
deste documento por nédo se tratar de um extrato para fins de desodorizagéo,
além de apresentar metodologia diferente no processo de extragao.

O documento Pl 9505454-5 revela a descoberta e utilizagdo no campo
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da desodorizagdo do extrato de erva-mate. A presente invengéo difere deste
documento por ndo se tratar de um extrato para fins de neutralizagdo de odores
biodegradaveis, e por nao se utilizar de metodologia semelhante no processo
de extracéo.

O documento US 2005/0089591 descreve um método de produgdo de
llex compreendendo processos de extragao seletiva para compostos presentes
em llex incluindo extragdo por SFE (extragdo por fluido supercritico) com
diéxido de carbono para dissolver ou incorporar moléculas organicas presentes
no extrato de mate. Sao descritas diversas atividades biolégicas para o extrato.
A presente invengao difere desse documento pelo processo de obtengdo do
extrato dispensar o uso de diéxido de carbono e pelo extrato da presente
invencao ser utilizado como anticonvulsivante, fato ndo citado no referido
documento.

Do que se depreende da literatura pesquisada, nao foram encontrados
documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da presente invengao,
de forma que a solugdo aqui proposta possui novidade e atividade inventiva

frente ao estado da técnica.
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Sumario da Invencao

Em um aspecto, a presente invengdo proporciona um processo de

producéo de extrato de llex, especialmente llex paraguariensis, organica e/ou

convencional, o extrato obtido pelo mesmo, o uso de extrato de /lex e uma

composicdo com propriedade anticonvulsivante compreendendo o referido
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extrato.

E, portanto, um objeto da presente invengdo o processo de produgéo de
extrato a partir de llex, orgénica e/ou convencional, compreendendo as etapas
de:

a) secagem e trituracdo das partes aéreas (folhas, ramos e
talos) de llex.

b) submeter as partes aéreas (folhas, ramos e talos) de llex a
uma extragdo com agua e/ou solventes organicos acidos
ou neutros; e

C) purificagao.

Em uma realizagdo preferencial, a secagem das partes aéreas (folhas,
ramos e talos) de /lex se da em estufa de secagem com ar circulante.

Em uma realizagcdo preferencial, a trituragdo das partes aéreas (folhas,
ramos e talos) de llex se da em moinho de facas e/ou por agitagdo mecénica
(turbo-extragao).

Em uma realizagao preferencial, o solvente utilizado na extragao é agua.

Em uma realizagdo preferencial, os solventes orgénicos utilizados na
extragcdo podem ser metanol, etanol, n-butanol, acetato de etila, acetona.

Em uma realizagdo preferencial, a extragdo com agua e/ou solventes
organicos se da através de decocg¢do, maceragao, infusdo e/ou cocgédo. A
etapa de purificagéo preferencial é a filtragao.

E um objeto adicional da presente invengdo um extrato de llex organica
e/ou convencional, obtido pelo processo descrito acima, apresentando
propriedade anticonvulsivante.

Em uma realizagdo preferencial sdo utilizadas folhas, ramos e talos de
llex.

E um objeto adicional da presente invencdo o uso de extrato
compreendendo llex para o preparo de medicamentos compreendendo
propriedades anticonvulsivantes.

E, portanto, um objeto adicional da presente invencdo uma composigéo

com propriedades anticonvulsivantes compreendendo:
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a) o extrato obtido de llex; e
b) pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
Em uma realizagdo preferencial, o extrato de llex é obtido a partir de
folhas, ramos e talos de llex paraguariensis orgénica e/ou convencional.
Em uma realizagéo preferencial, a composi¢do pode ser farmacéutica ou
nutracéutica.
Estes e outros objetos da invengdo serdo imediatamente valorizados
pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e seréo

descritos em detalhes suficientes para sua reprodug¢ao na descri¢cao a seguir.

Breve Descricéo das Figuras

A Figura 1 demonstra o efeito da administragdo cronica de extrato de
erva-mate organico e convencional sobre o tempo de convulsado ténico-clénica
induzida pelo pentilenotetrazol (PTZ). Dados expressos como média * erro
padrao (*p< 0,05; ANOVA seguido de Tukey).

A Figura 2 demonstra o percentual de ratos Wistar tratados com o
extrato de erva-mate orgénico e convencional que atingiram o nivel 5 de
convulsdo, apés administracdo do pentilenotetrazol (PTZ), de acordo com a
escala de Racine (Racine, 1972). Dados expressos como média + erro padrao.

