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(67) Resumo: USO DE UM EXTRATO VEGETAL,
COMPOSICOES FAfIMACEUTICAS E USO DESTAS A presente
invencao refere-se ao uso de um extrato vegetal obtido a partir de ao
menos uma planta da familia Anacardiaceae, para a preparagdo de
uma composicdo farmacéutica utilizada como um novo medicamento
fitoterdpico para a profilaxia e/ou tratamento de desordens associadas
ao trato digestivo, e para o alivio dos sintomas associados aestas.
Adicionalmente, ainda no escopo da presente invengdo, as
substancias isoladas do referido extrato também consistemno principio
ativo de composicdes farmacéuticas. Um terceiro objetivo, da presente
invencao, consiste no uso das referidas composicées farmacéuticas na
preparacdo de medicamentos da classe dos fitoterdpicos para a
profilaxia e/ou tratamento de desordens associadas ao trato digestivo,
em diferentes estagios, com posologia e doses diarias.
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USO DE UM EXTRATO VEGETAL,

COMPOSICOES FARMACEUTICAS E USO DESTAS

CAMPO DA INVENGAO
A presente invencdo refere-se ao uso de um extrato
vegetal obtido a partir de ao menos uma planta da familia

Anacardiaceae, em uma composicdo farmacéutica utilizada na

preparagdo de um novo medicamento fitoterdpico.
Adicionalmente, a presente invencgdo ainda compreende
composicdes farmacéuticas compreendendo pelo menos uma

substdncia isolada do referido extrato. Um terceiro objetivo
da presente invencgdo consiste no uso das referidas composigdes
farmacéuticas na preparacdo de medicamentos da classe dos
fitoterdpicos para a profilaxia e/ou tratamento de desordens
associadas ao trato digestivo, em diferentes estdgios, com

posologia e doses did&rias.

TECNICAS RELACIONADAS

As plantas medicinais s&o comprovadas fontes naturais de
produtos que apresentam atividade terapéutica. As plantas
medicinais possuem, em suas composicdes, diferentes compostos
para cura dos mais diferentes males que atingem a saude dos
homens e animais. Ditas plantas, possuem no minimo um
principio ativo responsédvel pelo efeito curativo, além de seu

efeito fitocomplexo.

Contudo, apesar do uso milenar desses vegetals para o
tratamento das enfermidades humanas e animais, eles sdo, na

maioria das vezes, utilizados de modo empirico, ou seja, sem



10

15

20

25

2 / 31

base cientifica, apenas com o embasamento do conhecimento da

sabedoria popular.

Entretanto, devido & caréncia de informacdes cientificas
quanto aos seus usos, sabe-se que tais plantas com
propriedades medicinais podem ser aplicadas de maneira
equivocada, uma vez que muitas delas apresentam principios

téxicos e seu uso indiscriminado pode causar sérios problemas.

Ao longo das ultimas décadas, as ciéncias médicas e
farmacéuticas vém investindo esforgos para comprovar as
propagadas eficédcias das plantas medicinas nos tratamentos de
doencas simples, bem como das doencas mais complexas, como as

provenientes de vArios tipos de cancer.

Na Regido Nordeste do Brasil, a populacdo faz wuso
empirico de plantas medicinais através de chéds, extratos,
emplastros, cinzas e de outras formas de “preparos” para uso

“medicinal”.

No tocante a esse tipo de uso, exemplificamos algumas
plantas e alguns dos seus respectivos usos: Cha de alecrim,
utilizado como calmante e para tratar problemas respiratdrios;
chd ou banho de arruma para cdlicas e problemas oculares; Chéas
e banhos de erva de Santa Maria como vermifugo e para tratar
ferimentos; dentre uma outra infinidade de plantas utilizadas

para fins medicinais.



10

15

20

25

3/ 31

Nesse arsenal de plantas medicinais, encontra-se a
aroeira, ou aroeira-da-praia, como sdo conhecidas popularmente
as plantas da espécie Schinus terebinthifolius Raddi, wvegetal

de médio porte, pertencente a familia Anacardiacea.

De uma maneira geral, o uso popular dessa espécie vegetal
aponta indicios de sua eficdcia no tratamento de doengas

inflamatdérias, infecciosas e nos processos cicatriciais.

Sabe-se que o uso popular da Aroeira consiste basicamente
na selec8do da casca do caule como principal parte da planta

usada em preparacdes caseiras. Tais preparacdes consistem em:

1) chd das cascas, para lavar os locais de cortes e
ferimentos, ajudando na cicatrizacdo;

2) infuso das cascas, administrado por wvia oral, utilizado no
tratamento de inflamacg¢8es, tails como inflamac¢do do utero;

3) emplasto, em que & preparado com a casca fervida, em forma
de “melado”, o qual substitui o gesso em fraturas;

4) casca curtida em um recipiente com Agua, por algumas horas,
em que a solugdo cuada ¢é utilizada em gargarejos para
infec¢gdes de garganta e;

5) pd das cascas raspadas, denominado polvilho, utilizado para

picadas de serpentes.

Como Jj& mencionado, devido ao fato dessas formas de uso
ndo controlado, em gque as quantidades empregadas ndo sdo bem
estabelecidas, as indica¢Bes podem causar, tanto beneficio,

quanto resultados adversos.
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Especificamente, em relacdo a Aroeira, a selecd3o das
folhas, flores, frutos, cascas, cernes e os &6leos essenciais
de S. terebinthifolius para usos como fitoterdpicos, tem sido
matéria de constantes estudos com relacdo as propriedades

toxicoldgicas, farmacoldgicas e quanto aos seus constituintes

quimicos através de extratos etandlicos, aquosos e Odbleos
essenciais.

Nesse sentido, as pesquisas fitogquimicas dos Sleos
essenciais extraidos das folhas de S. terebinthifolius,

mostraram que estdo presentes dezenas de substdncias da classe
dos terpendides - substéncias voldteis que caracterizam o
buqué das fragréncias caracteristicas das flores, frutos e

folhas de S. terebinthifolius.

Os extratos mais polares, alcodlicos e aquosos, obtidos
das cascas do caule contém um expressivo numero de diferentes
classes de substéncias, principalmente de fendis, taninos,

chalconas, terpenos e flavondides.

Entretanto, aqueles com conhecimento na técnica sabem que
nos processos fitoquimicos de extracdo, dependendo do solvente
usado na etapa de extragdo de uma determinada parte de um
vegetal ou, para um mesmo solvente, mudando-se a temperatura
usada no ©processo de extracéo, muda-se completamente a
composicdo dos constituintes quimicos. Mais especificamente, a
concentracdo das substéncias em uma composicdo depende das

condigdes empregadas na etapa de obtencdo dos extratos, de tal
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forma que, o extrato etandlico difere do extrato metandlico e

esse do extrato aquoso.

