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Relatorio Descritivo da Patente de Invencgéo para "EXTRA-
TOS DE CASCA DE VIDOEIRO CONTENDO BETULINA E SUA
FORMULAGAO".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS”
[0001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério U.S.
n°® 62/613.646, depositado em 4 de janeiro de 2018, cujo conteudo é
incorporado neste documento por referéncia em sua totalidade para
todos os propositos.
CAMPO DA DESCRICAO
[0002] A presente descricdo refere-se a formulacdes farmacéuti-
cas derivadas dos extratos de casca de vidoeiro.
FUNDAMENTOS DA DESCRICAO
[0003] Os triterpenos encontrados nos extratos de casca de vidoeiro
séo conhecidos por terem propriedades de cicatrizacéo de feridas. Méto-
dos de extracao desses triterpenos de casca de vidoeiro sido relatados na
Patente U.S. n° 7.482.383. Esses métodos fornecem extratos de casca
de vidoeiro sélidos que podem ser usados em formulacdes farmacéuticas.
Por exemplo, as emulsdes que contém tais extratos s&o descritas na Pa-
tente U.S. n°® 7.482.383, e os 6leos géis contendo tais extratos s&o des-
critos nas Patentes U.S. n® 9.352.041; 8.828.444 e 8.536.380.
[0004] Para uso clinico na cicatrizacado de feridas, um dleo gel de-
ve ser aplicado por toque a area da pele onde o tratamento é necessa-
rio. A aplicagado de toque é desvantajosa para o tratamento de certas
condigdes de pele (por exemplo, epidermdlise bolhosa), pois 0 simples
ato de aplicar o 6leo gel pode piorar a condigao da pele.
[0005] Portanto, ha uma necessidade de formulagdes de cicatriza-
cao de feridas contendo extratos de casca de vidoeiro que possam ser
aplicadas a pele sem piorar a condigao do paciente.
[0006] A presente descricao fornece formulagdes de cicatrizacao

de feridas vantajosas clinicamente (incluindo 6leo géis, emulsdes e
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espumas) com propriedades reolégicas melhoradas que superam as
desvantagens das emulsdes e 6leo géis contendo casca de vidoeiro
solidas conhecidas.

SUMARIO DA DESCRIGAO

[0007] A presente descricdo fornece um extrato de casca de vidoeiro
sélido que contém pelo menos cerca de 70% em peso de betulina e um
ou mais triterpenos selecionados a partir do grupo que consiste em acido
betulinico, acido oleandlico, eritrodiol e lupeol. Os extratos de casca de
vidoeiro solidos descritos neste documento podem ser formulados em
um 6leo gel que possui propriedades reoldgicas clinicamente vantajosas.
[0008] A presente descricao também fornece um método de pro-
ducao de um extrato de casca de vidoeiro solido que pode ser disper-
so em um solvente ndo polar para fornecer um 6leo gel clinicamente
vantajoso compreendendo as etapas de (a) colocar a casca de vidoei-
ro em contato com um solvente adequado para formar uma solugao de
extragcao contendo betulina e pelo menos um triterpeno; (b) separar a
casca de vidoeiro da solugédo de extragao; (c) resfriar a solugcéo de ex-
tracao para cristalizar uma porg¢ao da betulina e triterpeno da solugao;
(d) separar a betulina cristalizada e o triterpeno; (e) secar a betulina
cristalizada e o triterpeno para formar um extrato de casca de vidoeiro
solido. A presente descricdo também fornece os extratos de casca de
vidoeiro sélidos que sao preparados de acordo com esses métodos.
[0009] A presente descri¢cao fornece um o6leo gel clinicamente van-
tajoso que compreende cerca de 1% a cerca de 20% em peso de par-
ticulas do extrato de casca de vidoeiro sélido dispersas em cerca de
80% a cerca de 99% de um ou mais liquidos nao polares que os extra-
tos de casca de vidoeiro sélidos sao dispersos em um liquido nao po-
lar adequado para formar um éleo gel. Também é fornecido um curati-
vo estéril que compreende uma almofada e uma quantidade terapeuti-

camente eficaz do 6leo gel.
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[0010] A presente descricdo fornece uma emulsdo que compreen-
de um Oleo gel da presente invengao e fornece adicionalmente uma
espuma que compreende uma emulsao da presente descricao.

[0011] A presente descricdo também fornece métodos de trata-
mento de uma ferida em um paciente, administrando topicamente uma
quantidade eficaz de um dleo gel, uma emulsdo ou uma espuma da
presente descri¢cdo a pelo menos uma porgao da ferida.

[0012] A presente descricdo também fornece métodos de trata-
mento de epidermdlise bolhosa em um paciente em necessidade do
mesmo, compreendendo administrar topicamente uma quantidade efi-
caz de um 6leo gel, uma emulsdo ou uma espuma da presente descri-
cdo a uma area de epidermolise bolhosa do paciente.

[0013] A presente descricdo fornece um extrato de casca de vido-
eiro solido, éleo gel, curativo estéril, processo de preparagao, emulsao,
espuma, recipiente pressurizado, método de tratamento de uma ferida
e meétodo de tratamento da epidermdlise bolhosa de acordo com as
seguintes modalidades numeradas:

1. Um extrato de casca de vidoeiro solido que compreende
pelo menos cerca de 70% em peso de betulina e um ou mais triterpe-
nos selecionados a partir do grupo que consiste em acido betulinico,
acido oleandlico, eritrodiol, e lupeol.

2. O extrato de casca de vidoeiro, de acordo com a modali-
dade 1, em que o extrato de vidoeiro sélido tem um cromatograma de
HPLC substancialmente idéntico a Figura 1 quando cromatografado de

acordo com o seguinte método de HPLC:

Tempo (min) Acetonitrila Agua |HsPO4(v/v) Taxa de fluxo (ml/min)
0 30 70 0,1% 0,6
5 30 30 0,1% 0,6
15 98 2 0,1% 0,6
20 98 2 0,1% 0,6
21 30 70 0,1% 0,6
30 30 70 0,1% 0,6
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Coluna: C18, 2,6 um, 150 x 2,1 mm; detector: 210 e 320 nm;

em que o acido betulinico tem um tempo de retencao relativo de cerca
de 0,75 — 0,90, o acido oleandlico tem um tempo de retencao relativo
de cerca de 0,84-0,97, a betulina tem um tempo de retencéo relativo
de 1,00, o eritrodiol tem um tempo de retencao relativo de cerca de
1,25-1,40, e o lupeol tem um tempo de retencao relativo de cerca de
3,50-4,15.

3. O extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a
modalidade 1 ou 2, preparado por um processo que compreende:

(@) colocar a casca de vidoeiro em contato com um sol-
vente farmaceuticamente aceitavel, formando assim uma solucédo de
extracdo que compreende betulina e um ou mais triterpenos;

(b) separar a casca de vidoeiro da solugao de extragao;

(c) resfriar a solucdo de extracdo através da qual uma
porcao da betulina e um ou mais triterpenos cristaliza a partir da solu-
cao de extracao resfriada;

(d) separar a betulina cristalizada e um ou mais triterpe-
nos da solucao de extracao resfriada;

(e) secar a betulina cristalizada separada e um ou mais tri-
terpenos para fornecer o extrato de casca de vidoeiro solido;

em que, se apos a secagem, cerca de 1% em peso a
cerca de 20% em peso do extrato de casca de vidoeiro solido seco da
etapa (e) dispersado em 6leo de girassol refinado forma um éleo gel.

4. O extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a
modalidade 3, em que uma ou mais das etapas (a), (c) e (e) sao reali-
zadas nas seguintes condigdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma tempe-
ratura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(ii) o referido resfriamento da etapa (c) € realizado a uma

temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;
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(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma tem-
peratura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressdo menor do
que cerca de 70 mbar.

5. O extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a
modalidade 3, em que duas ou mais das etapas (a), (c) e (e) sao reali-
zadas nas seguintes condigdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma tempe-
ratura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(i) o referido resfriamento da etapa (c) € realizado a uma
temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma tem-
peratura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressdo menor do
que cerca de 70 mbar.

6. O extrato de casca de vidoeiro sdlido, de acordo com a
modalidade 3, em que as etapas (a), (c) e (e) sao realizadas nas se-
guintes condigdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma tempe-
ratura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(ii) o referido resfriamento da etapa (c) € realizado a uma
temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma tem-
peratura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressdo menor do
que cerca de 70 mbar.

7. O extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com
qualquer uma das modalidades 3-6, em que o solvente farmaceutica-
mente aceitavel € um hidrocarboneto ou alcool, ou combinacdes dos
mesmos.

8. O extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com
qualquer uma das modalidades 3-7, em que o solvente farmaceutica-

mente aceitavel € um hidrocarboneto selecionado do grupo que con-
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siste em n-pentano, n-hexano, ou n-heptano.

9. O extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a
modalidade 8, em que o solvente farmaceuticamente aceitavel é n-
heptano, e o referido contato é realizado a uma temperatura de cerca
de 60°C a cerca de 130°C por cerca de 8-12 minutos.

10. O extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com
qualquer uma das modalidades 3-9, em que na etapa (c), a solucéo de
extracao resfriada é supersaturada pelo menos cerca de 2 vezes.

11. O extrato de casca de vidoeiro so6lido, de acordo com a
modalidade 10, em que a solucido de extracao resfriada é supersatu-
rada cerca de 5 vezes.

12. O extrato de casca de vidoeiro sélido, de acordo com
qualquer uma das modalidades 3-11, em que a quantidade de solvente
de extragao residual ndo é maior do que cerca de 0,5% em peso.

13. Um dleo gel que compreende cerca de 1% em peso a
cerca de 20% em peso de particulas do extrato de casca de vidoeiro
solido, de acordo com qualquer uma das modalidades 1-12, com um
tamanho de particula médio menor do que cerca de 50 ym, dispersado
em cerca de 80% em peso a cerca de 99% em peso de um ou mais
liquidos n&o polares.

14. O dleo gel, de acordo com a modalidade 13, em que
as particulas de extrato de casca de vidoeiro solidas dispersas sdo o
unico agente formador de 6leo gel no éleo gel.