A Figura 3 demonstra o efeito do tratamento crénico com extrato de
erva-mate organico e convencional sobre o indice de mortalidade induzida

pelo pentilenotetrazol (PTZ). Dados expressos como média + erro padrao.

Descricao Detalhada da Invencéao
Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar uma

das inimeras maneiras de se realizar a inveng¢do, contudo, sem limitar o

escopo da mesma.
Processo de Producéo de Extrato a partir de /lex, especialmente llex

paraquariensis, Organica e/ou Convencional com Propriedades

Anticonvulsivantes
O processo de producdo de extrato a partir de /lex orgénica elou




10

15

20

25

30

8/10

convencional, compreendendo as etapas de:
a) Secagem e trituracao das partes aéreas (folhas, ramos e
talos) de llex.
b) Submeter as partes aéreas (folhas, ramos e talos) de llex a
uma extracdo com agua e/ou solventes orgénicos acidos
ou neutros; e
C) Purificagao.
Secagem
A secagem das partes aéreas (folhas, ramos e talos) de llex na presente
invencéao se refere a um método de redugao de umidade para preparagéo para
trituracdo. Em uma realizagdo preferencial, a secagem das partes aéreas
(folhas, ramos e talos) de /lex se da em estufa de secagem com ar circulante.
Trituragdo
A trituracdo das partes aéreas (folhas, ramos e talos) de llex na presente
invencdo se refere a quebra das folhas, ramos e talos de /lex em pedagos
menores para possibilitar a obtengdo do extrato. Em uma realizagao
preferencial, a trituracdo das partes aéreas (folhas, ramos e talos) de llex se da
em moinho de facas e/ou por agitagdo mecénica (turbo-extragao).
Extracédo
A extragcdo do produto refere-se a uma forma de obtencao do extrato de
folhas, ramos e talos de llex, especialmente llex paraguariensis, organica e/ou
convencional. Em uma realizagao preferencial, o solvente utilizado na extragao
€ agua. Em uma realizagao preferencial, a extragdo se da através de decocgao,
maceragao, infusdo e/ou cocgao.
Purificacéo
A etapa de purificagdo adequada na presente invengao é qualquer etapa
que proporcione a retirada de impurezas do extrato obtido. Etapas adequadas
incluem, sem limitagéo, filtracdo, cromatografia, dentre outros processos
conhecidos do estado da técnica.

Veiculo Aceitavel
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O veiculo aceitadvel da presente invengdo compreende qualquer
formulagao contendo excipientes e carreadores aceitaveis bem conhecidos por
técnicos no assunto, que permitam o desenvolvimento de composi¢des
convenientes para uso industrial, como por exemplo, composi¢gbes

farmacéuticas ou nutracéuticas.

Exemplo 1. Realizacdo Preferencial
O objetivo da invengédo ora proposta € a obtengcédo de extratos de llex,

especialmente llex paraguariensis, organica e/ou convencional, com
propriedades anticonvulsivantes. Esta invengdo possibilita a utilizagdo de
partes aéreas de llex sem ocasionar desequilibrio no ambiente.

Apb6s o processo de preparagdo dos extratos, estudou-se a atividade
anticonvulsivante em ratos Wistar. A avaliagdo dos eventos convulsivos foi feita
a partir de critérios pré-estabelecidos que constam na observagao e registro de
duracgéo, laténcia, severidade da convulsdo e mortalidade (14). A indugéao das
crises convulsivas foi realizada com a droga pentilenotetrazol (PTZ) e os
animais foram previamente tratados, durante 15 dias, com os extratos de erva-
mate, organico ou convencional. Os resultados mostraram que o tratamento
cronico de ratos Wistar com o extrato de erva-mate organico e convencional,
diminuiu significativamente o tempo de convulsdo tdnico-clénica induzida pelo
agente pro-convulsivante (PTZ) no modelo animal de convulsdo utilizado
(Figura 1). Este achado é de extrema importancia e relevancia uma vez que as
crises tdnico-clénicas sao perigosas e podem levar a dano neuronal, além de
comprometer a qualidade de vida do paciente acometido. Essas crises séo
desencadeadas por atividade elétrica anormal em multiplos focos no cérebro
ou abrangendo quase toda a area cerebral.

