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FORMULACAO FARMACKUTICA DERIVADA DE OLEO ESSENCIAL
DE Lippia origanoides H.B.K.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo se refere ao desenvolvimento tecnoldgico de produtos, a
partir do Oleo essencial de Lippia origanoides H.B.K., obtidos através da
incorporagdio do o6leo essencial de Lippia origanoides H.B.K. em substincias
complexantes, tais como ciclodextrinas. Mais particularmente a invencgdo trata da
comprovacgdio da atividade leishmanicida do Oleo essencial de Lippia origanoides
H.B K. e dos produtos tecnologicamente desenvolvidos a partir do 6leo essencial de
Lippia origanoides H.B.XK. Ainda mais particularmente a invenc¢do trata da
incorporacdo do Oleo essencial € dos derivados do Oleo essencial, em formas
farmacéuticas semi-sélida, sélida e liquida para o tratamento das leishmanioses em
humanos e animais.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

As leishmanioses sfo atualmente consideradas como uma das cinco doengas
infecto-parasitarias endémicas de maior relevancia, com pelo menos 15 - 20 milhdes
de pessoas infectadas, e aproximadamente dois milhdes de novos casos por ano,
segundo a Organizacdo Mundial de Satide. O Brasil estd entre os cinco paises do
mundo, que relatam mais de 90% dos casos de leishmaniose visceral e entre os sete
com 90% dos casos de leishmaniose cutinea. (DESJEUX, 2004).

O tratamento de primeira escolha para leishmaniose é feito com antimoniais
pentavalentes, estibogluconato de sédio (Pentostan) e o antimoniato de N-methyl
glucamine (Glucantime), os quais foram introduzidos como quimioterapicos na
década de 40 sendo utilizados até hoje, como principal ferramenta terapéutica
disponivel. (BRASIL, 2007). Os principais problemas enfrentados hoje para o
tratamento da leishmaniose sfo representados pela alta toxicidade para seres
humanos e animais, a administragdo requer internagdo hospitalar. As formas
farmacéuticas disponiveis para tratamento das leishmanioses envolvem processo
invasivo, utiliza a via de administragdo parenteral, além de baixa tolerdncia pelos
pacientes.

A resisténcia dos parasitas aos medicamentos disponiveis tem limitado ainda

mais as possibilidades de tratamento.
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TECNICA RELACIONADA

O Brasil tem a maior biodiversidade do mundo, um ter¢o da flora mundial
representada em dez biomas, incluindo um grande numero de microorganismos,
plantas e animais que representam uma interessante fonte de moléculas
biologicamente ativas (BASSO et al., 2005).

Os compostos naturais, além de diversos, apresentam como vantagem, em
relagdo aos sintéticos, a especificidade nas suas atividades biologicas, caracteristica
atribuida a capacidade de se ligarem a receptores biolégicos (VILLAS BOAS e
GADELHAS, 2005).

A espécie vegetal Lippia origanoides Humboldt, Bonpland ¢ Kunth (H.B.K.),
pertencente & familia verbenaceae, ¢ um arbusto aromatico que pode atingir até 3 m
de altura, encontrado em toda América Central, America do Norte, América do Sul e
Antilhas. E uma planta muito utilizada na medicina popular brasileira; no México &
utilizada como condimento substituto do orégano mexicano - a Lippia graveolens
HBK - na preparagio de alimentos. A alta concentragdo de carvacrol no Oleo
essencial ¢ o marcador para qualificar a adequabilidade da planta para ser usado na
preparacéo de condimentos para alimentos (OLIVEIRA et al., 2007).

No Brasil, essa planta estd amplamente distribuida nas regides Norte e
Nordeste, principalmente nos estados do Para e Piaui.