15. O dleo gel, de acordo com a modalidade 13 ou 14, que
compreende cerca de 10% em peso de particulas do extrato de casca
de vidoeiro sélido.

16. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13 a 15, em que liquido nao polar compreende pelo menos um
triglicerideo.

17. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
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des 13 a 16, em que liquido ndo polar compreende pelo menos um C7
ou hidrocarboneto maior.

18. O dleo gel, de acordo com a modalidade 16, em que o
liquido n&o polar compreende um ou mais 6leos vegetais.

19. O dleo gel, de acordo com a modalidade 18, em que o
liquido n&o polar compreende 6leo de girassol.

20. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-19, em que o liquido nao polar tem um valor de perdéxido menor
do que cerca de 10.

21. O ¢6leo gel, de acordo com a modalidade 20, em que o
valor de perdxido ndo € maior do que cerca de 3.

22. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13 - 21, em que o 6leo gel € substancialmente isento de particulas
de extrato de casca de vidoeiro sélidas com um tamanho maior do que
cerca de 50 pm.

23. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-22, em que o Oleo gel é estéril.

24. O ¢6leo gel, de acordo com a modalidade 23, em que o
Oleo gel é esterilizado por irradiagao ionizante em doses menores do
que cerca de 20 kGy.

25. O ¢6leo gel, de acordo com a modalidade 24, em que o
oleo gel é esterilizado por irradiagao ionizante em doses que variam de
cerca de 11 a cerca de 20 kGy.

26. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-25, em que a segregacao do liquido ndo polar do 6leo gel é
menor do que cerca de 10% apds centrifugar a 25°C durante 30 min a
2750 g.

27. O ¢6leo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-26, em que a viscosidade a 200/s do dleo gel varia de cerca de

0,5 a cerca de 4,0 Pa.s e o valor de tixotropia do oleo gel varia de cer-
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ca de 200 a cerca de 1200 Pa.s conforme medido de acordo com o
método de viscosimetro rotativo descrito em Ph. Eur. 2.2.10 usando
um viscosimetro de cone-placa.

28. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-27, em que a consisténcia do 6leo gel varia de 300-3000 mN,
conforme medido, de acordo com o uso de um analisador de textura.

29. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-28, que compreende adicionalmente um desinfetante.

30. O dleo gel, de acordo com a modalidade 29, em que o
desinfetante é selecionado do grupo que consiste em etanol, n-
propanol e isopropanol.

31. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-28, que compreende adicionalmente um antibidtico lipofilico.

32. Um curativo estéril que compreende:

(a) uma almofada, e

(b) uma camada terapeuticamente eficaz que compre-
ende o 6leo gel, de acordo com qualquer uma das modalidades 13-31,
disposta em pelo menos uma superficie da almofada.

33. O curativo estéril, de acordo com a modalidade 32, em
que a almofada é uma almofada absorvente.

34. Um processo para preparar o extrato de casca de vi-
doeiro solido, de acordo com a modalidade 1 ou 2, que compreende:

(@) colocar a casca de vidoeiro em contato com um sol-
vente farmaceuticamente aceitavel, formando assim uma solugao de
extracdo que compreende betulina e um ou mais triterpenos;

(b) separar a casca de vidoeiro da solugdo de extragao;

(c) resfriar a solugdo de extragdo através da qual uma
porcao da betulina e um ou mais triterpenos cristaliza a partir da solu-
cao de extracao resfriada;

(d) separar a betulina cristalizada e um ou mais triterpe-
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nos da solucao de extracao resfriada;

(e) secar a betulina cristalizada separada e um ou mais tri-

terpenos para fornecer o extrato de casca de vidoeiro solido;

em que, apds a secagem, cerca de 1% em peso a cer-
ca de 20% em peso do extrato de casca de vidoeiro sélido seco da
etapa (e) dispersado em 6leo de girassol refinado forma um éleo gel.

35. O processo, de acordo com a modalidade 34, em que
uma ou mais das etapas (a), (c) e (e) sdo realizadas nas seguintes
condigdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma tempe-
ratura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(ii) o referido resfriamento da etapa (c) € realizado a uma
temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma tem-
peratura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressdo menor do
que cerca de 70 mbar.

36. O processo, de acordo com a modalidade 34, em que
duas ou mais das etapas (a), (c) e (e) sao realizadas nas seguintes
condigdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma tempe-
ratura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(ii) o referido resfriamento da etapa (c) € realizado a uma
temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma tem-
peratura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressdo menor do
que cerca de 70 mbar.

37. O processo, de acordo com a modalidade 34, em que
as etapas (a), (c) e (e) sao realizadas nas seguintes condicdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma tempe-

ratura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;
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(i) o referido resfriamento da etapa (c) é realizado a uma
temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma tem-
peratura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressdo menor do
que cerca de 70 mbar.

38. O processo, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 34-37, em que o solvente farmaceuticamente aceitavel € um
hidrocarboneto selecionado do grupo que consiste em n-pentano, n-
hexano, ou n-heptano.

39. O processo, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 34-38, em que o solvente farmaceuticamente aceitavel € n-
heptano, e o referido contato é realizado a uma temperatura de cerca
de 115°C a cerca de 130°C por cerca de 8-12 minutos.

40. O processo, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 34-39, em que na etapa (c), a solugado de extragao resfriada €
supersaturada pelo menos cerca de 2 vezes.

41. O processo, de acordo com a modalidade 40, em que a
solugao de extracao resfriada é supersaturada cerca de 5 vezes.

42. O processo, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 34-41, em que a quantidade de solvente de extragao residual
nao é maior do que cerca de 0,5% em peso.

43. Uma emulsdo que compreende o extrato de casca de
vidoeiro solido, de acordo com qualquer uma das modalidades 1-12.

44. Uma emulsdo que compreende o 6leo gel, de acordo
com qualquer uma das modalidades 13-31.

45. A emulsdo, de acordo com a modalidade 43 ou 44, em
que a referida emulsdo € uma emulsdo agua-em-oleo.

46. A emulsao, de acordo com a modalidade 45, que é
substancialmente isenta de emulsificante.

47. A emulsao, de acordo com qualquer uma das modali-
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dades 43-46, que consiste essencialmente no extrato de casca de vi-
doeiro solido ou 6leo gel, 6leo e agua.

48. A emulsao, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 44-46, que consiste no 6leo gel, 6leo e agua.

49. A emulsao, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 43-46, que compreende adicionalmente um desinfetante.

50. A emulsdo, de acordo com a modalidade 49, em que o
desinfetante é selecionado do grupo que consiste em etanol, n-
propanol e isopropanol.

51. A emulsdo, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 43-46, que compreende adicionalmente um antibiético lipofilico.

52. Uma espuma que compreende a emulsao, de acordo
com qualquer uma das modalidades 43-51.

53. A espuma, de acordo com a modalidade 52, que com-
preende adicionalmente um desinfetante.

54. A espuma, de acordo com a modalidade 53, em que o
desinfetante é selecionado do grupo que consiste em etanol, n-
propanol e isopropanol.

55. A espuma, de acordo com a modalidade 52, que com-
preende adicionalmente um antibidtico lipofilico.

56. A espuma, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 52-55, em que a tensao superficial interfacial da emulsao é maior
do que cerca de 4 mN/m.

57. A espuma, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 52-56, em que o indice de espuma é maior do que cerca de 2.

58. A espuma, de acordo com a modalidade 52, em que o
oleo gel consiste em cerca de 5% em peso a cerca de 10% em peso
de extrato de casca de vidoeiro solido e a emulsdo € uma emulsao
agua-em-oleo constituida por 6leo gel e cerca de 20% em peso a cer-

ca de 30% em peso de agua.
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59. A espuma, de acordo com a modalidade 58, em que o
oleo gel consiste em cerca de 7% em peso de extrato de casca de vi-
doeiro sdélido e a quantidade de agua na emulsédo é de cerca de 25%
em peso.

60. A espuma, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 52-56, que compreende adicionalmente um emulsificante selecio-
nado do grupo que consiste em fosfatidil colina, diestearato de poligli-
ceril-3-metil glucose e combinagdes dos mesmos.

61. Um recipiente pressurizado preenchido com uma mistu-
ra que compreende a emulsédo, de acordo com qualquer uma das mo-
dalidades 43-51, e um propulsor farmaceuticamente aceitavel, em que
a emulsdo forma uma espuma apoés decantacdo de pelo menos uma
porcao da mistura do recipiente.

62. Um método para tratar uma ferida em um paciente que
compreende administrar topicamente o 6leo gel, de acordo com qual-
quer uma das modalidades 13-31, a pelo menos uma porgao da ferida.

63. O dleo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-31, para uso em um método de tratamento de uma ferida.

64. O método ou 6leo gel para uso, de acordo com a moda-
lidade 63, em que a ferida € selecionada do grupo que consiste em
uma queimadura, lesdes cirurgicas na pele, lesdes superficiais, feridas
cronicas, Ulceras por pressao, uUlceras diabéticas nos pés, ulceras ve-
nosas crénicas, ulceras por insuficiéncia arterial, feridas de tratamen-
tos de pele estética, feridas de tratamentos de pele com laser ablativo,
feridas de peeling quimico, feridas de dermoabrasao, feridas resultan-
tes de reacdes a farmacos, feridas resultantes de necrélise epidérmica
toxica, feridas resultantes da sindrome de Lyell, feridas resultantes da
sindrome de Stevens-Johnson e feridas resultantes da dermatite de
radiacao.

65. Um método para tratar uma ferida em um paciente que
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compreende administrar topicamente a emulsdo, de acordo com qual-
quer uma das modalidades 43-51, a pelo menos uma porc¢ao da ferida.

66. A emulsdo, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 43-51, para uso em um método de tratamento de uma ferida.

67. O método ou emulsao para uso, de acordo com a mo-
dalidade 66, em que a ferida é selecionada do grupo que consiste em
queimaduras, lesbes cirurgicas na pele, lesdes superficiais, feridas
cronicas, Ulceras por pressao, uUlceras diabéticas nos pés, ulceras ve-
nosas cronicas, ulceras por insuficiéncia arterial, feridas de tratamen-
tos de pele estética, feridas de tratamentos de pele com laser ablativo,
feridas de peeling quimico, feridas de dermoabrasao, feridas resultan-
tes de reacdes a farmacos, feridas resultantes de necrélise epidérmica
toxica, feridas resultantes da sindrome de Lyell, feridas resultantes da
sindrome de Stevens-Johnson e feridas resultantes da dermatite de
radiacao.