Na fitogquimica é bem estabelecido que, nesses processos,
junto a essas variantes (solvente e temperatura), o tempo de
extracédo também pode propiciar diferentes produtos de
extracéado, de composic¢des diferentes que, para uso como
medicamento, sdo vitais para proporcionar as atividades
toxicoldégicas e principalmente as propriedades terapéuticas,
objetivos da indicacdo de uso do medicamento.

A literatura revela que o tanino é o constituinte qgquimico
mais pesquisado da espécie vegetal S§. terebinthifolius, devido
a sua alta concentragcdo nas espécies e, ainda, devido as

atividades bioldgicas a ele relacionadas.

Os extratos alcodlicos e aquosos, obtidos a partir dos
frutos de S. terebinthifolius, sd8o0 ricos em substéncias da
classe dos taninos, e apresentam atividades antimicrobianas
diferenciadas, devido em parte as diferentes concentracdes dos

seus constituintes.

Os extratos aquosos das cascas do caule, além dessas
propriedades, apresentam propriedades antiinflamatdrias e
cicatrizantes em diferentes modelos laboratoriails de avaliacédo
farmacoldédgica, tals como: feridas, queimaduras e uUlceras. O
principio ativo da casca € usado como hemostédtico, febrifugo,

depurativo, além de atuar na cicatrizacd3o de feridas,
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tratamento de leucorreias e em Dbochechos para aftas e

gengivites.

Em relacdo ao estado da técnica, a atividade cicatrizante
é descrita no documento PI0605952-0. Referido documento
descreve um cicatrizante biofdrmaco para feridas de pacientes
diabéticos, ou nao; em micoses, unheiros, assaduras,
queimaduras etc. E um produto & base de plantas brasileiras
contendo extrato de quatro plantas (Schinus terebinthifolius
Raddi, Physalis angulata Linné, Cereus hildemanianus Shucus, e

Anadenanthera colubrina Benth) .

A terebinthona, e outras diversas substéncias presentes
no extrato de S. terebinthifolius, também apresentam atividade
antimicrobiana, a exemplo dos &cidos hidroximasticadiendico,

terebinthifdélico e ursdlico.

A atividadde antimicrobiana da terebinthona ja& fol na

técnica demonstrada, in vitro, contra Klebsiella pneumoniae,

Alcaligenes faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Leuconostoc
cremoris, Enterobacter aerogenes, Proteus vulgaris,
Clostridium sporogenes, Acinetobacter calcoacetica,

Escherichia coli, Beneckea natriegens, Citrobacter freundii,
Serratia marcescens, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus

e vidrias espécies de fungos (Aspergillus).

O decocto das cascas do caule de aroeira-da-praia tem
sido tradicionalmente wutilizado para tratar cexvicites e

corrimento genital. Maltiplos mecanismos de ac¢do ja foram
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descritos para acdo desse extrato, demonstrando-se atividade
anti-inflamatdéria ndo esteroidal, decorrente da inibicdo
competitiva especifica da fosfolipase A2, cujos principios
ativos s8o atribuidos a dois de seus componentes, o schinol e

o &cido masticadiendico.

No documento PI 9905205-9, encontra-se descrito o uso do
extrato aquoso da aroeira na preparacdo de composigdes
farmacéuticas na forma de tinturas e emulsdes (pomadas, cremes
ou géis) para o tratamento de inflamac¢des do trato wvaginal.
Referido extrato pode ser utilizado na composicédo
farmacéutica, tanto na sua forma pura, natural, como

associados a outras formas sintetizadas.

Todavia, poxr todos os ensinamentos oriundos do
conhecimento popular, ainda gque somados aos resultados das
pesquisas farmacoldgicas e microbioldgicas obtidas atualmente,
nota-se que a técnica carece de um medicamento fitoterdpico
com acdo eficiente contra os sintomas dispépticos, incdmodos

que acometem o trato digestivo.

Os incdmodos do trato digestivo compreendem patologias de
elevada prevaléncia na populacdo mundial, tendo como principal
agente etioldgico a bactéria Helicobacter pylori. Estima-se
que cerca de 60 - 70% da populacdo mundial sejam portadores
dessa bactéria e apresentem doenca gastroduodenal em

atividade.
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Atualmente, o mercado farmacéutico mundial dispde de

medicamentos sintéticos com agdo anti-H. pylori, a exemplo dos

antibidéticos amoxicilina e claritromicina, associados aos
inibidores de Dbomba de prdtons, com potenciais efeitos
adversos.

No tratamento das queixas relacionadas a ulcera péptica,
gastrites e gastropatias e duodenites, habitualmente
utiliza-se inibidores da bomba de prdtons, tendo como
protdtipo o principio ativo Omeprazol, farmaco sintético de

referéncia.

Numa segunda opgdo de medicamento para alivio e
tratamento dos incdmodos do trato digestivo, a técnica
compreende o uso de blogqueadores do receptor H-2 da histamina,
a exemplo da ranitidina e cimetidina. Entretanto, esses
farmacos possuem potenciais efeitos adversos para os

pacientes.

No intuito de prover a técnica com uma alternativa no
tratamento das lesBes da mucosa gdéstrica, um medicamento
fitoterdpico, alternativa terapéutica de baixo custo e assim
acessivel a populacdo, foi desenvolvido a partir do extrato
hidroalcodlico da Aroceira, com indicagdo de uso especifico
para o tratamento de desordens do trato digestivo, tais como:
Ulcera péptica, gastrites, gastropatias e duodenites. Fol

desenvolvida, assim, a presente invencdo.
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SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se ao uso de um extrato
vegetal obtido a partir de ao menos uma planta da familia
Anacardiaceae, em uma composicdoc farmacéutica utilizada na
preparacdo de um novo medicamento fitoterdpico para profilaxia
e/ou tratamento de desordens associadas ao trato digestivo.
Preferencialmente, a espécie vegetal da familia das
Anacardiaceae pode ser selecionada dentre as espécies do
género Schinus. Ainda mals preferencialmente, a espécie
vegetal selecionada para extracdo é a Schinus
terebinthifolius. O referido extrato bruto hidroalcodlico de
Schinus terebinthifolius é utilizado como principio ativo de
uma composicdo farmacéutica para tratar as desordens do trato
digestivo. Adicionalmente, ainda no escopo da presente
invencdo, as substéncias isoladas do referido extrato de
Schinus terebinthifolius, também consistem no principio ativo
de composicdes farmacéuticas ora objetos da presente invencdo.
Um terceiro objetivo, da presente invencdo, consiste no uso
das referidas composicgdes farmacéuticas na preparacdo de
medicamentos da classe dos fitoterdpicos para a profilaxia
e/ou tratamento de desordens associadas ao trato digestivo, em

diferentes estdgios, com posologia e doses diarias.