No Piaui € conhecida popularmente como alecrim do campo e no estado do
Pard como Salva-de-Marajé e Alecrim-d'Angola. Na medicina tradicional é usada
para tratamento de doencas respiratorias e da pele. Em estudo etnoboténico realizado
na cidade de Oriximind (Para-Brasil) foi evidenciada uma ampla utilizagdo da
espécie vegetal Lippia origanoides H.B.K. nos tratamentos de estomatite, colicas,
indigestdo, diarréia, nausea, anti-séptico e antiparasitario (DOS SANTOS et al.,
2004, OLIVEIRA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2007).

Estudos in vitro com o Oleo essencial de Lippia origanoides H.B.K.
demonstrou atividade antimicrobiana contra Echerichia coli, Staphylococcus aureus
e Staphylococcus aureus MRSA e dos fungos Candida albicans e Candida
(SANTOS, 1998).

As propriedades antimicrobianas dos 6leos essenciais de espécies vegetais sdo

reconhecidas ha muito tempo, sendo observadas nas ultimas décadas, mais
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aplicabilidades destas substincias em diversas areas (BAKKALI et al., 2008). Os
Oleos essenciais sio considerados misturas de constituintes quimicos volateis,
lipofilica, geralmente odorifera, obtidos de varias partes vegetais. As variagdes
quantitativamente e qualitativamente observadas podem ser atribuidas aos fatores
como tipo de solo, clima, tipo de adubagdo, época da coleta e localizagdo geografica
(BURT, 2004). Normalmente, os componentes majoritarios determinam as
propriedades biolégicas dos Oleos essenciais; € o0s compostos ativos mais
importantes, em geral, sfo incluidos em dois grupos quimicos: terpenos e
fenilpropanéides (BAKKALI et al., 2008).

Os componentes fendlicos, majoritarios em alguns 6leos, sdo os mais ativos e
parecem agir principalmente como promotores de permeag¢io de membrana celular e
representam um potencial teraputico para diversas doengas (BURT, 2004). Nas
doengas parasitdrias podem atuar por pelo menos, dois mecanismos de ag¢#o
diferentes, aos quais podem ser atribuidos as suas propriedades imunomoduladoras e
seus efeitos antiparasitarios (ANTHONY et al., 2005; COSENTINO et al., 1999).

Os trabalhos citados na literatura, com plantas do género Lippia, na area de
quimica, abordam a similaridade de composi¢do quimica consistente em alguns
compostos, principalmente os monoterpenos oxigenados: carvacrol e timol, sendo
observadas variagGes qualitativas e quantitativas na composi¢do quimica inter e intra-
espécie (OLIVEIRA et al., 2009, CRAVEIRO et al., 1981; DOS SANTOS et al.,
2004; NEVES et al., 2008; STASHENKO et al., 2008).

Stashenko e colaboradores (STASHENKO et al.,, 2010) identificaram trés
quimiotipos diferentes da espécie Lippia origanoides H.B.K., na Colombia,
classificando-os de acordo com seus constituintes majoritarios, principalmente o
carvacrol, o p-cimeno e o timol, tomando como referéncias outros quimiotipos ja
citados na literatura. As caracteristicas dos quimiotipos descritos por Stashenko e
colaboradores, identificam que a espécie encontrada no Brasil corresponde ao tipo B
colombiana, com alta concentragdo de carvacrol, cerca de 40%, p-cimeno,
aproximadamente 15% e o timol 18% (DOS SANTOS et al., 2004; OLIVEIRA et al.,
2007).

As atividades antioxidantes e antimicrobianas de amplo espectro,
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demonstrado nas pesquisas, foram relacionadas aos quimiotipos que apresentam altas
concentragdes de monoterpenos fendlicos, como o carvacrol e o timol.
(STASHENKO et al., 2008; STASHENKO et al., 2010).

Estudos na érea toxicologica com a Lippia origanoides H.B.K. € os seus
componentes majoritdrios, carvacrol e timol, ndo apresentaram problemas de
toxicidade que limite o uso em humanos e foi mostrada ainda atividade
antigenotéxica frente aos danos de DNA induzido pela Bleomicina, sendo
classificados como fontes promissoras de farmacos quimioterapicos (VICUNA et al.,
2009).