68. Um método para tratar uma ferida em um paciente que
compreende administrar topicamente a espuma, de acordo com qual-
quer uma das modalidades 52-60, a pelo menos uma porgao da ferida.

69. A espuma, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 52-60, para uso em um método de tratamento de uma ferida.

70. O método ou espuma para uso, de acordo com a moda-
lidade 69, em que a ferida € selecionada do grupo que consiste em
gueimaduras, lesdes cirurgicas na pele, lesdes superficiais, feridas
cronicas, Ulceras por pressao, ulceras diabéticas nos pés, ulceras ve-
nosas crénicas, ulceras por insuficiéncia arterial, feridas de tratamen-
tos de pele estética, feridas de tratamentos de pele com laser ablativo,
feridas de peeling quimico, feridas de dermoabraséao, feridas resultan-
tes de reacbes a farmacos, feridas resultantes de necroélise epidérmica
toxica, feridas resultantes da sindrome de Lyell, feridas resultantes da

sindrome de Stevens-Johnson e feridas resultantes da dermatite de
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radiacao.

71. Um meétodo para tratamento de epidermdlise bolhosa
em um paciente com necessidade do mesmo que compreende admi-
nistrar topicamente a uma area de epidermdlise bolhosa do paciente o
6leo gel, de acordo com qualquer uma das modalidades 13-31.

72. O ¢6leo gel, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 13-31, para uso em um meétodo de tratamento de epidermdlise bo-
Ihosa.

73. Um meétodo para tratamento de epidermdlise bolhosa
em um paciente com necessidade do mesmo que compreende admi-
nistrar topicamente a uma area de epidermdélise bolhosa do paciente a
emulsao, de acordo com qualquer uma das modalidades 43-51.

74. A emulsdo, de acordo com qualquer uma das modali-
dades 43-51, para uso em um meétodo de tratamento de epidermdlise
bolhosa.

75. Um meétodo para tratamento de epidermdlise bolhosa
em um paciente com necessidade do mesmo que compreende admi-
nistrar topicamente a uma area de epidermdlise bolhosa do paciente a
espuma, de acordo com qualquer uma das modalidades 52-60.

76. A espuma, de acordo com qualquer uma das modalida-
des 52-60, para uso em um metodo de tratamento de epidermdlise bo-
Ihosa.

DESCRICAO DETALHADA DOS DESENHOS

[0014] A FIG. 1. mostra o cromatégrafo HPLC tirado de um moni-
toramento de extrato de casca de vidoeiro sélido de 210 nm (figura su-
perior) e 320 nm (figura inferior). O eixo x na FIG. 1 é o tempo de re-
tencdo (min), e o eixo y € a intensidade de pico (mAU).

[0015] A FIG. 2. ilustra a extracdo continua de casca de vidoeiro
para fornecer uma solucdo de extracdo que compreende betulina e um

ou mais triterpenos.
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DESCRIGAO DETALHADA DA DESCRIGAO

Definicoes

[0016] Embora se acredite que os seguintes termos sejam bem
entendidos por aquele versado na técnica, as seguintes definicbes sao
estabelecidas para facilitar a explicacdo do assunto presentemente
divulgado.

[0017] Deve ser entendido que a terminologia usada neste docu-
mento tem a finalidade de descrever modalidades particulares apenas
e nado se destina a ser limitante.

[0018] Salvo definido em contrario, todos os termos técnicos e ci-
entificos usados neste documento tém os mesmos significados comu-
mente compreendidos por aquele versado na técnica a qual esta des-
cricdo pertence. Métodos, dispositivos e materiais preferenciais sao
descritos, embora quaisquer metodos e materiais semelhantes ou
equivalentes aos descritos neste documento possam ser usados na
pratica ou teste da presente descricdo. Todas as referéncias citadas
neste documento (incluindo as Patentes U.S. n°® 9.352.041; 8.828.444;
8.536.380; e 7.482.383) sdo incorporadas para todos os propositos por
referéncia em sua totalidade.

[0019] Apds a convengao de leis de patentes de longa data, os
termos "um", "uma" e "o(a)" referem-se a "um ou mais" quando usados
neste pedido, incluindo as reivindicagbes. Assim, por exemplo, a refe-
réncia a "um carreador" inclui misturas de um ou mais carreadores,
dois ou mais carreadores, e similares.

[0020] Salvo indicagdo em contrario, todos 0os numeros que ex-
pressam quantidades de ingredientes, condicoes de reagao e assim
por diante usados no relatério descritivo e reivindicagdes devem ser
entendidos como sendo modificados em todos os casos pelo termo
"cerca de". Consequentemente, a menos que indicado ao contrario, 0s

parametros numeéricos estabelecidos no presente relatério descritivo e
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reivindicacbes anexadas sao aproximacdes que podem variar depen-
dendo das propriedades desejadas pretendidas para serem obtidas
pelo presente pedido. Geralmente, o termo "cerca de", conforme usado
neste documento, ao se referir a um valor mensuravel, tal como uma
quantidade de peso, tempo, dose, etc., destina-se a abranger em uma
variagdo exemplificativa de £15% ou £10%, em outro exemplo +5%,
em outro exemplo £1%, e ainda em outro exemplo +0,1% em relacéo a
quantidade especificada, visto que tais variacdes sdo apropriadas para
realizar o método divulgado.

[0021] "Administrar" inclui qualquer modo de administragao, tal
como oral, subcuténea, sublingual, transmucosa, parenteral, intrave-
nosa, intra-arterial, bucal, sublingual, topica, vaginal, retal, oftalmica,
otica, nasal, inalada e transdérmica. "Administrar" também pode incluir
a prescricdo ou preenchimento de uma prescricao para uma forma de
dosagem compreendendo um composto particular. "Administrar" tam-
bém pode incluir fornecer dire¢des para realizar um método envolven-
do um composto particular ou uma forma de dosagem compreendendo
0 composto.

[0022] Conforme usado neste documento, o verbo "compreende"
como € usado nesta descricdo e nas reivindicagdes e suas conjuga-
cbes sao usadas em seu sentido nao limitativo para significar que itens
apods a palavra estao incluidos, mas itens ndo mencionados especifi-
camente nao sao excluidos.

[0023] O termo "casca de vidoeiro" significa o cértex de arvores de
vidoeiro com casca branca. As modalidades preferenciais incluem
casca de vidoeiro derivada de Betula pendula Roth e Betula pubes-
cens Ehrh, bem como hibridos de ambas as espécies.

[0024] O termo "tempo de retencéo relativo" (ou "RRT") significa a
razao do tempo de retengdo do pico desconhecido para o tempo de

retengao do pico de betulina e é calculado de acordo com a seguinte
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equacao:

RRT = RTdesconhecido /RTbetulina

onde RTgesconhecido € 0 tempo de retencéo do pico desconhecido e RTpe-
wina € 0 tempo de retencédo do pico de betulina (210 nm) medido pelo

seguinte método HPLC:

Tempo (min) |Acetonitrila  |[Agua  |H3POa (v/v) [Taxa de fluxo (ml/min)
0 30 70 0,1% 0,6
5 30 30 0,1% 0,6
15 98 2 0,1% 0,6
20 98 2 0,1% 0,6
21 30 70 0,1% 0,6
30 30 70 0,1% 0,6

Coluna: Phenomenex Kinetix C18, 2,6 um, 150 x 2,1 mm.

[0025] O termo "substancialmente idéntico", conforme usado neste
documento, significa um espectro analitico, tal como cromatograma de
HPLC, espectro NMR, e etc., que se assemelha ao espectro de refe-
réncia a um grande grau em ambos os locais de pico e sua intensida-
de. Por exemplo, um cromatograma de HPLC é "substancialmente
idéntico" a um cromatograma de referéncia se os locais de pico (tem-
pos de retengao relativos) no cromatograma de HPLC variam em nao
mais do que = 5% dos locais de pico (tempos de retengéo relativos) no
cromatograma de referéncia. Em algumas modalidades, as intensida-
des de pico relativas no cromatograma de HPLC podem variar em ndo
mais do que + 10% das intensidades de pico no cromatograma de re-
feréncia.

[0026] "Quantidade terapeuticamente eficaz" significa a quantida-
de de uma substancia ativa que, quando administrada a um individuo
para tratar uma doencga, disturbio ou outra condicdo médica indeseja-
vel, é suficiente para ter um efeito benéfico em relagdo a essa doenca,
disturbio ou condicdo. O valor terapeuticamente eficaz variara depen-

dendo da identidade quimica e forma da formulagao da substancia ati-
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va, da doenga ou condigao e da sua gravidade, e da idade, peso e ou-
tras caracteristicas relevantes do paciente a ser tratado. A determina-
cao da quantidade terapeuticamente eficaz de uma determinada subs-
tancia ativa esta dentro do conhecimento comum da técnica e nor-
malmente ndo requer mais do que a experiéncia rotineira.

