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RELATORIO DESCRITIVO DE PATENTE DE INVENGAO

" COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO EXTRATO VEGETAL E
AGENTE HEMOSTATICO E PROCESSO PARA O PREPARO DA MESMA

Campo da Invencdo

A presente invencao situa-se no campo das composi¢des farmacéuticas
que compreendem extrato vegetal, um agente hemostatico e pelo menos um
ingrediente opeieral—com pessuinde—agdo cicatrizante,—anti-séptica—e
hemostatica. Especificamente, a composicdo farmacéutica da presente
invengao é de uso topico e compreende extrato de Calendula officinalis,, sulfato
de aluminio e potassio (Alimen), 6xido de zinco em veiculo farmaceuticamente
aceitavel. A composiciao farmacéutica da presente invencdo se apresenta
preferencialmente na forma de uma pomada que pode ser utilizada tanto em

humanos como em animais tais como caninos, felinos, bovinos e/ou eqlinos.

Antecedentes da Invencao

 Extratos vegetais tém sido amplamente utilizados na composi¢ao de
formulacdes farmacéuticas. Os principios ativos de origem vegetal podem ser
obtidos das folhas, flores, cascas e raizes das plantas. O processo geral de
obtencdo de um extrato vegetal envolve trituragdo da planta no solvente
escolhido, agitacdo, maceracgao (periodo de descanso em que se mergulha
uma substancia sé6lida em um liquido, para extrair-lhe as caracteristicas) e por
fim a filtragédo do liquido.

A caléndula (Calendula officinalis L.) € uma planta de origem europeia,
pertencente a familia Asteraceae. As plantas de Calendula officinalis
epcontradas no Brasil produzem flores de tamanho variado (3 a 9 cm) e cores
heterogéneas. A Calendula officinalis encontra-se difundida no mundo e esta
bem aclimatada no Brasil, sendo comercializada em farmacias onde é
empregada em diversos preparados fitoterapicos e cosméticos. O extrato das

flores de caléndula é indicado no tratamento de inflamagbes da pele, de
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mucosas, na cicatrizacdo de feridas e queimaduras leves. Varios trabalhos com
caléndula tém correlacionado sua atividade bioldégica com sua estrutura
quimica: saponinas triterpenoidicas tem atividade anti-tumoral, triterpendides
tem atividade antiinflamatéria tépica, flavonoides, apresentam atividade
antiinflamatoria e éster triterpenodiol, atividade anti-edema.

Além disso, compostos inorganicos como Oxidos metalicos sao
comumente utilizados como agentes hemostaticos em composigbes
farmacéuticas, sendo que varios estudos demonstram sua eficacia e revelam
composigdes com finalidade de cicatrizagéao.

Diante destes fatos, os inventores da presente invencdo consideraram
oportuna a possibilidade de desenvolver formulagdes compreendendo extratos
de Calendula officinalis em conjunto com agentes hemostaticos, em uma
composicao farmacéutica para uso tépico.

Nao foram encontrados no estado da técnica documentos relativos a
composicdes farmacéuticas para uso topico com agéo cicatrizante e/ou
antiséptica contendo a combinagéo de extrato de Calendula officinalis e de pelo
menos um agente hemostatico, como proposto na presente invengéo. Os
documentos mais relevantes encontrados serdo descritos a seguir.

O documento WO 1998/50055 relata uma pomada para tratamento de
queimaduras e outras doengas da pele contendo extrato de Calendula
officinalis, 6leo de girassol, 6leo de oliva, incenso, colénia, cera branca de
abelha, bismuto subgalico e canfora. Neste documento, o extrato de Calendula
officinalis & utilizado em propor¢des que variam de 1 a 2% e em nenhum
momento é proposto ou sugerido o uso de agentes hemostaticos.

O documento WO 1997/42963 relata uma “pomada verde” utilizada no
tratamento de queimaduras e doengas da pele que compreende varios tipos de
plantas tais como Chelidonium majus, Plantago major, Matricaria chamomilla,
Achillea millefolium, Calendula officinalis, Hypericum perforatum, Eucalyptus
globus, Oleum olivarum e cera amarela de abelha Cera flava. Neste
documento, a concentracdo de C.officinalis utilizada varia de 1,56 a 2,5% e em

nenhum momento é proposto ou sugerido o uso de agentes hemostaticos.



N

15

20

25

30

3/7

O documento WO 2006/117516 relata uma composigéo para uso topico
com fungdo bactericida contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli que
utiliza extrato de Calendula officinalis. Entretanto, neste documento, o extrato
de C. officinalis tem a fungéo de ser um agente aromatizante, e ndo, um agente
cicatrizante e anti-séptico como proposto na presente invengéo. Ainda em
nenhum momento & proposto ou sugerido o uso de agentes hemostaticos.