Com relagdo a literatura patentéria foi encontrado somente um documento
para a espécie vegetal Lippia affin origanoides, o documento PI9305413-0, que
descreve a atividade anti-hipertensiva da Lippia affin origanoides ¢ obtengdo de
medicamento para tratamento da hipertensdo. O produto foi denominado de “Lippia
Lordellia”.

Outros documentos de patente, aqui citados como referéncia, foram
encontrados com outras espécies do género Lippia.

O documento PI080488-8 descreve extratos de Lippia salviaefolia Cham e
composi¢des farmacéuticas e/ou cosméticas usadas como conservantes naturais
através da atividade antimicrobiana demonstrada contra fungos bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, leveduras e fungos.

O documento PI0706182-0 descreve o uso de uma composigio para sedar ou
anestesiar animais aquéticos, em especial peixes, compreendendo um extrato de
plantas do género Lippia, em especial Lippia alba, envolvendo também o método de
sedacdo e anestesia dos animais aquéticos em tanques e aquarios. O processo de
sedagéio e anestesia dos peixes envolve a forma da composigéo € o método de adigdo
dos extratos de planta da espécie Lippia alba a aguas dos tanques e aquarios.

O documento P19902911-1 descreve um larvicida obtido a partir da espécie
vegetal Lippia sidoides Cham. contra o mosquito Aedes aegypti.

O documento PI0602027-5 descreve composi¢do de dois produtos de
formulagcdes a base de 6leo essencial de Lippia sidoides: composi¢des de logdes €
composi¢des de velas, ambos recomendados para prote¢do pessoal contra mosquito

Aedes aegypti transmissor da dengue e da febre amarela.
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O documento WO 01/015680 descreve uma composi¢do farmacéutica
incluindo o6leos extraidos de plantas das familias Labitaceae e Verbenaceae, em
especial a formulagdo obtida através da reagdo de compostos fenolicos dos Sleos
essenciais com 4cido organicos ou sais do grupo I (cloreto de sodio e cloreto de
potéssio). De acordo com a descrigdo, o produto da rea¢do dos compostos fendlicos
orginicos com sais do grupo I ou acidos organicos é responséavel pela atividade
antimicrobiana da composig&o farmacéutica.

O documento PI0704902-1 descreve a obtengdio de particulas contendo
constituintes de compostos volateis e extratos da espécie vegetal Lippia sidoides, na
presenga de substincias carreadoras, tais como monossacarideos, dissacarideos,
oligossacarideos, polissacarideos, gomas, amidos e derivados de amidos
quimicamente modificados, que compreende um material particulado obtido por
técnica de processo de secagem spray drying.

A produgdo de formas farmacé&uticas a partir de plantas medicinais requer
desenvolvimento do processo tecnolégico de fabricagio e os parAmetros de qualidade
(SONAGLIO et al., 2003).

Atualmente ha um grande busca de rotas menos invasivas de administragéo
de farmacos. A via tépica € bastante desejavel, uma vez que as formas farmacéuticas
de aplicacdo topica liberam o farmaco na pele, considerada o maior 6rgdo em termos
de extensdio e possibilidade de area de contato, viabilizando o tratamento localizado
ou sistémico, tornando a pele um 6rgdo alvo para administracdo de medicamentos
(ANSEL et al., 2000).

As preparagles farmacéuticas de produtos naturais, em especial, envolvendo
substancias liquidas voldteis tém as etapas do processo de producdo e
armazenamento simplificado, quando sdo tecnologicamente transformados em forma
fisica s6lida, uma vez que seu manuseio no processo de produgdo se torna mais facil,
quando comparada a uma substincia liquida volatil.