BREVE DESCRI c;ﬁo DAS FIGURAS:
A FIGURA 1 mostra um c¢romatograma (HPLC) do extrato
hidroalcodlico das cascas do caule de Schinus terebinthifolius

nas condig¢des especificadas na Tabela 1.
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A FIGURA 2 mostra wum cromatograma (HPLC) do extrato
hidroalcodélico das cascas do caule de Schinus terebinthifolius

obtido nas condic¢des especificadas na Tabela 2.

A FIGURA 3 mostra um cromatograma (HPLC) do extrato
hidroalcodlico das cascas do caule de Schinus terebinthifolius

nas condicgdes especificadas na Tabela 3.

A FIGURA 4 mostra um cromatograma (HPLC) do extrato
hidroalcodlico das cascas do caule de Schinus terebinthifolius
apresentando pico em Tr 8,32min nas condi¢des cromatogrdaficas

apresentadas na Tabela 4 (Detector UV/VIS 254 nm).

A FIGURA 5 mostra um cromatograma (HPLC) do extrato
hidroalcodlico das cascas do caule de Schinus terebinthifolius
apresentando pico em Tr 8,32min nas condi¢des cromatogrdaficas

apresentadas na Tabela 5 (Detector UV/VIS 280 nm).

A FIGURA 6 mostra graficamente a distribuic¢do da melhora
dos achados na 22 EDA nos pacientes tratados com aroeira em
relagdo ao Omeprazol. A parte clara do grafico mostra a
relacdo dos pacientes sem gastrite na 22 EDA, enquanto gue a
parte escura do grafico mostra a relagdo de pacientes com

gastrite na 22 EDA.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO
A presente invengdo refere-se ao uso de um extrato

vegetal obtido a partir de plantas da familia Anacardiaceae,
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em uma composicdo farmacéutica utilizada na preparacdo de um

novo medicamento fitoterdpico.

Mais especificamente, o extrato vegetal ¢é obtido pela
reacdo de extracdo conduzida com solventes polares orgénicos e
adgua.

Preferencialmente, a espécie vegetal da familia das
Anacardiaceae pode ser selecionada dentre as espécies do
género Schinus ou do género Myracrodruon, atualmente conhecido

pelos botédnicos como Astronium.

Mais particularmente, referidas espécies vegetais podem
ser selecionadas dentre as espécies Schinus andinus, Schinus
angustifolius, Schinus antiarthriticus, Schinus areira,
Schinus bituminosus, Schinus bonplandianus, Schinus

brasiliensis, Schinus bumelioides, Schinus cabrerae, Schinus

chebataroffi, Schinus chichita, Schinus crenatus, Schinus
dentatus, Schinus dependens, Schinus discolor, Schinus
diversifolius, Schinus engleri, Schinus fagara, Schinus

fasciculatus, Schinus ferox, Schinus gracilipes, Schinus
huigan, Schinus huygan, Schinus 1indicus, Schinus johnstonii,
Schinus kauselii, Schinus latifolius, Schinus lentiscifolius,
Schinus leucocarpus, Schinus limonia, Shinus longifolius,
Schinus marchandii, Schinus maurioides, Schinus mellisii,
Schinus meyeri, Schinus microphyllus, Schinus molle, Schinus
molleocides, Schinus Montanus, Schinus mucronulatus, Schinus
myricoides, Schinus myrtifolius, Schinus occidentalis, Schinus
odonellii, Schinus paraguariensis, Schinus patagonicus,

Schinus pearcei, Schinus piliferus, Schinus polygamus, Schinus
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praecox, Schinus pubescens, Schinus ramboi, Schinus resinosus,
Schinus rhoifolius, Schinus roigii, Schinus sinuatus, Schinus
spinosus, Schinus tenuifolius, Schinus terebinthifolius,
Schinus ternifolia, Schinus tomentosa, Schinus tragodes,
Schinus velutinus, Schinus venturii e Schinus weinmannifolius.
Ainda, a espécie vegetal da familia das Anacardiaceae,
pode ainda ser selecionada dentre a espécie Astronium
urundeuva (Myracrodruon urundeuva), Astronium graveolens e
Astronium Juglandifolium. Especificamente para a presente
invencdo, a espécie que ora também pode ser preferencialmente
utilizada é& a Astronium urundeuva conhecida popularmente
também como aroeira-do-campo e aroeira-da-serra ou aroeira do

sertdo.

Mais especificamente, para a presente concretizacdo, a
espécie de Schinus selecionada para ser utilizada para

extracdo do referido extrato é a Schinus terebinthifolius.

Referida espécie possul diversos sindnimos, tais como:
Schinus mole Lineu, Schinus aroeira Mole e Schinus mucromulata
Mart, é popularmente também conhecida como Aroeira da Praia,
Aroeira do Parand, Aroceira Pimenteira, Aroeira Mansa e Aroeira

Vermelha. A denominacdo depende da regido que & encontrada.

Devido ao efeito citoprotetor géstrico das substéncias
ativas do extrato seco de Schinus terebinthifolius Raddi é
possivel, por meio da presente invencdo, agregar a técnica
atualmente conhecida, mais uma possibilidade de wuso desse

extrato.
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0 extrato seco de Schinus terebinthifolius Raddi possui,
dentre os seus constituintes, substincias biflavondides, ou
seja, dimeros precursores dos taninos. Tais substéncias
apresentam elevada acdo anti-inflamatdéria e sdo as substéncias
responsdveis pelos efeitos do medicamento fitoterdpico ora

desenvolvido.

Para a presente invencdo, o extrato Dbruto de Schinus

terebinthifolius Raddi é obtido por meio de novos processos

tecnoldgicos, a partir de partes especificas da espécie
vegetal, tais como, as cascas do caule, de maneira a
possibilitar wum maior rendimento do produto obtido. Cabe
ressaltar que, embora as <cascas do caule sejam fontes

preferenciais, pode, ainda, o referido extrato ser extraido de
outras partes da planta, tais como, as folhas, flores, frutos

etc.

Para o processo de extracdo ora descrito, utiliza-se como
solvente de extracdo, uma substéncia orgénica em proporcdes
definidas. Para a presente invencdo, o solvente orgénico
utilizado é selecionado dentre os derivados de hidrocarbonetos
com hidroxilas em seus radicais, tais como, &lcool anidro,

etanol, metanol, dentre outros.

Mais especificamente, para a presente invencéao, o
solvente orgénico utilizado foi A&lcool etilico. Entretanto,
aqueles com conhecimento na técnica podem prever o uso de

qualguer outro solvente orgénico com caracteristicas
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semelhantes ao Alcool etilico como solvente de extracdo para a

presente invencédo.

O referido processo de extracdo é conduzido ainda com o
auxilio de &gua destilada e sob o controle dos paré@metros de
reacdo, tais como uso do solvente, temperatura e tempo de
desenvolvimento da reacdo, bem como, e} processo de

estabilidade empregado na etapa de secagem do processo.