[0027] O termo "substancialmente isento" significa que o ingredi-
ente indicado ndo esta presente, ou esta presente somente em quanti-
dades insignificantes. Em uma modalidade, "substancialmente isento”
significa menos do que cerca de 10% (por exemplo, menos do que
cerca de 10% em peso). Em outras modalidades, "substancialmente
isento" significa menos que cerca de 5% (por exemplo, menos que
cerca de 5% em peso), menos que cerca de 2% (por exemplo, menos
que cerca de 2% em peso), ou menos que cerca de 1% (por exemplo,
menos que cerca de 1% em peso), ou cerca de 0% (por exemplo, cer-
ca de 0% em peso). Por exemplo, uma emulsdo que é substancial-
mente isenta de um emulsificante ndo contém nenhum emulsificante
em uma quantidade substancial (por exemplo, contém menos do que
cerca de 10% em peso, menos de cerca de 5% em peso, menos de
cerca de 2% em peso, ou menos de cerca de 1% em peso de um
emulsificante; ou contém 0% em peso de um emulsificante). Da mes-
ma forma, um d6leo gel que é substancialmente isento de particulas de
extrato de casca de vidoeiro com um tamanho maior do que cerca de
50 ym n&o contém quaisquer particulas de extrato de casca de vidoei-
ro solidas com um tamanho maior do que cerca de 50 ym em uma
quantidade substancial (por exemplo, contém menos do que cerca de
10% em peso, menos de cerca de 2% em peso, menos de cerca de
5% em peso, menos de cerca de 1% em peso de particulas de extrato
de casca de vidoeiro s6lidas com um tamanho maior do que cerca de
50 ym; ou contém 0% em peso de particulas de extrato de casca de

vidoeiro sélido com um tamanho maior do que cerca de 50 um).
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Extratos de Casca de Vidoeiro Sélido

[0028] A presente descricdo fornece extratos de casca de vidoeiro
sélidos que podem ser formulados em d6leo géis clinicamente vantajo-
sos. Sem estar vinculado a qualquer teoria, acredita-se que a compo-
sicdo quimica e a morfologia de particula dos extratos de casca de vi-
doeiro solidos produzidos de acordo com os métodos da presente
descricao sao responsaveis por essas vantagens.

[0029] Os extratos de casca de vidoeiro solidos da presente des-
cricdo podem ser caracterizados com base na sua composi¢gao quimi-
ca. Em algumas modalidades, os extratos de casca de vidoeiro solidos
da presente descricdo compreendem triterpenos de lupano e oleanano.
Em particular, os extratos de casca de vidoeiro podem conter os triter-
penos de lupano: betulina, lupeol e acido betulinico, e os triterpenos de
oleanano: o eritrodiol e o acido oleandlico.

[0030] A presenca de um triterpeno em particular no extrato de vi-
doeiro pode ser determinada usando tempos de retengao relativos ob-
tidos a partir do cromatograma de HPLC. O seguinte método de HPLC
€ usado para determinar a composicao quimica dos extratos de casca

de vidoeiro sélidos da presente descrigao:

Tempo (min) | Acetonitrila | Agua | HsPOas (v/v) | Taxa de fluxo (ml/min)
0 30 70 0,1% 0,6
5 30 30 0,1% 0,6
15 98 2 0,1% 0,6
20 98 2 0,1% 0,6
21 30 70 0,1% 0,6
30 30 70 0,1% 0,6

Coluna: Phenomenex Kinetix C18, 2,6 ym, 150 x 2,1 mm.

[0031] Uma coluna Phenomenex Kinetix C18 & exemplificativa de
uma coluna de HPLC com uma fase estacionaria de silica modificada
C-18 em suporte solido de silica de nucleo-casca (2,6 ym HILIC 100A)

com as dimensodes de coluna observadas acima.
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[0032] Quando um extrato de casca de vidoeiro sélido € submetido
ao meétodo de cromatograma de HPLC acima mencionado, o acido be-
tulinico tem um tempo de retencao relativo de cerca de 0,75 — 0,90, o
acido oleandlico tem um tempo de retencéo relativo de cerca de 0,84-
0,97, a betulina tem um tempo de retencgao relativo de 1,00, o eritrodiol
tem um tempo de retencao relativo de cerca de 1,25-1,40, e lupeol tem
um tempo de retencéo relativo de cerca de 3,50-4,15.

[0033] Em certas modalidades, o extrato de casca de vidoeiro sdlido
tem um cromatograma de HPLC substancialmente idéntico a Figura 1.
[0034] Em algumas modalidades, o extrato de casca de vidoeiro
solido compreende pelo menos cerca de 50% em peso, pelo menos
cerca de 55% em peso, pelo menos cerca de 60% em peso, pelo me-
nos cerca de 65% em peso, pelo menos cerca de 70% em peso, pelo
menos cerca de 75% em peso, pelo menos cerca de 80% em peso,
pelo menos cerca de 85% em peso, ou pelo menos cerca de 90% em
peso de betulina e um ou mais triterpenos. Em algumas modalidades,
0 um ou mais triterpenos é selecionado do grupo que consiste em aci-
do betulinico, acido oleandlico, eritrodiol e lupeol.

[0035] Em algumas modalidades, o extrato de casca de vidoeiro
sélido compreende pelo menos uma das seguintes substancias: betu-
lina de 3-B-cafeoil, acetato do metiléster de acido betulinico, acido ace-
tiloleandlico, allobetulina, aldeido betulinico, acido betuldnico, aldeido
betulénico, lupano-3,20,28-triol, lupano-3[3,20-diol (monoginol), aldei-
do oleandlico, sitosterol, acido ursdlico ou B-amirina

[0036] O extrato de casca de vidoeiro solido da presente descrigao
pode ser caracterizado pelo tamanho de particula das particulas do
extrato de casca de vidoeiro solido. Em algumas modalidades, o ta-
manho de particula médio das particulas do extrato de casca de vido-
eiro soélido € menor do que cerca de 100 um, menor do que cerca de

90 um, menor do que cerca de 80 ym, menor do que cerca de 70 um,
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menor do que cerca de 60 ym, menor do que cerca de 50 ym, menor
do que cerca de 40 um, menor do que cerca de 30 ym ou menor do
que cerca de 25 ym.

[0037] Em outras modalidades, o extrato de casca de vidoeiro so6-
lido da presente descricdo € substancialmente isento de particulas de
extrato de casca de vidoeiro sélidas com um tamanho de particula
maior do que cerca de 30 uym, maior do que cerca de 40 pm, maior do
que cerca de 50 um, maior do que cerca de 60 pm, maior do que cerca
de 70 pym, maior do que cerca de 80 um, maior do que cerca de 90 pym
ou maior do que cerca de 100 pm.

[0038] Em modalidades preferenciais, os extratos de casca de vi-
doeiro solidos sao derivados de Betula pendula Roth e Betula pubes-
cens Ehrh, bem como hibridos de ambas as espécies.

Processos de Fabricacao de Extrato de Vidoeiro Sdlido

[0039] A presente descricdo fornece métodos para preparar extra-
tos de casca de vidoeiro sélidos que podem ser formulados em dleo
geéis clinicamente vantajosos. Em geral, os métodos incluem as etapas
de obter arvores de vidoeiro, remover e processar a casca das referi-
das arvores de vidoeiro, colocar a casca de vidoeiro processada em
contato com um solvente adequado para fornecer uma solucédo de ex-
tracdo que compreende betulina e um ou mais triterpenos, e isolar e
secar o extrato de casca de vidoeira que compreende betulina e um ou
mais triterpenos da solugao de extracdo. Em algumas modalidades, o
extrato de casca de vidoeiro esta na forma de um sélido.

[0040] Em algumas modalidades, o método compreende: (a) colo-
car a casca de vidoeiro em contato com um solvente farmaceutica-
mente aceitavel para formar uma solugao de extracdo compreendendo
betulina e um ou mais triterpenos; (b) separar o casca de vidoeiro da
solugdo de extracdo; (c) resfriar a solugdo de extragcdo por meio da

qual uma porcado da betulina e um ou mais triterpenos cristalizam a
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partir da solugado de extracao resfriada; (d) separar a betulina cristali-
zada e um ou mais triterpenos a partir da solugcao de extracao resfria-
da; e (e) secar a betulina cristalizada separada e um ou mais triterpe-
nos para fornecer o extrato de casca de vidoeiro solido.

[0041] Em algumas modalidades, a casca de vidoeiro usada na
etapa (a) é processada primeiro para melhorar a eficiéncia de extracéo
de betulina e um ou mais triterpenos da casca de vidoeiro. Por exem-
plo, experimentos tém mostrado que o rendimento do extrato seco da
casca de vidoeiro € maior quando as particulas de casca de vidoeiro
extraidas sdo pequenas. Em determinadas modalidades, o tamanho
de particula da casca de vidoeiro é reduzido antes da etapa (a) usando
um moinho, ou outro equipamento adequado, até que a casca de vi-
doeiro passe através de uma peneira com um tamanho de malha de
cerca de 1,25 mm.

[0042] Em algumas modalidades, a casca de vidoeiro entra em
contato com um solvente farmaceuticamente aceitavel a uma tempera-
tura de entre cerca de 50°C e cerca de 200°C. Em outras modalidades,
a temperatura é entre cerca de 60°C e cerca de 100°C, entre cerca de
60°C e cerca de 110°C, entre cerca de 60°C a cerca de 120°C, entre
cerca de 60°C a cerca de 130°C, entre cerca de 70°C a cerca de
130°C, entre cerca de 80°C a cerca de 130°C, entre cerca de 90°C a
cerca de 130°C, ou entre cerca de 100°C e 150°C. Em certas modali-
dades adicionais, a temperatura é entre cerca de 115°C e 130°C.
[0043] Em algumas modalidades, a casca de vidoeiro entra em
contato com um solvente farmaceuticamente aceitavel a uma pressao
entre cerca de 2 a 10 bars. Em uma modalidade, a pressao é de cerca
de 4,5 bars.

[0044] Solventes farmaceuticamente aceitaveis sdo conhecidos
por aqueles versados na técnica e incluem hidrocarbonetos, alcoois,

cetonas, ésteres éteres, sulféxidos, etc. Exemplos de solventes farma-
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ceuticamente aceitaveis incluem, sem limitacao, 1-butanol, 1-pentanol,
1-propanol, 2-butanol, 2-metil-1-propanol, 2-propanol, 3-metil-1-butanol,
acido acético, acetona, anisol, acetato butilico, sulfoxido de dimetila,
etanol, acetato de etila, éter etilico, formiato de etila, acido formico,
heptano, hexano, acetato de isobutila, acetato de isopropila, acetato
de metila, cetona de metiletila, cetona de metilisobutila, pentano, ace-
tato de propila, éter de terc-butilmetila, éter de di-isopropila, éter de
metil terc-butil, cetona de metilisopropila e metiltetra-hidrofurano.
[0045] Em algumas modalidades, dois ou mais solventes farma-
ceuticamente aceitaveis sao misturados para fornecer o solvente far-
maceuticamente aceitavel.