O processo de confinamento de farmaco em sistemas de transportes €
direcionamento, como os complexos de inclusdes, lipossomos, conjugacdes, com
moléculas de baixo peso molecular ou polimérico, sdo estratégias adotadas que
permitem contornar limitagdes como solubilidade, instabilidade quimica e
direcionamento ao 6rgdo alvo (LOFTSSON e DUCHENE, 2007; ARUN et al.,
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2008). O confinamento protege o Oleo essencial de fatores de instabilidades, tais
como: exposi¢édo ao oxigénio do ar, luz, calor, prevenindo a decomposi¢ido quimica e
oxidagdo.

Em nenhum dos documentos citados, relacionados a espécie vegetal Lippia
origanoides H.B.K., ¢ mencionada a utilizagdo do 6leo essencial, dos seus analogos
e/ou dos seus derivados em composi¢des farmacéuticas com atividade leishmanicida
e/ou usadas no tratamento das leishmanioses. Da mesma forma, ndo sdo
mencionados os 6leos essenciais de Lippia origanoides H.B.K., nem a atividade
leishmanicida contra Leishmania amazonensis, causadora de leishmanioses cutinea,
cutinea difusa, mucosa e visceral.

SUMARIO DA INVENCAO

Em um primeiro aspecto a presente invengio propde a obtengio do Oleo
essencial de Lippia origanoides H.B.K.e caracteriza¢do da atividade leishmanicida
de composigdes farmacéuticas a base de extratos desta planta ¢ de complexo de
inclusdo do 6leo essencial com ciclodextrina e a das composi¢des farmacéuticas para
uso tépico em logGes, emulsGes e géis.

Em um segundo aspecto a presente invengdo tem por objetivo o
desenvolvimento de um processo tecnologico de transformagio do oleo essencial de
Lippia origanoides H.B.K. e seus derivados e andlogos em composi¢cdes
farmacéuticas para o tratamento das leishmanioses.

DESCRICAO DETALHADA DA PATENTE

Para que a invengfio possa ser mais bem compreendida e avaliada, sua
descricdio detalhada sera feita a seguir. Contudo, as informagdes e exemplos aqui
apresentados t€ém como objetivo elucidar o potencial leishmanicida das composi¢cdes
a base de Lippia origanoides H.B.K. e ilustrar possiveis aplicagdes da invengdo, em
especial, das formas farmacéuticas tOpicas em sistemas emulsionados, cremes €
logdes ou em sistemas de bases poliméricas gelificadas e as possiveis aplicagdes na
terapéutica da leishmaniose, sem, contudo, limitd-la, tendo em vista a possibilidade
de aplicacdo das formas farmacéutica a base das composi¢cdes Oleo essencial e
complexo de inclusGes de Oleo esséncia de Lippia origanoides H.B.K. para
tratamento de outras infecgdes microbianas e aplicagdes quimioterapicas.

As atividades leishmanicida da composi¢do Oleo essencial e das composigdes
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a base de extragSes da espécie vegetal Lippia origanoides H.B.K e de seus produtos
derivados foram demonstradas em cepas de Leishmania amazonensis, espécie de
parasita causador da leishmaniose cutinea, cutidnea-difusa, mucocutdnea e
leishmaniose visceral, no homem e em outros mamiferos.

Exemplol: Composi¢io oleo essencial

A composigio 6leo essencial compreende um produto de extragdo das partes
aéreas da Lippia origanoides H.B.K., obtido por processo de hidrodestilagdo,
podendo também ser obtidos por CO, supercritico. O 6leo essencial extraido das
partes aéreas da Lippia origanoides H.B.K. apresentou caracteristicas organolépticas
definidas como liquido levemente amarelado, com odor caracteristico. A extragdo
por hidrodestilagdo se torna preferencial nos processos de extragdo de material
vegetal devido a simplicidade de operagio, baixo custo de instalagdo e ainda pelas
caracteristicas dos 6leos essenciais possuirem uma tensdo de vapor mais elevada que
a da 4gua, sendo, portanto arrastado pelo vapor d’agua e por apresentarem
densidades diferentes da dgua, tem sua separacgio facilitada.