O documento WO 2005/063266 relata uma composi¢do para uso topico
que utiliza o extrato de Calendula officinalis e Hypericum perforatum que
compreendem peptideos de baixo pelo molecular e aminoacidos livres. A
composicao compreende ainda acidos graxos insaturados, vitaminas, minerais
e microelementos. Nao ha mengao quanto ao uso de agente hemostatico,
como proposto na presente invengao. Especificamente, a composi¢édo descrita
neste documento destina-se para o tratamento da psoriase.

O documento EP 1 707 213 relata uma composicdo para uso
farmacéutico que compreende o extratoftintura de Calendula officinalis,
Matricaria recutita e Salvia officinalis, veiculos farmaceuticamente aceitaveis
como pomadas, cremes, emulsées ou géis que é destinada ao tratamento de
eritematoses cutdneas. No entanto em nenhum momento € proposto ou
sugerido o uso de agentes hemostaticos.

Os oOxidos metalicos possuem diversos usos conhecidos. Podem ser
utilizados como filtros solares fisicos, conforme descrito nos documentos US
6,749,838, US 6,267,949, EP 786982, WO 07/048057, US 2008/031832, WO
94/24998; usados como pigmentos em tintas como descrito nos documentos
US 6,700,112, EP 379746, US 5,916,947, US 5,656,074, WO 05/071032, US
4,407,997; usados como fonte de zinco em alimentos, conforme descrito nos
documentos US 6,156,355, WO 05/058052; usado também na manufatura de
componentes eletrénicos, devido a sua alta condutividade, conforme descrito
nos documentos US 6,813,137, EP 1770074, WO 06/138071. No entanto,
poucos documentos descrevem seu uso em composigoes cicatrizantes.

Um desses documentos € o WO 2007/022264, que descreve uma
composi¢do compreendendo Oxidos metalicos para a cicatrizagéo de feridas.
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Dentre os 6xidos descritos por esse documentos estao diversos Oxidos tais
como oxido de silicio, 6xido de titanio e 6xido de zinco. O documento deixa
claro que 6xidos acidos, como 6xido de silicio e éxido de titanio possuem
caracteristicas pré-trombéticas, diminuindo o tempo de coagulagédo, enquanto
oxidos basicos, como o6xidos de zinco e Oxido de aluminio possuem
caracteristicas antitrombéticas, aumentando assim o tempo de coagulacgao.

A presente invencdo difere deste documento pelo fato de utilizar um
extrato vegetal em combinagdo com outros elementos, dentre eles Oxidos
metalicos, especialmente o 6xido de zinco, que apresentou um comportamento
diferente do descrito no estado da técnica, promovendo assim a cicatrizagao.

Portanto, pode-se ver que a associagdo de extratos de Caléndula com
agentes hemostaticos e com ingredientes opcionais ndo havia nunca antes sido
descrita, sendo portanto a presente invengdo nova e sua combinagao

tampouco sugerida, sendo a presente invengao inventiva.

Sumario da Invencao

E um objeto da presente invengdo proporcionar uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo:

a) pelo menos um extrato vegetal de uma planta selecionada do
género Caléndula; e

b) pelo menos um agente hemostatico; e

c) pelo menos um ingrediente opcional

d) um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A composicdo farmacéutica da presente invengdo apresenta agao
cicatrizante, anti-séptica e hemostatica.

Numa concretizagdo opcional da presente invengdo a composi¢ao
farmacéutica da presente invengao podem ser incorporados veiculos aceitaveis
para a apresentagao na forma de pomadas, cremes, logdes, dentre outros.

E também um outro objeto da presente invengdo proporcionar um
processo de preparacdo da composigdo farmacéutica, compreendendo as

etapas de:
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a) misturar um extrato vegetal de uma planta selecionada do
género Caléndula com um agente hemostatico e o ingrediente
opcional; e
b) incorporar a mistura do item a) a um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.
E ainda outro objeto da presente invengdo o uso da composicéo
farmacéutica em processos dérmicos cicatrizantes em humanos e animais.
Esses e outros objetos da invengdo serdo valorizados e melhor

compreendidos pelos versados na arte a partir da descrigao detalhada a seguir.

Descricdo Detalhada da Invencao
Os exemplos a seguir ndo tém a intengédo de limitar a invengdo, mas

somente de exemplificar uma das indmeras maneiras de concretiza-la.
Diversas variantes da composicao/formulagdo farmacéutica podem ser
preparadas a partir dos ensinamentos da presente invengao.