Para a presente concretizacdo, a temperatura de reacdo é

mantida entre a faixa de cerca de 50 °C a cerca de 100 <C,

durante um periodo de desenvolvimento da reacdo de
aproximadamente 20 a 50 minutos. Para a presente
concretizacéo, a temperatura de reacdo foi mantida
preferencialmente em aproximadamente 80 °C. Mais
especificamente, a temperatura de reacao foi mantida

preferencialmente em aproximadamente 702 durante um periodo de
cerca de 30 minutos e o procedimento selecionado para a etapa
de secagem do extrato j& obtido foi o spray-dry, uma vez que
este promove uma minima degradacdo do extrato, de maneira a
garantir a estabilidade e as concentracgdes dos constituintes

quimicos naturais do extrato.

Esses procedimentos propiciam a obtencd3o de um extrato
com composicdo controlada, necessaria para estabelecer a
propriedade terapéutica do fitoterdpico indicado para as
desordens associadas ao trato digestivo, que causam lesdes na

mucosa gastrica, tais como, Ulcera péptica, gastrites,
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gastropatias, doenca ulcerosa péptica e duodenites em

diferentes estdgios.

Adicionalmente, para o) processo de extragdo ora
desenvolvido pela presente invencdo, a etapa de secagem do
extrato pode ainda ser realizada por meio da técnica de
liofilizacdo, ou ainda, por meio de qualgquer outro método de
conhecimento daqueles com habilidade na técnica, dgque possa
controlar o processo, evitando a decomposic¢do ou oxidacdo dos

constituintes presentes no referido extrato vegetal.

0 extrato hidroalcodlico de Schinus terebinthifolius,
obtido pelo processo de extragcdo controlado ora descrito,
consiste no principio ativo de uma composigdo farmacéutica

objeto da presente concretizacdo.

Adicionalmente, ainda no escopo da presente invencdo,
est8o as substéncias isoladas do referido extrato bruto de
Schinus, preferencialmente de Schinus terebinthifolius, as
quais também consistem em principios ativos de composicgdes

farmacéuticas da presente invencé&o.

Para a purificacdo e o isolamento do marcador analitico
do extrato hidroalcoélico das cascas de Schinus
terebinthifolius utilizou-se também a Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia Preparativa (HPLC-P) com colunas de fase
reversa C18 e solventes de grau analitico. Para sua
identificacédo estrutural foram utilizadas técnicas

espectroscdpicas de Ultravioleta/vVisivel (Uv/vVIs),
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Infravermelho (IV) e RMN ‘H e '’C (CD;0D) e Espectrometria de

Massa (EM) e EM-EM.

Na presente invencdo, o marcador majoritdrio identificado
foi o Acido Galico, um dos principais constituintes
majoritarios do extrato Dbruto de Schinus terebinthifolius e
que, isoladamente, melhor apresenta atividade terapéutica em
relacdo as desordens do trato digestivo, gquando associado com

tanino.

Especificamente para a presente concretizacdo, o perfil
cromatografico do referido extrato foli estabelecido por meio
de pesquisa fitoguimica, conforme dados apresentados nas

Tabelas abaixo:

TABELA 1 - Dados das condig¢des cromatograficas de andlises do
perfil analitico do extrato hidrocalcodlico das cascas do caule

de Schinus terebinthifolius.

Amostra Ext. Hid. Aroeira / Lote
Coluna analitica c18
Solvente MeOH:H,0 - Gradiente 5% - 100% B por 45 min
vazdo 1,5mL / min
vinj egéo 20 11L
Detector (UV) 254nm
TABELA 2 - Dados das condig¢des cromatograficas de andlises do

perfil analitico do extrato hidroalcodlico das cascas do caule

de Schinus terebinthifolius.

Amostra Ext. Hid. Aroeira — INFAN / Lote

Coluna analitica Cl18

Solvente MeOH:H,0 - Gradiente 5% - 100% B por 45 min
Vazido 2,5mL / min

V:i.nj egéo 20 l-lL

Detectoxr (UV) 254nm
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TABELA 3 - Dados das condigdes cromatograficas de andlises do
perfil analitico do extrato hidroalcodlico das cascas do caule

de Schinus terebinthifolius.

Amostra Ext. Hid. Aroceira - INFAN / Lote
Coluna analitica Cc18
Solvente ACN:H,O0 Gradiente 5% - 100% B por 60 min
Vazdo 2,0 mL / min
v:i.n:i agdo 2 O}J.L
Detector (UV) 254nm
5 TABELA 4 ~ Dados das condigdes cromatograficas de andlises da

pureza do pico cromatografico do extrato hidroalcodlico das

cascas do caule de Schinus terebinthifolius.

Amostra Ext. Hid. Aroeira — INFAN / Lote

Coluna analitica Syneri 4u Hydro-RP 80 A.
250x4 , 6mm

Solvente Bomba A: H,O:HCOOH (99,9 : 0,1)

Bomba B: MeOH
Solvente de eluigdo 10% a 25 % de MeOH em 25 min

Vazdo 1,0 mL / min
vi.n:i aegdo 5 ’ OLlL
Detector (UV/VIS) 254nm

TABELA 5 - Dados das condigdes cromatograficas de andlises da
10 pureza do pico cromatografico do extrato hidroalcodlico das

cascas do caule de Schinus terebinthifolius.

Amostra Ext. Hid. Aroeira - INFAN / Lote
Coluna analitica Syneri 4u Hydro-RP 80 A.
250x4, 6mm
Solvente Bomba A: H,;O:HCOOH (99,9 : 0,1)
Bomba B: MeOH
Solvente de eluigdo 10% a 25 % de MeOH em 25 min
Vazdo 1,0 mL / min
vin:iecio 5 ’ OuL
Detector (UV/VIS) 280nm

A composicdo farmacéutica, ora descrita, compreende uma

quantidade farmacologicamente ativa do extrato hidroalcodlico,
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ora obtido, e pelo menos um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

Adicionalmente, uma segunda composicdo farmacéutica, ora
também objeto da presente concretizacéo, compreende uma
quantidade farmacologicamente ativa de pelo menos uma
substdncia isolada do extrato Dbruto hidroalcodlico, ora
obtido, e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
Mais especificamente, para a presente concretizagdo, uma das
possiveis composigBes farmacéuticas obtidas compreende uma
quantidade farmacologicamente ativa de &cido gdlico e um

veiculo farmaceuticamente eficaz.

Para a presente concretizacdo sdo selecionadas, dentre os

veiculos farmaceuticamente aceitéaveis, as substéncias
excipientes n8o téxicas e 1inativas, tais como substéncias
diluentes, molhantes, corantes, adsorventes, aglutinantes,
desintegrantes, tampbes, edulcorantes, lubrificantes,

moduladores de dissolucdo e promotores de fluxo, wutilizadas
para a modulacdo da Dbiodisponibilidade e maior producdo

fabril.