A padronizag@io do processo de extragdo do Oleo foi realizada através do
controle do pardmetro tempo, durante o processo de obtengio do mesmo. O processo
de extra¢do foi monitorado no intervalo de 0,5 a 5 horas, sendo utilizado o
rendimento do processo extrativo em 6leo essencial como pardmetro de otimizagio.

A composigio 6leo essencial foi obtida com rendimento de até 10 %.

A padronizagdo do material vegetal também foi determinada quanto ao uso de
material vegetal fresco ou seco. As partes aéreas da Lippia origanoides H.B.K. foram
coletadas, selecionadas e divididas em duas por¢des, uma para extracdo imediata e a
outra submetida a secagem em diferentes condi¢des de temperaturas, tais como
temperatura ambiente por uma semana, ¢ em estufa a 45°C por 48 horas. O
rendimento em teor de 6leo essencial obtido foi calculado em relagdo a 100 g de
material vegetal. O material vegetal seco e fresco foi triturado em moinho analitico,
antes de ser submetido a extracio.

As partes aéreas da planta fresca e da planta seca foram submetidas ao
processo de hidrodestilagdo na proporgdo de 1:15 material vegetal:dgua (m/m). O
processo de extra¢do foi monitorado a cada 30 minutos, até o final do periodo de

cinco horas.
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O rendimento do o6leo essencial foi expresso em percentagem (%)
volume/massa, ou seja, volume (mL) de 6leo essencial por massa (g) de material
vegetal.

O perfil cromatografico do 6leo essencial de Lippia origanoides H.B.K. foi
determinado por cromatografia gasosa acoplada espectro de massas e identificados
através da comparagdo com os espectros da biblioteca computacional Willey229. Os
constituintes volateis foram identificados com seus respectivos tempos de retengéo,
similaridade e indices de Kdvats calculados e dados da literatura (ADAMS, 2007).
Os constituintes majoritarios identificados no perfil cromatografico do dleo
essencial: p-cimeno, y-terpineno, carvacrol e timol, corresponderam a cerca de 90%
do volume total do 6leo, mostrado na Figura 1(Cromatograma do Oleo essencial de
Lippia origanoides H.B.K., destacando os principais constituintes: p-cimeno (1), y-

terpineno (2), carvacrol (3) e timol (4)).

Exemplo 2: Composi¢cio do complexo de inclusiio do 6leo essencial

A aplicacdo das ciclodextrinas na formagdo de complexos com Oleos
essenciais objetiva aumentar a viabilidade de aplicagdo dos Oleos esséncias,
tornando-os mais estaveis € modificando as propriedades fisico-quimicas (TIAN, et
al., 2008). Além disso, a complexagio se aplica ainda para melhorar a estabilidade ao
calor da molécula incluida, reduzindo a volatilidade e tornando possivel a
transformacg@o de liquidos em sélidos, mais adequados a manipulagdo (LOFTSSON e
DUCHENE, 2007).

A composicio na forma fisica s6lida, obtida através da inclusfo molecular do
6leo essencial de Lippia origanoides HB.K. com ciclodextrinas, foi realizada
utilizando propor¢des molares, podendo variar de 1:1 a 3:1 em relagio ao Oleo
essencial (substidncia héspede) e B-Ciclodextrina (substincia hospedeira), sendo
relacionada a massa molecular do carvacrol como referéncia para o 6leo essencial. O
6leo essencial foi dissolvido em etanol e adicionado a B-Ciclodextrina, em suspensdo
numa mistura etanol agua destilada 1:3(v/v). Apds a adigdo da solugfio etandlica de
6leo essencial na suspensdo de B-Ciclodextrina, a mistura foi mantida sob agitacdo
mecanica nos primeiros 30 minutos, € em seguida passou-se para o processo de

malaxagem até a evaporagdo de parte do liquido e formagéo do p6. O produto sélido
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final foi submetido a secagem em estufa sob vacuo, com temperatura de 70°C, por 16
horas, e em seguida, o produto seco foi pulverizada a p6 fino e tamisado em tamis
com malha de 210 pm.