[0046] Em algumas modalidades, a casca de vidoeiro entra em
contato com n-heptano a uma temperatura de entre cerca de 60°C e
130°C por entre 8 a 12 minutos.

[0047] Em algumas modalidades, o (a) colocar a casca de vidoeiro
em contato com um solvente farmaceuticamente aceitavel para formar
uma solugcao de extragao que compreende betulina e um ou mais tri-
terpenos e (b) separar a casca de bétula da solugao de extracdo sao
executados usando um processo de extragdo continua (Mostrado na
Figura 2).

[0048] Em uma modalidade do processo de extragdo continua, a
casca de vidoeiro é misturada com n-heptano em uma proporgao de
cerca de 1:14 a 1:16 (p/v). A mistura é extraida continuamente usando
n-heptano como solvente de extragao a uma temperatura de cerca de
115-130°C e a uma pressao de cerca de 4,5 bar (Nitrogénio). Na ex-
tremidade inferior do vaso de sedimentacao, a cortica extraida € enxa-
guada por n-heptano frio, e na extremidade superior do vaso de sedi-
mentagao, o extrato (solugdo quente de triterpenos em n-heptano) é
filtrado (filtro de 10 um) e transportado através de um segundo filtro

(filtro de 1 ym) para a etapa de cristalizagao.
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[0049] Em algumas modalidades, o resfriamento da etapa (c) é
realizado a uma temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C, cerca
de -15°C a cerca de 35°C, -10°C a cerca de 35°C, cerca de -5°C a
cerca de 35°C, ou cerca de 0°C a cerca de 35°C. Em outras modalida-
des, na etapa (c), a solugdo de extragao resfriada € supersaturada pe-
lo menos cerca de 1 vez, cerca de 2 vezes, cerca de 3 vezes, cerca de
4 vezes, cerca de 5 vezes ou cerca de 6 vezes. Em modalidades pre-
ferenciais, na etapa (c) a solugdo de extragao resfriada € supersatura-
da cerca de 2 vezes ou cerca de 5 vezes.

[0050] Em algumas modalidades, a etapa de secagem (e) € realiza-
da sob vacuo a uma temperatura de pelo menos 50°C, pelo menos 60°C,
pelo menos 70°C, pelo menos 80°C ou pelo menos 85°C. Em certas mo-
dalidades, a etapa de secagem (e) é realizada a uma temperatura de
cerca de 65°C a cerca de 75°C, cerca de 70°C a cerca de 80°C, cerca
de 75°C a cerca de 85°C, ou cerca de 85°C a cerca de 95°C.

[0051] Em algumas modalidades, a etapa de secagem (e) € reali-
zada sob vacuo a uma pressdo menor do que cerca de 90 mbar, me-
nor do que cerca de 80 mbar, menor do que cerca de 70 mbar, menor
do que cerca de 60 mbar ou menor do que cerca de 50 mbar. Em de-
terminadas modalidades, a etapa de secagem (e) reduz a quantidade
de solvente farmaceuticamente aceitavel no extrato de casca de vido-
eiro seco a menos do que cerca de 0,5% (peso/peso).

[0052] A presente invencao também fornece os extratos de casca
de vidoeiro solidos preparados de acordo com os processos estabele-
cidos acima.

Composi¢coes compreendendo Extratos de Casca de Vidoeiro S6-
lidos

[0053] A presente descricao fornece formulagdes de cicatrizacao
de feridas clinicamente vantajosas que compreendem extratos de cas-

ca de vidoeiro solidos. As composigdes incluem o6leo géis, emulsdes,
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espumas e curativos estéreis impregnados por 6leo gel. As composi-
cdes sao uteis como agentes de cicatrizacao de ferida topicos.

[0054] Os géis sao sistemas finamente dispersos que compreendem
uma fase liquida e uma fase solida. A fase solida forma uma estrutura
tridimensional coerente e as duas fases permeiam uma a outra. Os 6leos
géis sao geéis hidrofébicos baseados em um liquido ndo polar (por exem-
plo, um d6leo, uma cera ou uma parafina) ao qual um agente formador
de gel é adicionado para atingir as propriedades fisicas desejadas.
[0055] A presente descricdo fornece oleo géis que compreendem
um liquido n&o polar e um agente formador de éleo gel. Liquidos nao
polares adequados para uso em Oleo géis da presente descri¢ao in-
cluem, por exemplo, oleos vegetais, de animais ou sintéticos, ceras e
parafinas. Em algumas modalidades, o liquido ndo polar € um dleo ve-
getal selecionado do grupo que consiste em: 6leo de mamona, 6leo de
amendoim, éleo de jojoba, 6leo de girassol, azeite, 6leo de abacate e
6leo de améndoa. Em uma modalidade preferencial, o liquido ndo po-
lar € 6leo de girassol.

[0056] Em algumas modalidades, o liquido nao polar compreende
pelo menos um triglicerideo. Em certas modalidades, o pelo menos um
triglicerideo € Miglyol. Em outras modalidades, o liquido ndo polar
compreende pelo menos um C7 ou hidrocarboneto maior. Em certas
modalidades, o pelo menos um C7 ou hidrocarboneto maior € uma pa-
rafina.

[0057] Em algumas modalidades, o liquido ndo polar usado no
Oleo gel tem um valor de perdxido de menos de cerca de 15, menos de
cerca de 10, menos de cerca de 5, menos de cerca de 4, menos de
cerca de 3 ou menos de cerca de 2. Em certas modalidades, o liquido
nao polar tem um valor de perdoxido de ndo mais do que cerca de 3. O
termo "valor de peroxido", conforme usado neste documento, significa

que o valor de peroxido é determinado de acordo com Ph. Eur. 2.5.5.
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[0058] A presente descricao fornece métodos para produzir éleo
géis. Em algumas modalidades, apds o extrato de casca de vidoeiro
sélido ser seco, cerca de 1% em peso a cerca de 20% em peso do ex-
trato de casca de vidoeiro sélido seco € dispersado em liquido n&o po-
lar para formar um 6leo gel. Em determinadas modalidades, o liquido
nao polar é 6leo de girassol.

[0059] Em certas modalidades, o 6leo gel € estéril. O 6leo gel po-
de ser esterilizado por métodos adequados conhecidos pelos versados
na técnica, por exemplo, usando radiagao ionizante, tal como feixe de
elétrons (EB), raios-X, ou gama. Em algumas modalidades, o 6leo gel
€ esterilizado por irradiagao de ionizagao (por exemplo, gama) em do-
ses menores do que cerca de 40 kGy, menores do que cerca de 35
kGy, menores do que cerca de 30 kGy, menores do que cerca de 25
kGy, menores do que cerca de 20 kGy, ou menores do que cerca de
cerca de 15 kGY. Em certas modalidades, o dleo gel é esterilizado pe-
la irradiacdo de ionizante (por exemplo, gama) em doses que variam
de cerca de 5 a cerca de 25 kGy, cerca de 9 a cerca de 25 kGy, cerca
de 10 a cerca de 25 kGy, cerca de 11 a cerca de 25 kGy, cerca de 12
a cerca de 25 kGy, ou de cerca de 11 a cerca de 20 kGy.

[0060] Em algumas modalidades, o 6leo gel compreende entre
cerca de 1% em peso e cerca de 30% em peso de extrato de casca de
vidoeiro solido dispersado em cerca de 70% em peso a cerca de 99%
em peso de um ou mais liquidos n&o polares, em que o 6leo gel con-
tém pelo menos um agente formador de 6leo gel além das particulas
de extrato de casca de vidoeiro solidas. Em algumas modalidades, o
oleo gel compreende entre cerca de 1% em peso e cerca de 20% em
peso de extrato de casca de vidoeiro sélido dispersado em cerca de
80% em peso a cerca de 99% em peso de um ou mais liquidos néo
polares, em que o 6leo gel contém pelo menos um agente formador de

Oleo gel além das particulas de extrato de casca de vidoeiro sdlidas.
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[0061] Em outras modalidades, o 6leo gel compreende entre cerca
de 1% em peso e cerca de 30% em peso de particula de extrato de
casca de vidoeiro solido dispersado em cerca de 70% em peso a cerca
de 99% em peso de um ou mais liquidos n&o polares, em que as parti-
culas de extrato de casca de vidoeiro sdlidas dispersadas sao o unico
agente formador de éleo gel no 6leo gel. Em algumas modalidades, o
oleo gel compreende entre cerca de 1% em peso e cerca de 20% em
peso de extrato de casca de vidoeiro sélido dispersado em cerca de
80% em peso a cerca de 99% em peso de um ou mais liquidos nao
polares, em que o 6leo gel contém pelo menos um agente formador de
oleo gel além das particulas de extrato de casca de vidoeiro solidas.
[0062] Em certas modalidades, o 6leo gel compreende: cerca de
5% em peso de particula de extrato de casca de vidoeiro solido dis-
persado em cerca de 95% em peso de um ou mais liquidos néo pola-
res; cerca de 10% em peso de particula de extrato de casca de vidoei-
ro soélido dispersado em cerca de 90% em peso de um ou mais liqui-
dos nao polares; cerca de 15% em peso de particulas de extrato de
casca de vidoeiro solido dispersado em cerca de 85% em peso de um
ou mais liquidos nao polares; ou cerca de 20% em peso de particula
de extrato de casca de vidoeiro sélido dispersado em cerca de 80%
em peso de um ou mais liquidos nao polares.

[0063] Nas modalidades anteriores, a quantidade de particula de
extrato de casca de vidoeiro sélido (por exemplo, cerca de 1% em pe-
so e cerca de 20% em peso) inclui até cerca de 0,5% em peso de par-
ticulas de extrato de casca de vidoeiro solidas que s&o dissolvidas no
liquido ndo polar.

[0064] A tensdo de um oleo gel por centrifugagao fornece informa-
cbes sobre a tendéncia do 6leo gel de separar (ou segregar) o liquido
nao polar. Em algumas modalidades dos éleos géis da presente des-

cricdo, a segregacgao do liquido n&o polar do 6leo gel € menor do que
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cerca de 10%, cerca de 9%, cerca de 8%, cerca de 7%, cerca de 6%,
cerca de 5%, cerca de 4%, cerca de 3%, cerca de 2%, cerca de 1%,
cerca de 0,5%, ou cerca de 0,1% apds centrifugar a 25°C por cerca de
30 minutos a 2750 g (por exemplo, 4.400 rpm).