Mais especificamente, os excipientes do grupo dos
diluentes podem ser selecionados dentre os diluentes soluveis
e o0s insoltuveis, particularmente, lactose, sacarose, manitol e
derivados; lactitiol, amido, celulose microcristalina; o
fosfato de cdédlcio, ou ainda, gqualquer outra substéncia com

caracteristicas semelhantes as acima descritas.
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Os excipientes do grupo dos adsorventes sd8o utilizados
para fixar os produtos voldteis e absorver a &dgua. Protegem os
fdrmacos higroscdpicos ou hidrolisdveis e podem ser
selecionados dentre as substéncias derivadas de silica, ou
ainda, qualgquer outra substéncia com caracteristicas

semelhantes as acima descritas.

Mais especificamente, os aglutinantes s8c selecionados
dentre o grupo dos acglcares, tais como a sacarose, a glicose,
a lactose, ou ainda, PVP, pasta de amida e alguns

polissacarideos, como a acdacia e a goma ardbica.

O uso dos excipientes do grupo dos desintegrantes visa
acelerar a desagregacdo da forma farmacéutica, ora comprimido,
em Agua. Para a presente invencdo, podem ser selecionados,
dentre amido, lactose, croscarmelose sdédica, derivados de

acucares, talis como manitol, isomatol, sorbitol entre outros.

Mais especificamente, os excipilentes do grupo dos
lubrificantes que podem ser utilizados, s8o selecionados
dentre estearatos de MG e Ca, polietileno glicol (PEG), talco
e aerosil, ou ainda, qualquer outra substéncia com

caracteristicas semelhantes as substéncias acima descritas.

Mais especificamente, os excipientes do grupo dos
molhantes que podem ser utilizados sdo selecionados, dentre os
tensoativos, tais como lauril sulfato, tween, ou ainda,
qualguer outra substlncia com caracteristicas semelhantes as

substéncias acima descritas.
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Mais especificamente, o0s excipientes do grupo dos tampdes
que podem ser utilizados, sdo selecionados dentre carbonato de
magnésio, fosfatos alcalinos e carbonatos de cdlcio e sdédio
ou, ainda, qualguer outra substéncia <com caracteristicas

semelhantes as substé8ncias acima descritas.

Os edulcorantes sdo selecionados dentre os aglcares e
seus derivados, a sacarina sdédica e o aspartame. Visam agregar
sabor a forma farmacéutica oral, tais como comprimidos

sublinguais e bucais.

Cabe salientar que a presente invencdo ndo estd limitada
as substéncias acima descritas. Uma pessoa com conhecimento na
técnica é capaz de substituir qualquer uma das substéncias,
acima descritas, por outra subst@ncia equivalente, desde que
essa substéncia apresente caracteristicas funcionais

semelhantes aquela que vai substituir.

Para uma concretizacdo preferida da presente invencéao,
referida composicdo farmacéutica compreende uma mistura do
extrato hidroalcodlico nas proporcdes de etanol:dgua 50:50 a
95:05. Entretanto, a proporcdo etanol:dgua preferencialmente
utilizada é de 75:25. Mais preferencialmente, a proporgdo

etanol:dgua utilizada é de 60:40.

Para a presente concretizacdo, as referidas composigles
sdo utilizadas na preparacdo de medicamentos para profilaxia

e/ou tratamento de desordens associadas ao trato digestivo.
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Entende-se por desordens do trato digestivo: Ulcera
péptica, gastrites, gastropatias, duodenites, inflamacdes

causadas por H. pylori, dentre outras.

Mais particularmente, o uso dos referidos medicamentos é
feito por meioco da wvia oral e as suas formas farmacéuticas
aceitdveis sdo: comprimidos, pilulas, cépsulas, solugdes ou

suspensdes.

Para uma concretizacdo preferida da presente invencdo, as
referidas composicdes farmacéuticas encontram-se sob a forma
de comprimido. Os referidos comprimidos podem, ou ndo, ser

revestidos.

No caso do comprimido ser revestido, tal revestimento é
promovido preferencialmente por um polimero a base de
celulose. Preferencialmente, mas ndo se limitando a essa

opgdo, para a presente invencdo, foi utilizada a celulose

microcristalina como revestimento, devido as suas
caracteristicas multifuncionais. Especificamente, para a
presente invencdo o referido comprimido compreende, pelo

menos, uma camada de revestimento.

Para uma concretizacdo preferida da presente invencédo,
cada comprimido compreende uma concentracédo total de
233,60 mg, consistindo no extrato de S. terebinthifolius
(8,207 ml), celulose microcristalina, croscamelose sdédica e

estearato de magnésio.
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Para uma outra concretizacgdo preferida da presente
invencd8o, cada comprimido compreende uma concentracdo total de
233,60 mg, consistindo de cerca de 1,60 mg de &cido géalico,
celulose microcristalina, croscamelose sdédica e estearato de

magnésio.

Referido comprimido ¢é caracteristicamente identificado
por ser revestido, possuir um formato bicdncavo, ovalado, sem

sulco e de coloracgdo avermelhada.

Cabe salientar dque, tais caracteristicas, bem como os
excipientes contidos no referido comprimido, sdo usuais
agqueles com conhecimento na técnica e, portanto, nédo

caracterizam aspectos limitantes da presente invencdo.

As propriedades farmacoldgicas do referido comprimido
podem ser preservadas durante um periodo de cerca de 24 meses,
quando armazenados sob o abrigo de 1luz e umidade, a uma
temperatura variante entre cerca de 15 e 30 ©°C. Paré@metros

esses que caracterizam condicdes adequadas de armazenamento.

Um terceiro objetivo da presente invencdo consiste no uso
das referidas composicBes farmacéuticas na preparacdo de
medicamentos da classe dos fitoterdpicos para a profilaxia
e/ou tratamento de desordens associadas ao trato digestivo,
tais como, Ulcera péptica, gastrites, gastropatias e
duodenites, em diferentes estdgios, com posologia e doses

didrias.
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O objetivo do tratamento ¢é melhorar a qualidade de wvida
dos pacientes, proporcionando radpido alivio dos sintomas e
reduzindo dano tecidual na mucosa. Portanto, cabe ressaltar
gque a eficdcia do tratamento em gastrites consiste no
potencial alivio completo dos sintomas, especialmente, os
sintomas comuns, como dor epigastrica, azia, ndusea e

saciedade precoce, tdo presentes nesse grupo de doengas.

O referido uso dos medicamentos descritos pela presente
invencdo é indicado aos pacientes na gquantidade de cerca de 1
a 4 comprimidos por dia. Mails particularmente, a dose didria

indicada é de 1 a 2 comprimidos por dia.

Para uma concretizacdo preferida da presente invencéo,
cada comprimido do medicamento, ora desenvolvido a partir do
extrato de S. terebinthifolius, compreende aproximadamente de
6,00 mIL: a aproximadamente 10,00 mL do zreferido extrato
hidroalcodlico. Mais especificamente, referido medicamento
compreende aproximadamente de 7,00 mL a aproximadamente
9,00 mL do referido extrato hidroalcodlico. Mais
particularmente, para uma concretizacdo preferida da invencgédo,
o referido medicamento compreende aproximadamente 8,207 mL do

referido extrato hidroalcodlico S. terebinthifolius.