A composigdo farmacéutica descrita na presente invengéo utiliza pelo

menos um componente das classes de compostos relacionados abaixo:

Extrato vegetal de plantas do género Calendula
O extrato vegetal utilizado na presente invengdo é obtido a partir de

métodos de extragdo comumente conhecidos que utilizam qualquer parte das
plantas pertencentes ao género Calendula. Especificamente, na presente
invencao, sao utilizadas partes de plantas da espécie Calendula officinalis.

O extrato vegetal da presente invencdo pode ser utilizado em
proporcdes que variam de 5 a 30%. Um uma realizagdo preferencial, a
presente invencgao utiliza extrato de Calendula officinalis em uma concentracao
de 14,46 % v/p.

Agente hemostatico

O agente hemostatico da presente invencdo € escolhido em forma de

sulfato e estd presente em concentragbes que variam de 0,01 a 3% p/p.
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Preferencialmente, a composicdo da presente invencdo compreende como
agente hemostatico o sulfato de aluminio e potassio (Alumen), em uma
concentragao de 0,5% p/p.

Ingredientes opcionais

Ingredientes opcionais Uteis na presente invengao incluem mas nao se
limitam a agentes espessantes, conservantes, agentes tixotropicos, corantes,
oxidos metalicos, como por exemplo 6xido de zinco, flavorizantes, dentre
outros possiveis bem como a mistura dos mesmos. Especificamente, os
ingredientes opcionais s&o utilizados em concentragdes que variam de 0,5 a
25% plp.

Especificamente, a presente invengdo utiliza éxido de zinco em uma

concentracao de 13% p/p.

Veiculo farmaceuticamente aceitavel

7

O termo “farmaceuticamente” aceitavel’ € empregado aqui para aqueles

compostos, materiais € composi¢cdes e/ou formas de dosagem considerados
aptos para serem administrados ao paciente sem que haja o desencadeamento
de efeitos adversos indesejaveis como toxicidade, irritacdo, resposta alérgica
ou outro problema ou complicagdo com um risco razoavel de ocorréncia.
Incluem-se nesta definigdo os veiculos farmacéuticos e os veiculos cosmeticos.

O veiculo farmaceuticamente aceitavel que pode ser utilizado na
presente invencdo pode se apresentar em diversas formas farmacéuticas ou
cosmeéticas para uso topico como, por exemplo, pomadas, sprays, cremes,
dentre outros possiveis.

A quantidade de veiculo usada é suficiente para fornecer as quantidades
desejadas dos componentes esséncias da presente invengao.

Em uma concretizagéo preferencial, a composi¢cdo da presente invengao
é uma pomada com agéo cicatrizante, antisséptica e hemostatica, indicada ao
tratamento de lesbes superficiais como feridas e ulceragdes dérmicas de

caninos, felinos, bovinos e/ou equinos; bem-come-de-humanes-que apresentem
sangramento poés-cirurgico de hematoma aural (otochematoma), orquiectomia
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escrotal, neoplasias e tumores bem extensos, diminuindo e evitando o

sangramento.

Exemplo 1. Pomada para uso veterinario

Nesta concretizagao preferencial, cada 100g da pomada contéem:

Tintura de Caléndula, Calendula officinalis L. .............cc..ccccceeiiriinnnnn. 14,46 mL
OXIAO A8 ZINCO oottt e et ese e ee e b neneaes 13,30 g
Y [V 14 7= s DT PP PPPPROPPS 0,50¢g
EXCIPIENIES .S.P. «eerieeiiiieriie ettt 100,00 g

(monoestearato de glicerina, alcool cetoestearilico, alcool cetoestearilico
etoxilado, 6leo mineral, vaselina branca, metilparabeno, propilparabeno, alcool
etilico, esséncia de Melissinha, agua purificada).

Os versados na arte valorizarao imediatamente os importantes
beneficios decorrentes do uso da presente invengdo. Pequenas variagbes na
forma de concretiza-la devem ser compreendidas como dentro do espirito da

invencao e das reivindicagées anexas.
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Reivindicacoes

ComPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO EXTRATO VEGETAL E
AGENTE HEMOSTATICO E PROCESSO PARA O PREPARO DA MESMA

1. Composi¢éao farmacéutica caracterizada por compreender:

a) pelo menos um extrato vegetal de uma planta selecionada do
género Caléndula;

b) pelo menos um agente hemostatico;

c) pelo menos um ingrediente opcional; e

d) um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

2. Composicéo, conforme reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que
o referido veiculo proporciona uma pomada.

3. Composig¢ao, conforme reivindicagédo 1, caracterizada pelo fato de que
o referido extrato vegetal é extrato de Calendula officinalis.