[0065] Os 6leos géis da presente descricdo podem ser caracteri-
zados por sua viscosidade. Em certas modalidades, a viscosidade a
200/s do oleo gel varia de cerca de 0,5 a cerca de 4,0 Pa.s e o valor
de tixotropia do 6leo gel varia de cerca de 200 a cerca de 1200 Pa.s
conforme medido de acordo com o método de viscosimetro rotativo
descrito em Ph. Eur. 2.2.10 usando um viscosimetro de cone-placa.
[0066] Os Oleos géis da presente descricao também podem ser
caracterizados por seus valores de consisténcia, conforme determina-
do usando um analisador de textura. A analise de textura é primaria-
mente preocupada com a medig&do das propriedades mecanicas de um
produto calculado a partir dos resultados de um teste de analise de
perfil de textura de dois ciclos. Os analisadores de textura realizam
este teste aplicando forgas controladas ao produto e registrando sua
resposta na forma de for¢a, deformacéao e tempo.

[0067] Na presente descricdo, a consisténcia é a forca [mN] ne-
cessaria para penetrar 1 cm em uma amostra (por exemplo, dleo gel)
conforme medido usando um aparelho de teste de material (analisador
de textura) com um objeto de penetragéo cilindrico (0,5 polegada =
1,27 cm). A velocidade de penetracao é de 0,4 mm/s.

[0068] Os o6leos géis da presente descricdo podem ser distingui-
dos de misturas simples e espessadas dos extratos de casca de vido-
eiro solidos com base nos valores de consisténcia. Especificamente,
os 6leos géis da presente descricdo podem ser caracterizados por te-
rem um valor de consisténcia menor do que cerca de 3000 mN, e pelo
menos cerca de 250 mN, conforme medido por um analisador de tex-

tura. Em algumas modalidades, o valor de consisténcia dos 6leos géis
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esta entre cerca de 300-2000 mN, conforme medido por um analisador
de textura.

[0069] A presente descricdo também fornece métodos para a pre-
paracao de oleo geéis. Em algumas modalidades, o método compreen-
de dispersar extrato de casca de vidoeiro sélido em um liquido n&o po-
lar adequado.

[0070] Em algumas modalidades, € fornecido um curativo estéril
que compreende uma almofada e uma camada terapeuticamente efi-
caz que compreende o Oleo gel da presente descricdo. Em certas mo-
dalidades, a almofada € uma almofada adsorvente. Em outras modali-
dades, a almofada é qualquer material solido adequado para cobrir
uma ferida, incluindo gaze de algoddo. Em algumas modalidades, a
camada terapeuticamente eficaz do 6leo gel é aplicada a uma ou mais
superficies da almofada (por exemplo, a superficie da almofada desti-
nada a entrar em contato com a pele ou ferida do paciente diretamen-
te). Em outras modalidades, a almofada é imersa no 6leo gel de modo
que o Oleo gel esteja disposto em pelo menos uma porgao das super-
ficies externas da almofada e, opcionalmente, em pelo menos porgdes
do interior da almofada.

[0071] Em algumas modalidades, a almofada pode compreender
um material adequado para revestir uma ferida que se dissolva quando
usada, liberando o dleo gel. Tais materiais podem incluir materiais ab-
sorviveis compreendendo colageno, alginato, etc.

[0072] O termo emulséo refere-se a sistemas heterogéneos que
consistem em dois liquidos que n&o sdo misciveis entre si ou apenas
misciveis em uma extensao limitada, que sdo tipicamente designados
como fases. Em uma emulsido, um dos dois liquidos é dispersado em
outro liquido na forma de goticulas minimas.

[0073] Em algumas modalidades, € fornecida uma emulsdo que

compreende o extrato de casca de vidoeiro soélido da presente descri-
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cdo. Outras modalidades fornecem emulsées que compreendem o0s
Oleos géis da presente descricao.

[0074] Em algumas modalidades, as emulsdes da presente descri-
cao incluem um emulsificante. Em certas modalidades, o emulsificante
€ (hidropropil)metil celulose. Em certas outras modalidades, as emul-
sdes sao substancialmente isentas de um emulsificante.

[0075] Para o tratamento de feridas na pele, espumas podem ser
superiores aos 6leos géis, porque espumas podem ser aplicadas a fe-
ridas quase sem toque, enquanto a aplicacdo de um o6leo gel requer
toque. As espumas sao geralmente baseadas em emulsdes onde um
propulsor é misturado com a fase lipidica dispersa de uma emulséo.
[0076] A presente descrigcao fornece espumas que compreendem
uma emulsdo contendo extrato de casca de vidoeiro sélido, conforme
descrito acima.

[0077] Em certas modalidades, a espuma compreende um 6leo gel
que consiste em cerca de 5% em peso a cerca de 10% em peso de
extrato de casca de vidoeiro solido e a emulsdo € uma emulsdo agua-
em-6leo constituida por 6leo gel e cerca de 20% em peso a cerca de
30% em peso de agua.

[0078] Em certas outras modalidades, a espuma compreende um
6leo que consiste em cerca de 7% e a emulsdo € uma emulsdo agua-
em-0leo constituida por 6leo gel e cerca de 25% em peso de agua.
[0079] Em certas modalidades, as espumas da presente descricdo
compreendem adicionalmente um emulsificante. Emulsificantes sao
bem conhecidos na técnica como substancias que estabilizam as
emulsdes e incluem tensoativos. Emulsificantes uteis na presente in-
vencgao sao aqueles que sao aceitaveis para uso farmacéutico, particu-
larmente para contato com a pele ou ferida. Em algumas modalidades,
emulsificantes adequados incluem ceras emulsionantes, alcool cetearili-

co, polissorbato 20, ceteato 20, etc. Em certas modalidades adicionais, o
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emulsificante é selecionado do grupo que consiste em fosfatidil colina,
diestearato de poligliceril-3-metil glucose e combina¢des dos mesmos.
[0080] Em certas modalidades, os 6leos géis, emulsdes e espu-
mas da presente descrigdo compreendem adicionalmente um desinfe-
tante. Em certas modalidades adicionais, o desinfetante é selecionado
do grupo que consiste em etanol, propan-1-ol (n-propanol) e propan-2-
ol (isopropanol). Em outras modalidades, os 6leos géis, emulsdes e
espumas da presente descricao compreendem adicionalmente um an-
tibidtico, particularmente antibidticos lipofilicos, tais como fluoroquino-
lonas, macrolideos, tigeciclina, lincosamidas, rifampina, linezolida, te-
traciclinas e cloranfenicol.

[0081] Em certas modalidades, as espumas da presente descricao
possuem certas propriedades fisicas. Em algumas modalidades, o in-
dice de espuma € maior que cerca de 2. Em outras aplicagdes, a
emulsédo usada na espuma exibe uma tensédo de superficie interfacial
maior do que cerca de 4 nM/m usando métodos conhecidos na técnica.
O termo "indice de espuma", conforme usado neste documento, é a
razdo das densidades espumadas e nao espumadas do material es-
pecificado. Por exemplo, o indice de espuma de uma espuma especi-
fica € a razdo da densidade do material espumado para a densidade
do material antes da formacgao de espuma.

[0082] A presente descricdo também fornece recipientes pressuri-
zados preenchidos com uma emulsao da presente invengao e um pro-
pulsor farmaceuticamente aceitavel, por meio do qual a emulsio forma
uma espuma através da decantagdo de pelo menos uma porgao da
mistura do recipiente.

Métodos de uso de Extratos de Casca de Vidoeiro Sdélido

[0083] A presente descricdo também fornece métodos de trata-
mento de uma ferida em um paciente, administrando topicamente uma

quantidade eficaz de um déleo gel, uma emulsdo ou uma espuma da
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presente descricao a pelo menos uma porgao da ferida.

[0084] Em certas modalidades, a ferida tratada € selecionada do
grupo que consiste em queimaduras (tais como queimaduras modera-
das a graves), lesdes na pele cirurgicas, lesdes superficiais, feridas
cronicas (tais como ulceras por pressao, uUlceras diabéticas nos pés,
ulceras venosas cronicas, ulceras por insuficiéncia arterial, etc.), tra-
tamentos de pele estéticos (tais como tratamentos de pele com laser
ablativo, feridas de peeling quimico, dermoabraséo, etc.), feridas resul-
tantes de reacgdes adversas a farmacos (tais como necrolise epidérmi-
ca toxica, sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite
induzida por radiacao, dermatite induzida por quimioterapia, etc.), do-
encgas de pele raras (tais como epidermélise bolhosa, pénfigo vulgar,
penfigoide, penfigoide bolhoso, pemphigus foliaceus, pyoderma gan-
grinosa, etc.) e combinagdes dos mesmos.

[0085] A presente descricdo também fornece métodos de trata-
mento de epidermolise bolhosa em um paciente em necessidade do
mesmo, compreendendo administrar topicamente uma quantidade efi-
caz de um 6leo gel, uma emulsdo ou uma espuma da presente descri-
cdo a uma area de epidermolise bolhosa do paciente.
INCORPORAGAO POR REFERENCIA

[0086] Todas as referéncias, artigos, publicagdes, patentes, publi-
cacOes de patentes e pedidos de patentes citados neste documento
sao incorporados por referéncia em sua totalidade para todos os fins.
No entanto, a citagdo de qualquer referéncia, artigo, publicagdo, paten-
te, publicacdo de patente e pedido de patente citado neste documento
nao é, e nao deve ser tomada como confirmacao ou qualquer forma de
sugestdo que constitua uma técnica anterior valida ou forme parte do

conhecimento geral comum em qualquer pais do mundo.
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REIVINDICAGOES

1. Extrato de casca de vidoeiro solido caracterizado pelo
fato de que compreende pelo menos cerca de 70% em peso de betuli-
na e um ou mais triterpenos selecionados a partir do grupo que consis-
te em acido betulinico, acido oleandlico, eritrodiol e lupeol.