A caracterizagdo do complexo de inclusdo entre o 6leo e ciclodextrina foi
realizada por calorimetria exploratdria diferencial e por espectrofotometria na regido
do UV-visivel. A determinagio quantitativa do teor de carvacrol no Sleo essencial foi
feita por cromatografia gasosa acoplada a espectro de massas (Tabela 1). A
quantificagdo do teor de o6leo na composi¢do fisica solida foi realizada por
espectrofotometria UV-visivel, utilizando leitura direta. O método foi usado para
quantificar o marcador carvacrol no 6leo e nas formas farmacéuticas. O teor de
fendis totais foi determinado utilizando uma reag#io colorimétrica que ocorre entre o
reagente de Folin-Ciocalteu e as hidroxilas fendlicas existente na composigdo do
analito. A intensidade da coloragdo foi quantificada usando o acido galico como
substéncia de referéncia para fendis, como mostrado na Tabela 1.

TABELA 1

Parametros analiticos do Oleo essencial de Lippia Média+ Dp
origanoides

Teor de 6leo essencial (g/100g) 5,43 + 0,51
Teor em equivalente de carvacrol (%) 78,14 £ 1,66
Teor de fendis (%) 31,17 £ 0,43

Fenois Totais (mg de Equivalente de 4cido gélico/g de 6leo) 317,23 +10,18

Dp — desvio padrio

O método de quantificagdo analitica para composi¢cdo O6leo essencial,
composi¢do complexo de inclusdo e composi¢des farmacéuticas para uso topico
creme ¢ gel-creme, atendeu aos requisitos de validagdo de métodos analiticos.

A espectrofotometria na regido do UV-visivel mostrou que os espectros de varredura
do carvacrol e do 6leo essencial apresentavam a absor¢do no mesmo comprimento de
onda (275,5 nm) como mostrado na Figura 2 (Espectro de absor¢do molecular na
regido do UV-Vis (800 - 190 nm) do 6leo essencial de Lippia origanoides H.B.K. €
do carvacrol). Assim, o carvacrol foi selecionado como substidncia marcadora de
referéncia para material vegetal, 6leo essencial, complexos de inclusdo e formulagdes

farmacéuticas a partir de espécie vegetal Lippia origandides H.B K..
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Exemplo 3: Avaliac¢fio da atividade biolégica

A avaliagdo da atividade biolégica das composigdes do 6leo essencial de
Lippia origanoides H.B K. foi realizada sobre formas promastigotas e amastigotas de
Leishmania amazonensis. A atividade leishmanicida das composigdes de Oleo
essencial de Lippia origanoides H.B.K. foram determinadas através da analise da
inibigcdo do crescimento celular das formas parasitarias promastigotas e amastigotas
de Leishmania amazonensis. As formas parasitarias amastigotas e promastigotas
foram cultivadas em meio Schneider’s Drosophila suplementado com soro fetal
bovino, na presenca ou auséncia de diferentes concentragdes das composi¢des do
6leo essencial (250pg/mL a 15,63pug/mL), dos complexos de inclusio de
ciclodextrina com Sleo essencial (500pg/mL a 15,63ug/mL) de Lippia origanoides
H.B.K. e dos constituintes majoritarios carvacrol e timol (250pg/mL a 15,63 pg/mL).

As avaliagGes das atividades leishmanicida das composi¢des 6leo, complexos
de inclusdo com ciclodextrinas, timol e carvacrol foram realizadas com base na
inibi¢do do crescimento de formas promastigotas durante o periodo de incubagdo. A
Clso (concentragdo necessdria para inibir em 50% o crescimento dos parasitas) em
promastigota foi de 29,90 pg/mlL para o Oleo essencial, 91,27 pg/mlL para o
complexo de inclusdo, 22,63 pg/mL para o carvacrol e 19,46 pg/mL para o timol.