Para uma concretizacdo preferida da presente invencédo,
pode-se considerar que a proporg¢do de &cido gdlico no extrato
de S. terebinthifolius é de cerca de 0,05 mg/mL a cerca de

0,5 mg/mL. Mais especificamente, pode-se considerar que a
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proporcdo de A&cido gdlico no extrato de S. terebinthifolius é
de cerca de 0,1 mg/mL a cerca de 0,4 mg/mL. Ainda mais,
particularmente, pode-se considerar que a proporcdo de acido
gédlico no extrato de S. terebinthifolius é de aproximadamente

0,2 mg/mL.

Para uma outra concretizacdo preferida da presente
invencdo, cada comprimido do medicamento, ora desenvolvido a
partir do 4&cido gdlico isolado do extrato de uma planta da
familia Anacardiaceae, particularmente da S. terebinthifolius,
compreende aproximadamente entre 0,01 a 5,0 mg/mL de &cido
gdlico. Mais especificamente, cada comprimido do medicamento
compreende de aproximadamente entre 1,0 a 2,0 mg/mL de &cido
galico. Mais especificamente, o) comprimido da presente

invencdo compreende aproximadamente 1,6 mg/mL de Acido gd&lico.

Para que a invencdo possa ser melhor compreendida, a
seguir serd detalhada sob a forma de exemplos. Entretanto, os
exemplos aqui descritos possuem cardter puramente ilustrativo,

ndo se tornando formas limitativas da invencdo.

Exemplo 1l: Selegdo dos pacientes

Para a avaliac8o da eficdcia do extrato hidroalcdolico de
S. terebinthifolius sob a forma de um medicamento, 72
pacientes voluntdrios, de ambos o0s sexos, com diagndéstico de
gastrite, foram selecionados. AS caracteristicas
antropomorfométricas, como idade, peso e altura foram
similares. Os critérios de inclus8o dos pacientes na amostra

foram idade entre 16 e 80 anos (a média de idade foi de 40
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anos), diagnéstico de gastrite, confirmado por endoscopia
digestiva alta e exame anatomopatoldégico, e consentimento pds-
esclarecimento para participar do estudo. Foram excluidos os
pacientes que estavam em tratamento com inibidor da bomba de
prétons, anti-inflamatdédrios ndo-esterdides, Dblogqueadores do
receptor H, e/ou antidcidos, durante o més anterior ao inicio

do estudo.

Os pacientes incluidos na amostra realizaram dois exames
de endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsia e pesquisa para
Helicobacter pylori. A primeira feita anteriormente ao
tratamento, e a segunda, apds quatro semanas (28 dias) do uso

da medicacéo.

A amostra foi dividida ao acaso, em dois grupos:

Grupo I - 38 pacientes que utilizaram o medicamento a
base de Aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi) ;

Grupo II - 34 pacientes que utilizaram o medicamento
omeprazol (grupo controle).

O protocolo de administracdo dos medicamentos compreendeu:
ingestdo de 1 (um) comprimido a base de Aroeira (cerca de
233,60 mg); duas vezes ao dia, durante quatro semanas (28
dias), ou a ingestdo de Omeprazol 20 mg, duas vezes ao dia

durante o mesmo periodo.

A classificacdo com gradagdes e intensidade das gastrites

foi baseada no Sistema de Sidney.
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Exemplo 2: Método de analise dos resultados

Para andlise dos dados, foram utilizados os programas
EpiInfo v.3.5.1 e o Microsoft Excel 2007. Por se tratarem de
varidvels categdricas foram avaliadas as Razdes de Risco e de
Chance, e verificadas as significlncias através do teste de
Qui-quadrado bruto ou com correc¢do de Yates, quando aplicavel,
e alternativamente o teste exato de Fisher, quando indicado.
Também foi utilizado o teste z para comparacdo de proporg¢des,
quando as frequéncias esperadas foram maiores ou iguais a 5.
Os intervalos de confiang¢a foram calculados para 95% de

confianca, sendo significativas as diferencas menores que 5%.

Resultados

Os resultados foram obtidos por meio de um guestiondrio
respondido por cada paciente, sob superviséo de um

profissional especializado.

Na andlise do gquestiondrio, a que o0s pacientes foram
submetidos antes e depois do tratamento, verificou-se gue
agqueles tratados com Aroeira apresentaram uma melhora
percentual da ndusea, da azia e da dor epigadstrica superior,

quando comparados aos tratados com Omeprazol.

Em relagc8o ao desconforto abdominal aliviado com as
refeicdes, as duas drogas, Aroeira e Omeprazol, foram

equivalentes (Tabela 6).
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De acordo com a andlise estatistica, ndo houve diferenca
significativa (ao nivel de 5%) na proporcdo de pacientes due

perceberam melhora com o uso dos medicamentos.

Na comparacdo dos resultados obtidos, verificou-se que a
proporc¢do de pacientes tratados com Aroeira, que relatou
reducdo na sensacdo de nausea, azia e dor epigastrica foi,
respectivamente, de 1,2; 1,1 e 1,2 vezes maior que os tratados

com Omeprazol.
Finalmente, quanto ao desconforto abdominal aliviado com
as refeicBes, ndo se verificou diferenca nas proporcdes dos

dois grupos.

Tabela 6 - Percentual de melhora nos sintomas apdés o tratamento

Tipo de tratamento Estatistica
Varidvel de estudo Aroeira Omeprazol Teste Significéncia
z

Nausea 86,40 72,20 1,112 0,13299
Azia 79,40 71,40 0,77 0,22083
Dor epigdstrica com 84,40 72,70 1,04 0,14819
frequéncia

Desconforto abdominal 85,70 85,70 0,00 0,50000
aliviado com as refeigdes

Comparando-se as endoscopias digestivas altas (EDA)

realizadas antes e depois do tratamento, observou-se que 5,3%
(0,6<IC<17,7) dos pacientes tratados com Aroeira apresentaram
desaparecimento da lesdo mucosa endoscdpica na 22 endoscopia.

Porédm nd8o h& diferenca estatistica significativa com o
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resultado atingido pelo grupo tratado com Omeprazol, conforme

mostra a Figura 6 e a Tabela 7.

Quando analisada a melhora dos sintomas associados a
gastrite, apds o tratamento, n&oc houve diferenca significativa
entre os pacientes submetidos aos dois tratamentos, com um

nivel de 5% de confianca, conforme mostra a Tabela 7.

Com relac3o ao percentual de erradicacdo do H.pylori, apds
o tratamento com os dois medicamentos, percebe-se que, O0sS
pacientes tratados com Aroeira apresentam um percentual de
cura maior qgue os tratados com Omeprazol (17,1% contra 9,4%,
respectivamente) .