2. Extrato de casca de vidoeiro sélido, de acordo com a rei-
vindicacado 1, caracterizado pelo fato de que o extrato de vidoeiro sé6-
lido tem um cromatograma de HPLC substancialmente idéntico a Figu-

ra 1 quando cromatografado de acordo com o seguinte método de

HPLC:

Tempo (min) | Acetonitrila | Agua | H3POa (v/v) Taxa de fluxo (ml/min)
0 30 70 0,1% 0,6

5 30 30 0,1% 0,6

15 98 2 0,1% 0,6

20 98 2 0,1% 0,6

21 30 70 0,1% 0,6

30 30 70 0,1% 0,6

Coluna: C18, 2,6 ym, 150 x 2,1 mm; detector: 210 e 320 nm;

em que o acido betulinico tem um tempo de retencéao relativo de cerca
de 0,75 — 0,90, o acido oleandlico tem um tempo de retencgao relativo
de cerca de 0,84-0,97, a betulina tem um tempo de retencéo relativo
de 1,00, o eritrodiol tem um tempo de retencao relativo de cerca de
1,25-1,40, e o lupeol tem um tempo de retencéo relativo de cerca de
3,50-4,15.

3. Extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a rei-
vindicagao 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que é preparado por um
processo que compreende:

(a) colocar a casca de vidoeiro em contato com um sol-
vente farmaceuticamente aceitavel, formando assim uma solugao de
extracdo que compreende betulina e um ou mais triterpenos;

(b) separar a casca de vidoeiro da solugao de extragao;
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(c) resfriar a solugdo de extragdo através da qual uma
porcado da betulina e um ou mais triterpenos cristaliza a partir da solu-
cao de extracao resfriada;

(d) separar a betulina cristalizada e um ou mais triterpe-
nos da solucdo de extracao resfriada;

(e) secar a betulina cristalizada separada e um ou mais tri-
terpenos para fornecer o extrato de casca de vidoeiro solido;

em que, se apds a secagem, cerca de 1% em peso a cerca
de 20% em peso do extrato de casca de vidoeiro solido seco da etapa
(e) dispersado em 6leo de girassol refinado forma um dleo gel.

4. Extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a rei-
vindicacao 3, caracterizado pelo fato de que uma ou mais das etapas
(a), (c) e (e) séo realizadas nas seguintes condigdes:

(i) o referido contato da etapa (a) é realizado a uma
temperatura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(i) o referido resfriamento da etapa (c) é realizado a
uma temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma
temperatura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressao menor
do que cerca de 70 mbar.

5. Extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a rei-
vindicagao 3, caracterizado pelo fato de que duas ou mais das etapas
(a), (c) e (e) séo realizadas nas seguintes condig¢des:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma
temperatura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(i) o referido resfriamento da etapa (c) é realizado a
uma temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma
temperatura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressao menor

do que cerca de 70 mbar.
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6. Extrato de casca de vidoeiro sélido, de acordo com a rei-
vindicagao 3, caracterizado pelo fato de que as etapas (a), (c) e (e)
sao realizadas nas seguintes condicdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma
temperatura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(ii) o referido resfriamento da etapa (c) é realizado a
uma temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma
temperatura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressao menor
do que cerca de 70 mbar.

7. Extrato de casca de vidoeiro sélido, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagcdes 3-6, caracterizado pelo fato de que o
solvente farmaceuticamente aceitavel € um hidrocarboneto ou alcool,
ou combinacdes dos mesmos.

8. Extrato de casca de vidoeiro sélido, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 3-7, caracterizado pelo fato de que o
solvente farmaceuticamente aceitavel € um hidrocarboneto seleciona-
do do grupo consistindo em n-pentano, n-hexano, ou n-heptano.

9. Extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a rei-
vindicacao 8, caracterizado pelo fato de que o solvente farmaceuti-
camente aceitavel é n-heptano, e o referido contato é realizado a uma
temperatura de cerca de 60°C a cerca de 130°C por cerca de 8-12 mi-
nutos.

10. Extrato de casca de vidoeiro sélido, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 3-9, caracterizado pelo fato de que
na etapa (c), a solugdo de extragao resfriada € supersaturada pelo
menos cerca de 2 vezes.

11. Extrato de casca de vidoeiro solido, de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizado pelo fato de que a solucédo de extra-

cao resfriada é supersaturada cerca de 5 vezes.
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12. Extrato de casca de vidoeiro soélido, de acordo com
qualquer uma das reivindicacgdes 3-11, caracterizado pelo fato de que
a quantidade de solvente de extracao residual ndo € maior do que cer-
ca de 0,5% em peso.

13. Oleo gel caracterizado pelo fato de que compreende
cerca de 1% em peso a cerca de 20% em peso de particulas do extra-
to de casca de vidoeiro sélido, conforme definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1-12, com um tamanho de particula médio menor
do que cerca de 50 um, dispersado em cerca de 80% em peso a cerca
de 99% em peso de um ou mais liquidos nao polares.

14. Oleo gel, de acordo com a reivindicagéo 13, carac-
terizado pelo fato de que as particulas de extrato de casca de vidoeiro
sdlidas dispersas séo o unico agente formador de 6leo gel no dleo gel.

15. Oleo gel, de acordo com a reivindicacéo 13, caracteri-
zado pelo fato de que compreende cerca de 10% em peso de particu-
las do extrato de casca de vidoeiro sélido.

16. Oleo gel, de acordo com a reivindicagao 13 ou 15, ca-
racterizado pelo fato de que liquido ndo polar compreende pelo me-
nos um triglicerideo.

17. Oleo gel, de acordo com a reivindicagao 13 ou 15, ca-
racterizado pelo fato de que liquido ndo polar compreende pelo me-
nos um C7 ou hidrocarboneto maior.

18. Oleo gel, de acordo com a reivindicacéo 16, caracteri-
zado pelo fato de que o liquido nao polar compreende um ou mais
Oleos vegetais.

19. Oleo gel, de acordo com a reivindicagao 18, caracteri-
zado pelo fato de que o liquido nao polar compreende 6leo de girassol.

20. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 13-19, caracterizado pelo fato de que o liquido n&o polar tem um

valor de peréxido menor do que cerca de 10.

Peticao 870200061090, de 18/05/2020, pag. 58/68



5/13

21. Oleo gel, de acordo com a reivindicagdo 20, caracteri-
zado pelo fato de que o valor de peréxido ndo € maior do que cerca de
3.

22. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 13-21, caracterizado pelo fato de que o dleo gel € substancial-
mente isento de particulas de extrato de casca de vidoeiro sélidas com
um tamanho maior do que cerca de 50 pm.

23. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 13-22, caracterizado pelo fato de que o 6leo gel é estéril.

24. Oleo gel, de acordo com a reivindicagdo 23, caracteri-
zado pelo fato de que o d6leo gel é esterilizado por irradiagao ionizante
em doses menores do que cerca de 20 kGy.

25. Oleo gel, de acordo com a reivindicagdo 24, caracteri-
zado pelo fato de que o d6leo gel é esterilizado por irradiagao ionizante
em doses que variam de cerca de 11 a cerca de 20 kGy.

26. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 13-25, caracterizado pelo fato de que a segregacgéo do liquido
nao polar do éleo gel € menor do que cerca de 10% apds centrifugar a
25°C durante 30 min a 2750 g.

27. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 13-26, caracterizado pelo fato de que a viscosidade a 200/s do
oleo gel varia de cerca de 0,5 a cerca de 4,0 Pa.s e o valor de tixotro-
pia do 6leo gel varia de cerca de 200 a cerca de 1200 Pa.s conforme
medido de acordo com o método de viscosimetro rotativo descrito em
Ph. Eur. 2.2.10 usando um viscosimetro de cone-placa.

28. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 13-27, caracterizado pelo fato de que a consisténcia do 6leo gel
varia de 300-3000 mN, conforme medido, de acordo com o uso de um
analisador de textura.

29. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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cbes 13-28, caracterizado pelo fato de que compreende adicional-
mente um desinfetante.

30. Oleo gel, de acordo com a reivindicacdo 29, caracteri-
zado pelo fato de que o desinfetante é selecionado do grupo que con-
siste em etanol, n-propanol e isopropanol.

31. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 13-28, caracterizado pelo fato de que compreende adicional-
mente um antibiotico lipofilico.

32. Curativo estéril caracterizado pelo fato de que compre-
ende:

(a) uma almofada, e

(b) uma camada terapeuticamente eficaz que compreende
o 6leo gel, conforme definido em qualquer uma das reivindicagbes 13-
31, disposta em pelo menos uma superficie da almofada.

33. Curativo estéril, de acordo com a reivindicacao 32, ca-
racterizado pelo fato de que a almofada é uma almofada absorvente.

34. Processo para preparar o extrato de casca de vidoeiro
sélido, conforme definido na reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado pelo
fato de que compreende:

(@) colocar a casca de vidoeiro em contato com um sol-
vente farmaceuticamente aceitavel, formando assim uma solugcao de
extracao que compreende betulina e um ou mais triterpenos;

(b) separar a casca de vidoeiro da solugao de extragao;

(c) resfriar a solugdo de extragdo através da qual uma por-
¢ao da betulina e um ou mais triterpenos cristaliza a partir da solugéo
de extracao resfriada;

(d) separar a betulina cristalizada e um ou mais triterpenos
da solugao de extracao resfriada;

(e) secar a betulina cristalizada separada e um ou mais tri-

terpenos para fornecer o extrato de casca de vidoeiro sdlido;
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em que, apds a secagem, cerca de 1% em peso a cerca de
20% em peso do extrato de casca de vidoeiro solido seco da etapa (e)
dispersado em dleo de girassol refinado forma um dleo gel.

35. Processo, de acordo com a reivindicacao 34, caracteri-
zado pelo fato de que uma ou mais das etapas (a), (c) e (e) séo reali-
zadas nas seguintes condigdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma
temperatura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(i) o referido resfriamento da etapa (c) é realizado a
uma temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma
temperatura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressao menor
do que cerca de 70 mbar.