Além disso, a administracdo do extrato de erva-mate orgénico e
convencional promoveu uma diminui¢éo da intensidade das convulsbes (Figura
2) e da mortalidade (Figura 3) quando comparado aos animais que nao
receberam os extratos. Na escala de Racine (14), o estagio 5 é considerado o

mais grave, quando os animais desenvolvem convulsdes tdnico-cldnicas.
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Paralelamente, observou-se que os extratos de llex paraguariensis nao
interferiram na atividade locomotora e exploratéria dos animais, demonstrando
que nao exercem efeito estimulante ou depressor sobre o sistema nervoso
central.

Os referidos resultados sao inéditos e relevantes, demonstrando
importante atividade anticonvulsivante dos extratos de llex paraguariensis,
organico e/ou convencional, aqui descritos.

Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui apresentados e
poderdo reproduzir a invengdo nas modalidades apresentadas e em outros

variantes, abrangidos no escopo das reivindicagbes anexas.
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Reivindicagbes
PROCESSO DE PRODUGAO DE EXTRATO DE ILEX, ORGANICA E/OU
CONVENCIONAL, EXTRATO OBTIDO, USO DE EXTRATO E COMPOSICAO
COMPREENDENDO EXTRATO COM ACAO ANTICONVULSIVANTE

1. Processo de produgdo de extrato com propriedades
anticonvulsivantes a partir de /lex organico e/ou convencional, compreendendo
as etapas de:

a) Secagem e trituragdo das partes aéreas (folhas, ramos e talos)
de llex.
b) Submeter as partes aéreas (folhas, ramos e talos) de /llex a uma

extragdo com agua e/ou solventes organicos acidos ou neutros; e

c¢) Purificagao.

2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo extrato
obtido ser de llex paraguariensis.

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1-2, caracterizado pela
secagem das partes aéreas (folhas, ramos e talos) de llex paraguariensis se
dar em estufa de secagem com ar circulante.

4. Processo, de acordo com as reivindicagdes 1-3, caracterizado pela
trituracdo das partes aéreas (folhas, ramos e talos) de llex paraguariensis se
dar em moinho de facas e/ou por agitagcdo mecanica (turbo — extragéo).

5. Processo, de acordo com as reivindicagbes 1-4, caracterizado pelo

solvente utilizado na extragao ser agua.

6. Processo, de acordo com as reivindicagbes 1-5, caracterizado pelo
solvente organico utilizado na extragdo estar incluido no grupo que

compreende: metanol, etanol, n-butanol, acetato de etila, e acetona.

7. Processo, de acordo com as reivindicagdes 1-6, caracterizado pela
extragdo com agua e/ou solventes organicos ocorrer através de decocgéo,

maceragao, infusdo e/ou cocgéo.
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8. Processo, de acordo com as reivindicagbes 1-7, caracterizado pela

purificagéo se dar através de filtragao.

9. Extrato, de acordo com as reivindicagdes 1 a 8, caracterizado por ser
obtido pelo processo descrito nas ditas reivindicagoes.

10. Extrato obtido a partir de partes de llex organica e/ou convencional,
caracterizado por apresentar propriedades anticonvulsivantes.

11. Extrato, de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelas
partes de llex compreenderem as partes aéreas (folhas, ramos e talos) da
planta.

12, Extrato, de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado por utilizar
llex paraguariensis.

13. Uso de extrato obtido a partir de partes de llex organica e/ou
convencional para o preparo de medicamentos com agao anticonvulsivante.

14. Uso, de acordo com a reivindicagéo 13, caracterizado pelas partes
de llex compreenderem as partes aéreas (folhas, ramos e talos) da planta.

15. Uso, de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado por utilizar /lex
paraguariensis.

16. Composi¢do com propriedade anticonvulsivante caracterizada por
compreender:

a) o extrato obtido de llex; e
b) pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

17. Composic¢ao, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizada pelo
extrato ser obtido a partir de folhas, ramos e talos de /lex.

18. Composig¢ao, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizada pelo
extrato ser obtido a partir de llex paraguariensis.

19. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizada por
ser uma composi¢ao nutracéutica.

20. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizada por

ser uma composigao farmacéutica.
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Resumo
PROCESSO DE PRODUGCAO DE EXTRATO DE ILEX, ORGANICA E/OU
CONVENCIONAL, EXTRATO OBTIDO, USO DE EXTRATO E COMPOSICAO
COMPREENDENDO EXTRATO COM ACAO ANTICONVULSIVANTE

A presente invengao relata os métodos para a produgédo de extrato de
llex, especialmente llex paraguariensis, organica e/ou convencional,
preferencialmente a partir de folhas, ramos e talos, o extrato obtido, seu uso e

uma composicdo com propriedades anticonvulsivantes compreendendo o

referido extrato.
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