Atividade leishmanicida em formas amastigotas de Leishmania amazonensis
internalizadas em macréfagos: formas promastigotas infectivas de Leishmania
amazonensis, obtidas de lesdes cutdneas de camundongos Balb/c, foram expostas a
uma camada de células de macrdfagos e cultivadas em estufa, sob atmosfera de 5%
de CO, e temperatura de 37°C. Os macréfagos infectados com Leishmania
amazonensis foram cultivados na presenca ou auséncia de diferentes concentragdes
das composi¢des do 6leo essencial de Lippia origanoides H.B.K., (250 pg/mL a
15,63 png/mL) diluidas em meio de cultura e submetidas & estufa de cultivo celular,
sob atmosfera de 5% de CO, e temperatura de 37°C. Ap6s o periodo de incubagdo as
laminulas foram coradas e avaliadas em microscopio Optico para quantificar o
nimero de macréfagos, nimero de macréfagos infectados com amastigotas € o
nimero amastigostas internalizadas por macréfagos.

A capacidade de sobreviver e de se multiplicar dentro do macréfago € uma

das caracteristicas de varios agentes infecciosos incluindo Trypanosoma cruzi e
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Leishmania. A fim de sustentar uma infec¢do cronica, parasitas devem subverter a
ativagdo dos macréfagos e inibir o desenvolvimento da resposta imune do
hospedeiro. Novos tratamentos tém tirado proveito dos conhecimentos obtidos a
partir dos estudos sobre a interac@o Leishmania - macréfago (ROSA, et al., 2003).

Foi observado que o dleo essencial de Lippia origanoides H.B.K. reduziu o
numero de macréfagos infectados, a multiplicagdo e a permanéncia das amastigotas
nos macrofagos chegando a 100% de inibi¢o na concentragfo de 250 pg/mlL.

As taxas de sobrevivéncia das formas amastigotas dentro dos magréfagos
apds o tratamento com a composi¢io & base de dleo essencial de Lippia origanoides
H.B.K empregando-se diferentes concentra¢des de ingrediente ativo € mostrado na

Tabela 2.

TABELA 2
Concentracgéo de 6leo essencial Taxa de sobrevivéncia
(pg/mL) (%)
62,5 9,6
125 6,5
250 0,0

As composicdes de Oleo essencial de Lippia origanoides H.B.K.
apresentaram um potencial de inibi¢do de crescimento sobre as formas amastigotas ¢
promastigotas de Leishmania amazonensis.

O 6leo essencial de Lippia origanoides H.B.K. apresentou baixa toxicidade €
indice de seletividade préximo de oito, o que significa que a composigdio foi oito
vezes mais toxica para o parasita do que para a célula hospedeira (célula de
mamifero). Quanto maior esta razdo, mais seletiva € a droga para o parasita e,
conseqiientemente, menor efeito ela tem sobre a célula hospedeira de mamifero.
Exemplo 4: Composi¢ies em formas farmacéuticas para uso tépico no
tratamento da leishmaniose cutinea

Foram preparadas composi¢des farmacéuticas sob diferentes formas de
apresentago, utilizando-se as metodologias tradicionais e incluindo a adig¢éo do 6leo
essencial de Lippia origanoides HB.K. e dos complexos de inclusdo de f-

ciclodextrina com o 6leo essencial em veiculo(s), diluente(s), solvente(s) e/ou
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excipiente(s) farmaceuticamente aceitavel (eis).

O uso das composi¢des 6leo essencial e dos complexos de inclusGes em
ciclodextrinas incorporadas, como principio ativo, em formas farmacéuticas semi-
s6lidas para uso tépico, com indica¢do para uso humano e veterindrio no tratamento
da leishmaniose cutinea, constitui um dos objetivos da presente inveng#o.

As formulagdes semi-solidas de uso topico incluem concentragdes de 0,05 a
10% veiculadas em sistemas emulsionados de bases ndo0-idnico e anidnico, gel-creme
e géis.

