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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "EXTRATOS
DE CYNARA SCOLYMUS E COMPOSICOES CONTENDO A MESMA".

Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se a um extrato de Cynara scolymus
(Alcachofra) com um alto conteudo de acidos cafeoilquinicos, e a composi-
¢oes contendo tal extrato, que sao especificamente uUteis na redugao de o-
besidade, ja que ele reduz colesterol, triglicerideos, glicose sanguinea e ape-
tite.

Antecedentes da Invencio

Sabe-se da literatura que extratos aquosos ou hidroalcodlicos de
Cynara scolymus tém atividade hipocolesteroiémica, colerética e antidispép-
tica. A atividade hipocolesterolémica, que foi reportada por muitos anos, €
associada com duas classes de substancias: cinarina, um acido dicafeoilqui-
nico, e flavonoides derivadas de luteolina, que foram demonstradas in vitro
para inibir a sintese de colesterol no figado. Parte da atividade € associada
com a agao colerética especifica de extratos de Cynara scolymus. Os extra-
tos normaimente usados séo preparados das folhas que sao secas ao sol ou
secas mecanicamente a altas temperaturas; a fim de obter uma resposta
bioldgica significante em humanos, esses extratos devem ser administrados
em altas doses por periodos de tempo muito longos. De acordo com as Fa-
macopeias ou Mondgrafos Oficiais, as quantidades de acido cafeoilquinico e
de flavonoides usadas s&o de aproximadamente 3,4% e de aproximadamen-
te 25% respectivamente.

Um extrato de alcachofra com um alto conteudo de cinaropicrina,
obtenivel por extragdo de alcachofras na presenga de aminoacidos sulfata-
dos é descrito em W02007/006391.

Descricdo da Invencio

Um extrato de alcachofra com um alto conteudo de acidos cafe-
oilquinicos e de glicosideos de luteolina que tem uma atividade hipoglicémi-
ca e hipolipidémica foi agora encontrado; tal extrato € obtenivel por extragcao
das escamas ("heads") comestiveis ndo-secas com alcoois C4-C3 ou mistu-

ras dos mesmos com agua.
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Descricdo Detalhada da Invencao

O extrato de Cynara scolymus pode ser obtido de acordo com a
invencao por extragdo das escamas ("heads") comestiveis ndo-secas da
planta com alcoois com até trés atomos de carbono, preferivelmente etanol,
ou com misturas de etanol/agua, especialmente etanol/agua na razéo de 7:3
v/v. Apds a purificagdo, um extrato que é diferente de extratos conhecidos
devido a seu alto conteudo de acidos cafeoilquinicos e de flavonoides ex-
pressas como glicosideos de luteolina é obtido. O extrato de acordo com a
invengdo também possui atividade hipoglicémica. O extrato pode ser prepa-
rado de varios cultivos de alcachofra, preferiveimente da variedade espinho-
sa, e ainda mais preferivelmente, da variedade espinhosa Sardinian.

A preparagao de biomassa vegetal é um aspecto importante pa-
ra o proposito da invengéo; imediatamente apoés a colheita, as escamas ("he-
ads") frescas sdo cortadas grosseiramente e congeladas para reduzir a agéo
de oxidases e hidrolases naturalmente presentes nas plantas. A biomassa,
congelada e mantida a -30°C, € moida criogenicamente e imediatamente
imersa no solvente de extragdo alcodlico que completa a desativacdo das
enzimas, permitindo, ao mesmo tempo, a extra¢gdo completa dos constituin-
tes ativos. Os extratos hidroalcoodlicos obtidos sdo concentrados em tempe-
raturas de entre 25 e 55°C, preferivelmente a 35°C a vacuo. Um precipitado
de substancias inertes pobremente soluveis em agua (por exemplo, clorofi-
las, substancias de lipideos e alguns carotenoides normalmente presentes
em materiais de plantas) é obtido durante a concentragcao; essas substan-
cias sdo eliminadas. A solugdo aquosa, apés filtragao e eliminagdo do sol-
vente e de substancias indesejadas, € concentrada sob vacuo a um volume
correspondente daquele do material de planta extraido, e entdo é purificada
em uma resina de absorgdo, como uma das resinas de poliestireno, Amberli-
te®, Duolite®, XAD7 ou XAD2; a resina usada é lavada extensivamente com
agua, e o extrato desejado é eluido com etanol a 85 a 95%, preferivelmente
etanol a 90%, até que a resina esteja completamente exausta.

O eluido alcodlico é concentrado até a secagem. O extrato entdo

obtido tem um contetido de acido cafeoilquinico variando entre 30 e 60%,
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preferivelmente por voita de 45%, e um conteldo de flavonoide, expresso
como glicosideos de luteolina foi avaliado com os testes convencionais des-
critos por Tormo MA et al., Br. J. Nutr. 96, 539, 2006 e Schurr E.G. et al.,
T.M.,, Lipids 7, 68, 1972. Os resultados estdo expostos nas tabelas 1 e 2.
Tabela 1

Efeito de extrato de alcachofra purificado em hiperlipemia induzida por Triton
WR1339 em ratos Wistar.