36. Processo, de acordo com a reivindicagao 34, caracteri-
zado pelo fato de que duas ou mais das etapas (a), (c) e (e) séo reali-
zadas nas seguintes condigdes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma
temperatura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(i) o referido resfriamento da etapa (c) é realizado a
uma temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;

(iii) a referida secagem da etapa (e) é realizada a uma
temperatura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressao menor
do que cerca de 70 mbar.

37. Processo, de acordo com a reivindicacdo 34, caracteri-
zado pelo fato de que as etapas (a), (c) e (e) sédo realizadas nas se-
guintes condigoes:

(i) o referido contato da etapa (a) € realizado a uma
temperatura de cerca de 60°C a cerca de 130°C;

(i) o referido resfriamento da etapa (c) é realizado a

uma temperatura de cerca de -20°C a cerca de 35°C;
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(iii) a referida secagem da etapa (e) € realizada a uma
temperatura de cerca de 75°C a cerca de 95°C a uma pressao menor
do que cerca de 70 mbar.

38. Processo, de acordo com a reivindicacao 34, caracteri-
zado pelo fato de que o solvente farmaceuticamente aceitavel € um
hidrocarboneto selecionado do grupo que consiste em n-pentano, n-
hexano, ou n-heptano.

39. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 34-38, caracterizado pelo fato de que o solvente farmaceutica-
mente aceitavel é n-heptano, e o referido contato € realizado a uma
temperatura de cerca de 115°C a cerca de 130°C por cerca de 8-12
minutos.

40. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cOes 34-39, caracterizado pelo fato de que na etapa (c), a solucéo de
extracao resfriada é supersaturada pelo menos cerca de 2 vezes.

41. Processo, de acordo com a reivindicacao 40, caracteri-
zado pelo fato de que a solugéo de extracao resfriada € supersaturada
cerca de 5 vezes.

42. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 34-41, caracterizado pelo fato de que a quantidade de solvente
de extragao residual ndo é maior do que cerca de 0,5% em peso.

43. Emulséao, caracterizada pelo fato de que compreende o
extrato de casca de vidoeiro solido, conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1-12.

44. Emulsao, caracterizada pelo fato de que compreende o
oleo gel, conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 13-31.

45. Emulsdo, de acordo com a reivindicagcado 43 ou 44, ca-
racterizada pelo fato de que a referida emulsdo € uma emulsdo agua-
em-oleo.

46. Emulsao, de acordo com a reivindicacédo 45, caracteri-
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zada pelo fato de que é substancialmente isenta de emulsificante.

47. Emulsdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 43-46, caracterizada pelo fato de que consiste essencialmente
no extrato de casca de vidoeiro solido ou 6leo gel, 6leo e agua.

48. Emulsao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 44-46, caracterizada pelo fato de que consiste no 6leo gel, dleo
e agua.

49. Emulséo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 43-46, caracterizada pelo fato de que compreende adicional-
mente um desinfetante.

50. Emulsao, de acordo com a reivindicacao 49, caracteri-
zada pelo fato de que o desinfetante é selecionado do grupo que con-
siste em etanol, n-propanol e isopropanol.

51. Emulsao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 43-46, caracterizada pelo fato de que compreende adicional-
mente um antibidtico lipofilico.

52. Espuma, caracterizada pelo fato de que compreende a
emulsao, conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 43-
51.

53. Espuma, de acordo com a reivindicagcdo 52, caracteri-
zada pelo fato de que compreende adicionalmente um desinfetante.

54. Espuma, de acordo com a reivindicacdo 53, caracteri-
zada pelo fato de que o desinfetante é selecionado do grupo que con-
siste em etanol, n-propanol e isopropanol.

55. Espuma, de acordo com a reivindicacdo 52, caracteri-
zada pelo fato de que compreende adicionalmente um antibiético lipo-
filico.

56. Espuma, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 52-55, caracterizada pelo fato de que a tenséo superficial inter-

facial da emulsao é maior do que cerca de 4 mN/m.
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57. Espuma, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 52-56, caracterizada pelo fato de que o indice de espuma é
maior que cerca de 2.

58. Espuma, de acordo com a reivindicagao 52, caracteri-
zada pelo fato de que o 6leo gel consiste em cerca de 5% em peso a
cerca de 10% em peso de extrato de casca de vidoeiro solido e a
emulsao é uma emulsao agua-em-6leo constituida por 6leo gel e cerca
de 20% em peso a cerca de 30% em peso de agua.

59. Espuma, de acordo com a reivindicagao 58, caracteri-
zada pelo fato de que o 6leo gel consiste em cerca de 7% em peso de
extrato de casca de vidoeiro solido e a quantidade de agua na emul-
sao é de cerca de 25% em peso.

60. Espuma, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 52-56, caracterizada pelo fato de que compreende adicional-
mente um emulsificante selecionado do grupo que consiste em fosfati-
dil colina, diestearato de poligliceril-3-metil glucose e combinagdes dos
mesmos.

61. Recipiente pressurizado preenchido com uma mistura
caracterizado pelo fato de que compreende a emulsao, conforme de-
finida em qualquer uma das reivindicacdes 43-51, e um propulsor far-
maceuticamente aceitavel, em que a emulsdo forma uma espuma
apoés decantacao de pelo menos uma por¢ao da mistura do recipiente.

62. Método para tratar uma ferida em um paciente, carac-
terizado pelo fato de que compreende administrar topicamente o 6leo
gel, conforme definido em qualquer uma das reivindica¢des 13-31, a
pelo menos uma porg¢ao da ferida.

63. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 13-31, caracterizado pelo fato de que € para uso em um método
de tratamento de uma ferida.

64. Método ou 6leo gel para uso, de acordo com a reivindi-
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cacado 63, caracterizado pelo fato de que a ferida € selecionada do
grupo que consiste em uma queimadura, lesdes cirurgicas na pele,
lesdes superficiais, feridas crdnicas, ulceras por pressao, ulceras dia-
béticas nos pés, ulceras venosas crbnicas, ulceras por insuficiéncia
arterial, feridas de tratamentos de pele estética, feridas de tratamentos
de pele com laser ablativo, feridas de peeling quimico, feridas de der-
moabraséo, feridas resultantes de reagdes a farmacos, feridas resul-
tantes de necrodlise epidérmica toxica, feridas resultantes da sindrome
de Lyell, feridas resultantes da sindrome de Stevens-Johnson e feridas
resultantes da dermatite de radiacéo.

65. Método para tratar uma ferida em um paciente, carac-
terizado pelo fato de que compreende administrar topicamente a
emulsao, conforme definido em qualquer uma das reivindicacdes 43-
51, a pelo menos uma porcéao da ferida.

66. Emulsdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 43-51, caracterizada pelo fato de que é para uso em um método
de tratamento de uma ferida.

67. Método ou emulsao para uso, de acordo com a reivindi-
cacao 66, caracterizado pelo fato de que a ferida é selecionada do
grupo que consiste em queimaduras, lesdes cirurgicas na pele, lesdes
superficiais, feridas cronicas, uUlceras por pressao, ulceras diabéticas
nos peés, ulceras venosas cronicas, ulceras por insuficiéncia arterial,
feridas de tratamentos de pele estética, feridas de tratamentos de pele
com laser ablativo, feridas de peeling quimico, feridas de dermoabra-
sao, feridas resultantes de reagdes a farmacos, feridas resultantes de
necrolise epidérmica téxica, feridas resultantes da sindrome de Lyell,
feridas resultantes da sindrome de Stevens-Johnson e feridas resul-
tantes da dermatite de radiagao.

68. Método para tratar uma ferida em um paciente, carac-

terizado pelo fato de que compreende administrar topicamente a es-
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puma, conforme definido em qualquer uma das reivindicacdes 52-60, a
pelo menos uma porgéo da ferida.

69. Espuma, de acordo com qualquer uma das reivindica-
codes 52-60, caracterizada pelo fato de que é para uso em um método
de tratamento de uma ferida.

70. Método ou espuma para uso, de acordo com a reivindi-
cacao 69, caracterizado pelo fato de que a ferida é selecionada do
grupo que consiste em queimaduras, lesdes cirurgicas na pele, lesées
superficiais, feridas cronicas, ulceras por pressao, ulceras diabéticas
nos peés, ulceras venosas cronicas, ulceras por insuficiéncia arterial,
feridas de tratamentos de pele estética, feridas de tratamentos de pele
com laser ablativo, feridas de peeling quimico, feridas de dermoabra-
sao, feridas resultantes de reacdes a farmacos, feridas resultantes de
necrolise epidérmica toxica, feridas resultantes da sindrome de Lyell,
feridas resultantes da sindrome de Stevens-Johnson e feridas resul-
tantes da dermatite de radiacao.

71. Método para tratamento de epidermdlise bolhosa em
um paciente com necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de
que compreende administrar topicamente a uma area de epidermdlise
bolhosa do paciente o 6leo gel, conforme definido em qualquer uma
das reivindicacdes 13-31.

72. Oleo gel, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 13-31, caracterizado pelo fato de que € para uso em um método
de tratamento de epidermdlise bolhosa.

73. Método para tratamento de epidermolise bolhosa em
um paciente com necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de
que compreende administrar topicamente a uma area de epidermdlise
bolhosa do paciente a emulsdo, conforme definido em qualquer uma
das reivindicacoes 43-51.

74. Emulsao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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cbes 43-51, caracterizada pelo fato de que € para uso em um método
de tratamento de epidermdlise bolhosa.

75. Método para tratamento de epidermdlise bolhosa em
um paciente com necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de
que compreende administrar topicamente a uma area de epidermdlise
bolhosa do paciente a espuma, conforme definido em qualquer uma
das reivindicagdes 52-60.

76. Espuma, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 52-60, caracterizada pelo fato de que é para uso em um método

de tratamento de epidermdlise bolhosa.
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RESUMO
Patente de Invencido: "EXTRATOS DE CASCA DE VIDOEIRO CON-
TENDO BETULINA E SUA FORMULAGAO".

A presente descricao refere-se a extratos de casca de vido-
eiro, métodos de producao de tais extratos, composi¢des farmacéuti-
cas estaveis contendo tais extratos e métodos de uso de tais extratos.
Os extratos de casca de vidoeiro da presente descrigdo contém triter-

penos, que sao conhecidos por melhorar a cicatrizagcao de feridas.
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