As formulagSes veiculadas em sistemas emulsionados creme foram
produzidas pelo método de inversdo de fases.

As formulagdes base gel foram veiculadas em sistemas poliméricos
hidrofilicos, em especial, polimeros de acrilato, acidos carboxivinilicos, acidos
poliacrilicos.

A formulacido gel-creme pode ser obtida de diferentes proporgdes, variando
de 10 a 90% da base gel, € com propor¢gdes complementares de base creme de 90 a
10% sem alteracdes de estabilidade.

Foi verificado que as formulagdes, com a composi¢do Oleo essencial de
L. origanoides, dentro dos parametros estabelecidos, ndio apresentaram problemas de
instabilidades.

As formulacgdes obtidas & base do dleo essencial e do complexo de inclusdo B-
ciclodextrina foram testadas in vivo, em modelo animal experimental de
leishmaniose cutdnea, em camundongos infectados Leishmania amazonensis. As
formulagdes foram administradas por via oral e topica e apresentaram reducgido da
carga parasitdria quando comparadas como os controles (formulagdes placebo €

grupo néo tratado), como mostrado na Figura 3.
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REIVINDICACOES

1. FORMULAGCAO FARMACEUTICA DERIVADA DE OLEO ESSENCIAL
DE Lippia origanoides H.B.K. caracterizada por incluir a adi¢do do 6leo essencial
de Lippia origanoides H.B.K. e dos complexos de inclusdo de B-ciclodextrina com o
6leo essencial em veiculos farmaceuticamente aceitaveis, para uso humano e
veterinario, destinados & administrag&io pelas vias oral e topica, com aplicagdes no

tratamento de infecgdes microbianas e parasitarias.

2. FORMULAGAO FARMACEUTICA DERIVADA DE OLEO ESSENCIAL

DE Lippia origanoides H.B.K. de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada por

ter aplicagdo em especial no tratamento da leishmaniose, com indicagdo para uso
humano e veterinario.

3. FORMULACAO FARMACEUTICA DERIVADA DE OLEO ESSENCIAL
DE Lippia origanoides H.B.K. de acordo com a reivindicac¢io 1, caracterizada por
o Oleo essencial de Lippia origanoides H.B.K. constituir o ingrediente ativo da
formulagéo.

4. FORMULACAO FARMACEUTICA DERIVADA DE OLEO ESSENCIAL
DE Lippia origanoides H.B.K. de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada por
incluir a incorporagdo do Oleo essencial em ciclodextrinas em qualquer proporg¢éo
molar, com aplica¢cdes no tratamento de infecgGes microbianas e parasitarias, em

especial as leishmanioses.

5. FORMULAGAO FARMACEUTICA DERIVADA DE OLEO ESSENCIAL

DE Lippia origanoides H.B K. de acordo com a reivindicagfio 1, caracterizada por

o Oleo essencial ser obtido por meio do método de extragdo por hidrodestilagdo, com
rendimento de até 10% (v/m)

6. FORMULACAO FARMACEUTICA DERIVADA DE OLEO ESSENCIAL
DE Lippia origanoides H.B.K. de acordo com a reivindicagéio 1, caracterizada por

ser veiculada preferencialmente nas formas sélidas e semi-sélidas.
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RESUMO
FORMULACAO FARMACEUTICA DERIVADA DE OLEO ESSENCIAL
DE Lippia origanoides H.B.K.
A presente invengio se refere a formulagdes farmacéuticas a base do dleo essencial
de Lippia origanoides H.B K., de seus complexos de inclusio de B-ciclodextrina com
o Oleo essencial em veiculo(s), diluente(s), solvente(s) e/ou excipiente(s)
farmaceuticamente aceitdvel (eis), para uso humano e veterinario, destinados a
administragdo pelas vias oral e topica, com aplicagBes no tratamento de infecgOes

microbianas e parasitarias, em especial as leishmanioses.
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