4. Composigao, conforme reivindicagéo 1, caracterizada pelo fato de que
o referido extrato vegetal esta presente em concentragées que variam
de 5% vip a 30% v/p.

5. Composi¢cdo, conforme reivindicagdo 4, caracterizada pela
concentracdo do extrato vegetal ser aproximadamente 14,4 % v/p.

6. Composigéo, conforme reivindicagéo 1, caracterizada pelo fato de que
o referido agente hemostatico é sulfato de aluminio e potassio.

7. Composicao, conforme reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que
o referido agente hemostatico esta presente em concentragbes que
variam de 0,01 a 3% p/p.

8. Composi¢do, conforme reivindicagdo 7, caracterizada pela
concentracao do agente hemostatico ser aproximadamente 0,5% p/p.

9. Composicédo, conforme reivindicagédo 1, caracterizada pelo fato dos
agentes opcionais serem escolhidos do grupo que compreende
agentes espessantes, agentes conservantes, agentes tixotropicos,

corantes, 6xidos metalicos, flavorizantes e mistura dos mesmos.
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Composi¢ao, conforme reivindicagdo 9, caracterizada pelo fato do
agente opcional ser 6xido de zinco.
Composigao, conforme reivindicagao 1, caracterizada pelo ingrediente
opcional estar presente em concentragées que variam de 0,5% p/p a
25% plp.
Composicdo, conforme reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato do
ingrediente opcional ser 6xido de zinco e estar presente em uma
concentracao de aproximadamente 13,3% p/p.
Composigao, conforme reivindicagdo 1, caracterizada por ser utilizada
em humanos e/ou animais.
Composicio, conforme reivindicagdo 13, caracterizada pelos animais
serem escolhidos do grupo que compreende caninos, felinos, bovinos,
equinos.s-e-mistura-dos-mesmes.
Processo de preparagdo da composicao farmacéutica, caracterizado
por compreender as etapas de:

a) Preparar uma mistura compreendendo:

i. pelo menos um extrato vegetal de uma planta selecionada
do género Caléndula;
ii. pelo menos um agente hemostatico; e
iii. pelo menos um ingrediente opcional; e
b) incorporar a mistura do item a) a um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

Processo, conforme reivindicagao 15, caracterizado pelo fato de que o
referido extrato vegetal é extrato de Calendula officinalis.
Processo, conforme reivindicagao 15, caracterizado pelo fato de que o
referido extrato vegetal esta presente em concentragbes que variam
de 5% vip a 30% v/p.
Processo, conforme reivindicagdo 17, caracterizado pela
concentragéo do extrato vegetal ser aproximadamente 14,4 % v/p.
Processo, conforme reivindicagéo 15, caracterizado pelo fato de que o

referido agente hemostatico é sulfato de aluminio e potassio.
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Processo, conforme reivindicagao 15, caracterizado pelo fato de que o
referido agente hemostatico esta presente em concentragées que
variam de 0,01 a 3% p/p.

Processo, conforme reivindicagdo 20, caracterizado pela
concentragao do agente hemostatico ser aproximadamente 0,5% p/p.
Processo, conforme reivindicagdo 15, caracterizado pelo fato dos
agentes opcionais serem escolhidos do grupo que compreende
agentes espessantes, agentes conservantes, agentes tixotrépicos,
corantes, 6xidos metalicos, flavorizantes e mistura dos mesmos.
Processo, conforme reivindicagdo 22, caracterizado pelo fato do
agente opcional ser 6xido de zinco.

Processo, conforme reivindicagéo 15, caracterizado pelo ingrediente
opcional estar presente em concentragdes que variam de 0,5% p/p a
25% p/p.

Processo, conforme reivindicagdo 15, caracterizado pelo fato do
ingrediente opcional ser 6xido de zinco e estar presente em uma

concentragéo de aproximadamente 13,3% p/p.
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Resumo

COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO EXTRATO VEGETALE
AGENTE HEMOSTATICO E PROCESSO PARA O PREPARO DA MESMA

A presente invengao situa-se no campo das composi¢oes farmacéuticas
que compreendem extrato vegetal, um agente hemostatico e pelo menos um
ingrediente com agao cicatrizante. Especificamente, a coOmposi¢ao
farmacéutica da presente invengao é de uéo_ topico e compreende extrato de

f 10 Calendula officinalis,, sulfato de aluminio e potassio (Alumen), oxido de zinco

em veiculo farmaceuticamente aceitavel. A composicdo farmacéutica da
presente invencdo se apresenta preferencialmente na forma de uma pomada
que pode ser utilizada tanto em humanos como em animais tais como caninos,

| felinos, bovinos e/ou eqinos.
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