Quanto & intensidade da gastrite, verificou-se que 64,3%
dos pacientes tratados com Aroeira, diagnosticados
inicialmente com gastrite moderada, apresentaram significativa
melhora, sendo esse percentual 2,3 vezes maior que os tratados

com Omeprazol.

Por outro lado, 35% dos pacientes que tiveram diagndstico
inicial de gastrite leve ou discreta, tratados com Aroeira,
evoluiram para gastrite moderada, enquanto que 45,5% dos
tratados com Omeprazol apresentaram essa mesma evolucgdo
negativa, conforme mostra a Tabela 9, podendo-se atribuir a
diferenca entre os resultados ao acaso. Também n3doc houve
evidéncia de associac8o entre as duas terapias e a evolucgdo da

intensidade da gastrite, apds o tratamento.
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Resultados dos pacientes tratados com Aroeira e

Omeprazol, que apresentaram gastrite apds o tratamento

Resultados do exame

Presente

Ausente

Risco

Relativo

IC 95%

Estatistica

Significéancia

Aroeira

Omeprazol

36 94,74

34 100

2 5,26

X 2

1,82

0,1779

Aroeira

Omeprazol

29 82,86

29 90,63

6 17,14

3 9,38

0,35167313

Tabela 8:

Tratamento

Resultados dos pacientes

tratados com Aroeira e

Omeprazol que apresentaram H.pylori positivo apds o tratamento

Resultados do exame

Presente

Ausente

Risco

Relativo

IC 95%

Estatistica

Significéncia

Aroeira

Omeprazol

29

82,86

29 90,63

6 17,14

3 9,38

0,35167313
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Tabela 9: Comparativo dos niveis de intensidade da gastrite

através do exame histopatoldgico, antes e depois do tratamento

Intensidade depois do
Intensidade X2
Tratamento OR
antes do p-valor
Leve/Discreta Moderada IC 95%
tratamento
e % N2 %

e RESRITE R A Wi B i R S R

Aroeira 13 65,00 7 35,00 1,55 0,48
Omeprazol 12 54,50 10 45,50 0,45<0OR<5,37 0,49058

Aroeira 9 64,29 4 30,77 6,00 4,20
Omeprazol 3 27,30 8 72,70 1,02<0R<35,37 0, 04053

Uma vez analisados todos os resultados apresentados, fica
evidente que a Aroeira, ou seja, o medicamento a base de
Aroeira melhorou os sintomas associados a gastrite de forma
significativa e de modo percentualmente mais eficaz que o

Omeprazol, usado como medicamento de referéncia nesses casos.

Fol observado dque pacientes portadores de gastrite
crbnica, com lesdo mucosa e sintomas dispépticos associados,
responderam mais favoravelmente ao tratamento com Aroeira oral
que ao Omeprazol, administrado como o controle, nas doses

terapéuticas de 20mg, duas vezes ao dia.

Os dados deste ensaio clinico também apontam para uma

provavel acdo anti H. pylori da Aroeira.
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Quanto a intensidade da gastrite, utilizando-se a
classificacdo de Sidney, 64,3% dos pacientes tratados com
Aroeira, diagnosticados inicialmente com “gastrite moderada”,
apresentaram significativa melhora, sendo esse percentual 2,3

vezes maior que os tratados com Omeprazol.
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REIVINDICAGOES
1. Uso de um extrato vegetal obtido a partir de ao
menos uma planta da familia Anacardiaceae caracterizado
pelo fato do extrato bruto ser utilizado na preparacgdo de
um medicamento fitoterdpico para a profilaxia e/ou

tratamento de desordens associadas ao trato digestivo.

2. Uso de um extrato vegetal, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por possuilr atividade sob
as les®es da mucosa gastrica, tais como, Ulcera péptica,
gastrites, gastropatias, doenca ulcerosa péptica,
inflamacdes causadas por H. pylori e duodenites em

diferentes estdgios.

3. Uso de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por a espécie vegetal ser selecionada
dentre as espécies do género Schinus ou do género

Astronium.

4. Uso de acordo com a reivindicacgédo 3,
caracterizado pelo fato das espécies vegetais serem
selecionadas dentre Schinus andinus, Schinus
angustifolius, Schinus antiarthriticus, Schinus areira,
Schinus bituminosus, Schinus bonplandianus, Schinus
brasiliensis, Schinus bumelioides, Schinus cabrerae,
Schinus chebataroffi, Schinus chichita, Schinus crenatus,
Schinus dentatus, Schinus dependens, Schinus discolor,
Schinus diversifolius, Schinus engleri, Schinus fagara,

Schinus fasciculatus, Schinus ferox, Schinus gracilipes,
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Schinus huigan, Schinus huygan, Schinus indicus, Schinus

johnstonii, Schinus kauselii, Schinus latifolius, Schinus

lentiscifolius, Schinus 1leucocarpus, Schinus limonia,
Shinus longifolius, Schinus marchandii, Schinus
maurioides, Schinus mellisii, Schinus meyeri, Schinus

microphyllus, Schinus molle, Schinus molleoides, Schinus
Montanus, Schinus mucronulatus, Schinus myricoides,
Schinus myrtifolius, Schinus occidentalis, Schinus
odonellii, Schinus paraguariensis, Schinus patagonicus,
Schinus pearcei, Schinus piliferus, Schinus polygamus,
Schinus praecox, Schinus pubescens, Schinus ramboi,
Schinus resinosus, Schinus rhoifolius, Schinus roigii,
Schinus sinuatus, Schinus spinosus, Schinus tenuifolius,
Schinus terebinthifolius, Schinus ternifolia, Schinus
tomentosa, Schinus tragodes, Schinus velutinus, Schinus

venturii e Schinus weinmannifolius.

5. Uso de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado
pelo fato das espécies vegetals serem selecionadas dentre
Astronium urundeuva (Myracrodruon urundeuva), Astronium

graveolens e Astronium juglandifolium.

6. Uso de acordo com as reivindicagSes 4 ou 5,
caracterizado pelo fato da espécie wutilizada ser a

Schinus terebinthifolius ou a Astronium urundeuva.

7. Uso de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato do referido extrato bruto ser de

Schinus terebinthifolius Raddi.
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8. Uso de acordo com a reivindicacédo 7,
caracterizado por referido extrato bruto de Schinus
terebinthifolius Raddi ser obtido a partir de folhas,
flores, frutos ou cascas do caule, por reacdo conduzida

com solventes polares orgédnicos e &gua.

9. Uso de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizado por o solvente de extragdo ser selecionado
dentre os derivados de hidrocarbonetos com hidroxilas em

seus radicais.

10. Uso de acordo com a reivindicacéo 9,
caracterizado pelo fato do derivado de hidrocarbonetos
com hidroxilas em seus radicais ser selecionado entre

dlcool anidro, etanol, metanol, dentre outros.