Extrato de alcachofra | Triglicerideos mg/100 ml | Colesterol total mg/100 mi

purificado mg/kg p.o.

0 255,05 + 38,78 175,53 £9,95
25 170,74 +47,03 96,93 +10,83*
(-33%) (-44%)

Numero de animais/grupo: 14

*p<0,05 vs. controles

Tratamentos foram realizados subcutaneamente a 0, 9, 24 e 28 horas apés
injecao de Triton.

Animais foram sacrificados 32 horas apés Triton.

Tabela 2

Efeito de extrato de alcachofra purificado em glicemia em ratos Wistar que
foram dados uma quantidade restrita de alimentos com um acesso limitado

de 1 hora/dia.

Extrato de alcachofra purificado AUC de niveis de plasma de glicose
mg/Kg p.o. (mg/dL)
0 31200 + 800
10 27900 £ 600 (- 11%)
50 26100 + 850 * (- 16%)
100 18700 + 700 ** (- 40%)

Numero de animais/grupo: 8
* p<0,05 **p<0,01 vs. controles

O extrato de acordo com a invengao € apropriado para ser in-
corporado em formulagoes farmacéuticas como compridos, drageas, capsu-

las de gelatina moles e duras e como capsulas de celulose. O extrato € pre-
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ferivelmente formulado em o6leos ricos em acidos w3/w6 poli-insaturados
como 6leo de Oenothera biennis (primula). Essas composi¢des sdo uteis no
campo farmacéutico e nutracéutico como agentes hipoglicémicos e hipolipi-
démicos, e para tratamento de esteatose de figado ndo-alcodlico.

Os mesmos resultados sdo observados em animais de laboraté-
rio e foram confirmados em seres humanos a doses de entre 50 e 1000 por
dia.

O exemplo reportado abaixo ilustra a invengao em detalhes.

Exemplo — Preparacéo de extrato de Cynara scolymus, variedade espinhosa

Carregue 2 kg de escamas ("heads") de Cynara scolymus, de
variedade espinhosa Sardinian, cortados e congelados no tempo de colheita,
em um percolador com uma manta de aquecimento, e cubra com 4760 ml de
EtOH a 95% para obter um conteudo de alcool de aproximadamente 70%
(assumindo um conteudo de 85% de agua na planta). Mantenha em contato
por 3 horas a 70°C, depois descarregue.

Em extragdes sucessivas, extraia com EtOH a 70% v/v a 70°C,
cobrindo a planta, com um tempo de contato minimo de 3 horas. Realize um
total de 5 extragdes, usando aproximadamente 15 L de solvente.

Combine os percolatos e concentre sob vacuo a 35°C até apro-
ximadamente 15% de residuo seco.

Deixe resfriar a temperatura ambiente, separe a fragao insoluvel,
e carregue a solugdo aquosa transparente em uma coluna equipada com
530 ml de resina XAD-7 HP.

Lave a coluna, primeiro com 530 ml de agua (eliminando o elui-
do) e entdo com 1325 ml de EtOH a 90%. Concentre o eluido hidroetandlico
e seque a 50°C sob vacuo por 24 horas. 18,59 g do extrato purificado serdo
obtidos. Titulos de HPLC: 49,13% de acidos cafeoilquinicos, 2,68% de flavo-

noides.
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REIVINDICAGCOES

1. Extrato de Cynara scolymus com um alto conteudo de acido
cafeoilquinico obtenivel por extragcdo de escamas ("heads") de alcachofra
néo-secas com alcoois com até trés atomos de carbono.

2. Extrato de acordo com a reivindicagao 1, em que a extragdo &
realizada com uma mistura de etanol/agua na razéo de 7:3 v/v.

3. Extrato de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que a extra-
¢ao é realizada na variedade espinhosa e na variedade espinhosa Sardinian
de Cynara scolymus.

4. Extrato de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 3, com um conteudo de acido cafeoilquinico de entre 30 e 60% e um con-
teudo de glicosideo de luteolina variando entre 2 e 5%.

5. Composigdo nutracéutica ou farmacéutica contendo o extrato
de Cynara scolymus como definido nas reivindicagdes de 1 a 4.

6. Uso do extrato como definido nas reivindicagées de 1 a 4 para
a preparacao de medicamentos com uma agao hipoglicémica e hipolipidémi-

ca, e para o tratamento de esteatose de figado n&o-alcodlico.



RESUMO
Patente de Invencdo: "EXTRATOS DE CYNARA SCOLYMUS E COMPO-
SIGOES CONTENDO A MESMA".
A presente invengao refere-se a um extrato de Cynara scolymus
com um alto conteudo de acido cafeoilquinico, obtenivel por extragado de es-

camas ("heads") de alcachofra nao-secas com alcoois com até trés atomos

de carbono.
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