11. Uso de acordo com a reivindicacédo 10,
caracterizado por o solvente orgénico ser o &lcool
etilico e o extrato bruto ser obtido a uma temperatura de
reacdo entre cerca de 50°C a cerca de 100°C, durante um
periodo de desenvolvimento da reacdo de aproximadamente

20 a 50 minutos.

12. Uso de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizado por a temperatura de reacéao ser de
aproximadamente 702 durante um periodo de cerca de 30
minutos e o procedimento selecionado para a etapa de
secagem do extrato jad obtido ser o spray-dry ou por meio

da técnica de liofilizacgdo.



10

15

20

25

13. Composicédo farmacéutica caracterizada por
compreender uma quantidade farmacologicamente eficaz do
extrato vegetal hidroalcodlico obtido a partir de ao
menos uma planta da familia Anacardiaceae e pelo menos um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

14. Composicgdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 13, caracterizada por compreender uma
quantidade farmacologicamente eficaz do extrato

hidroalcodlico de Schinus terebinthifolius Raddi e pelo

menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

15. Composicdo farmacéutica caracterizada por
compreender uma gquantidade farmacologicamente eficaz de
pelo menos uma substéncia isolada do extrato vegetal
bruto hidroalcodlico obtido a partir de plantas da
familia Anacardiaceae e pelo menos um veiculo

farmaceuticamente aceitdvel.

16. Composicédo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 15, caracterizada por compreender uma
quantidade farmacologicamente eficaz de &dcido gdlico e um

veiculo farmaceuticamente eficaz.

17. Composicdo farmacéutica de acordo com gqualgquer
uma das reivindicacles 13 a 16, caracterizada pelo fato
dos veiculos farmaceuticamente aceitdveis serem
selecionados dentre excipientes ndo téxicos e 1inativos,

tais como substéncias diluentes, molhantes, corantes,
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adsorventes, aglutinantes, desintegrantes, tampdes,
edulcorantes, lubrificantes, moduladores de dissolugdo e

promotores de fluxo.

18. Composicédo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 13, caracterizada por compreender uma
mistura do extrato hidroalcodlico variando nas proporg¢des

de etanol:&gua 50:50 a 95:05.

19. Composigédo farmacéutica de acordo com a
reivindicacédo 18, caracterizada por a Proporgao

etanol:agua ser de 75:25.

20. Composicgdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacéo 19, caracterizada por a Propoxrgcédo

etanol:agua ser de 60:40.

21. Uso das composicgdes farmacéuticas conforme as
reilvindicacgdes 13 e 15, caracterizado por ser na
preparacdo de um medicamento da classe dos fitoterdpicos
para a profilaxia e/ou tratamento de desordens associadas

aoc trato digestivo.

22. Uso de acordo com a reivindicacgdo 21
caracterizado por possuir atividade sob as lesles da
mucosa gastrica, talis como, uUlcera péptica, gastrites,
gastropatias, doenca ulcerosa péptica, inflamacdes
causadas por H. pylori e duodenites em diferentes

estdgios.
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23. Uso de acordo com as reivindicagdes 1 ou 21,
caracterizado pelo fato de ser administrado pela via

oral.

24 . Uso de acordo com a reivindicacgédo 23,
caracterizado pelo fato da forma farmacéutica ser
selecionada dentre comprimidos, pilulas, cdpsulas,

solugdes ou suspensdes.

25. Uso de acordo com a reivindicacéao 24,

caracterizado por a forma farmacéutica ser comprimido.

26. Uso de acordo com a reivindicacéo 25,
caracterizado por oS referidos comprimidos serem
revestidos.

27. Uso de acordo com a reivindicacé&o 26,
caracterizado por o comprimido compreender pelo menos

uma camada de revestimento formada, preferencialmente,

por um polimero a base de celulose.

28. Uso de acordo com a reivindicacado 27,
caracterizado por cada comprimido compreender uma
concentragdo total de 233,60 mg, consistindo no extrato
de S. terebinthifolius, celulose microcristalina,

croscamelose sddica e estearato de magnésio.
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29. Uso de acordo com a reivindicacao 27,
caracterizado por cada comprimido compreender uma
concentracdo total de 233,60 mg, consistindo de 1,60 mg
de &cido gédlico, celulose microcristalina, croscamelose

sédica e estearato de magnésio.

30. Uso de acordo com as reivindicagdes 1 ou 21,
caracterizado por ser indicado na gquantidade de cerca de

1 a 4 comprimidos por dia.

31. Uso de acordo com a reivindicacgédo 28
caracterizado por cada comprimido do medicamento
compreender aproximadamente de 6,00 mL a aproximadamente

10,00 mL do referido extrato hidroalcodlico.

32. Uso de acordo com a reivindicacdo 31
caracterizado por referido medicamento compreender
aproximadamente de 7,00 mL a aproximadamente 9,00 mL do

referido extrato hidroalcodlico.

33. Uso de acordo com a reivindicacgédo 31
caracterizado por o referido medicamento compreender
aproximadamente 8,207 mL do referido extrato

hidroalcodlico S. terebinthifolius.

34. Uso de acordo com a reivindicacédo 16,
caracterizado por cada comprimido compreender

aproximadamente entre 0,01 a 5,0 mg/mL de &cido gdlico.
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35. Uso de acordo com a reivindicacé&o 34,
caracterizado por cada comprimido compreender de

aproximadamente entre 0,05 a 3,0 mg/mL de acido géalico.

36. Uso de acordo com a reivindicacédo 35,
caracterizado pelo fato do comprimido compreender

aproximadamente 1,6 mg/mL de acido galico.

37. Uso de um extrato vegetal obtido a partir de ao
menos uma planta da familia Anacardiaceae caracterizado
por o extrato bruto ser utilizado na preparacdo de um
medicamento fitoterdpico para o alivio dos sintomas

associados as desordens do trato digestivo.

38. Uso de acordo com a reivindicacédo 37,
caracterizado pelo fato de ser para o alivio de dor

epigdstrica, azia, nausea e saciedade precoce.
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RESUMO
USO DE UM EXTRATO VEGETAL,

COMPOSIGOES FARMACEUTICAS E USO DESTAS

A presente invencdo refere-se ao uso de um extrato
vegetal obtido a partir de ao menos uma planta da familia
Anacardiaceae, para a preparacgédo de uma composicgédo
farmacéutica utilizada como um novo medicamento fitoterdpico
para a profilaxia e/ou tratamento de desordens associadas ao
trato digestivo, e para o alivio dos sintomas associados a
estas. Adicionalmente, ainda no escopo da presente invencédo,
as substéncias isoladas do referido extrato também consistem
no principio ativo de composicdes farmacéuticas. Um terceiro
objetivo, da presente invencdo, consiste no uso das referidas
composicdes farmacéuticas na preparacdo de medicamentos da
classe dos fitoterdpicos para a profilaxia e/ou tratamento de
desordens associadas ao trato digestivo, em diferentes

estdgios, com posologia e doses didrias.
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