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(57) Resumo: FORMULACOES SEMISSOLIDAS
A BASE DO EXTRATO HIDROALCOOLICO DE
Thuja occidentalis Linn. (Cupressaceae) PARA
TRATAMENTO DO HPV. A presente patente
refere-se a obtencao tecnoldgica de produtos
farmacéuticos na forma farmacéutica
semissolida gel com extrato hidroalcoodlico obtido
a partir da espécie vegetal Thu/a occidentalis
Linn., para o tratamento de candilomas e
alteracGes citolégicas e colposcoépicas causados
pelo Papilomas virus humano (HPV). A invencao
descreve desde a obtencéo do extrato
padronizado até a composicao farmacéutica. O
extrato foi obtido a partir de
solucéo'hidroalcodlica (60-9000.v/v) por
digestéo. sendo realizado os controles de
gualidade aplicaveis. Para as formulacdes.
foram utilizados polimeros isolados (2 a 500) ou
em associacdo (0,25 a 5%). por meio da
dispersdo destes em agua sob agitacéao,
adicionado dos demais excipientes necessarios
4 obtencao das formulacdes. Foi realizada a
incorporagédo do extrato fluido (10~3000, p/p) &
formulacgdo, sendo estas envasadas em bisnaga
de aluminio esmaltada. A partir dos controles
realizados das formula¢des.\ pode-se concluir
gue essas apresentaram-se dentro dos critérios
estab(...)
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FORMUI:AC()ES v SEMISS()LIDAS | A - BASE ‘DO, 'EXTRATO
’"HIDROALCOOLICO DE Thuja ocadentalts Lmn. (Cupressaceée)\' PARA
. TRATAMENTO DO HPV | -

1. A presente patente refere-se a obtengdo teénql(';gica de ﬁ;odﬁtos farmacéuticos na
forma. (f’armac'éutica semissolida gel‘ com extrato hidroa]coélib()‘ obtidé a partir da
espeme Vegetal Thuja occidentalis Lmn pertencente ‘a familia Cupressaceae para o
tratamento de candilomas € alteragoes cnologlcas e colposcoplcas causados pelo
Papzlomas virus humano (HPV). .
' 2. T. occidentalis, conhecida no Brasil como cipreste ou tu1a ¢ uma arvore nativa da
Europa, largamente utilizada na homeopatla e ﬁtoterapla humana e veterinaria. Estudos
\
ﬁtoqulmlcos ev1den01am a presenqa de uma série de compostos quals sejam: saponinas,
fen(ns tanlnos ammas mucﬂagens pnnc:lplos amargos compostos lactomcos*
carotenos, oleo essencxal trlterpenos esterdides, ag,ucares redutores, cumarinas (a01d0 :
\p-cumarlco e umbelhferona) acido tamco pohssacandeos proteinas e mmerals Os
"ﬂavonmdes € hgnanas constltuem grupos representatlvos da especw sendo descrltos
dentre os compostos ﬂavon01d1cos a (+/-)-catequina, (-)- galocatequma mearnsitrina,
;, mlrlcetlna promamdlda B-3 prodelﬁmdma quercetma quermtnna canferol e canferol-,
3-0—a-ramn0s1deo além de mearusitrina ¢ dos biflavonoides bllobetlna e
amentoﬂavona entre outros. Apesar do amplo perfil ﬁt()quxmlco, 0s constn‘.ulntes do
oleo essencial formam um grupo- metabodlico caracteristico do genero Thuja sendo
encontrados em teores bastante significativos na especxe \ ! ) ‘
3. Ha relatos da sua utlhzac;ao na forma de tmtura para o tratamento de verrugas
fpapllomas condllomas excrescenc1as de diversos tipos,, prmcnpalmente aquelas
relacmnadas ao HPV no trato genital mfenor | ‘ ‘ |
4. Levantamento realizado ~de estudos pré- chmcos e clinicos  utilizando Thuja
_occzdentalzs no tratamento de~cond110mas relacionados ao«‘HPV, proporcionam um
respaldo cientifico de sua utilizagdo com essa finalidade. |
5.A presente inven¢do descreve desde a obtengdo do extrato padronizado : a base de T
occidentalis até a composmao farmaceutlca Para a’ obtengao do extrato” etanohco

utlllzaram-se partes aéreas de T, occzdentalzs coletadas de mudas cultlvadas no

mumclplo do Cabo de Santo Agostmho, Pernambuco. A 1dent1ﬁcagao “da espécie f01.
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reallzada e a exsicata dep031tada no Herbano Instltuto Agronomlco de Pernambuco
} (IPA) 0 material vegetal coletado fm Iavado com Aagua punﬁcada e aspergldo com
~ alcodl a 60- 80% (v/v) Em segulda f01 colocado em estufa dé¢ ar circulante durante 5- 7

dias a temperatura entre 30-50°C, Apos secagem 0 material foi pulverlzado em momho' ‘
| } de facas Em segulda adlclonou-se uma solugdo hldroalcoohca a 60- 90% v/v, SCnglIldO-‘
se a extra(;ao utlhzando -s€ 0 proced1ment0 de digestao com agltag:ao a 100-300 rpm ¢
aquecimento a 30- 50°C por 20-40 min a 2-4 horas na proporc;ao 0,1-0,5 g/mL A
amostra f01 ﬁltrada em papel de filtro e armazenada em frasco de VldI‘O ambar
hermetlcamente fechado. '

6. Os testes de controle-de quahdade das solugoes extratlvas foram reahzadbs dé acordo
com a Farmacopela Brasﬂelra 5° edlgao (2010) sendo eles pH, resuiuo seco, teor
| alcoohco e densidade. |- \ ‘

7. Para as formulagdes, foram utilizados distintos pohmeros compativeis com, o éxtrato 1
eopH ﬁnal da formulag:ao sendo eles: hxdrox1etllcelulose carboxxmenlcelulose (CMC)A
e h1dr0x1prop1lmetllcelulose (HPMC) Estes- pollmeros foram utlhzados 1soladamente (2
a'5%) ou em assoc:1a<;ao (0,25/a 5%), sendo 0 segumte proced1ment0 geral utlhzado s
: ‘pohmeros foram dlspersos em 4gua puriﬁcada A parte foi prev1amente solublllzado o

‘cloreto de socho em Aagua punﬁcada para aguste osmotlco (o, 1 a 0,5%), e, os |
conservantes metllparabeno (O 05 a0 1%) € propllparabeno (O ()1 a 0,05%) foramt :
; dlspersos no. propllenog lcol 2 a 15%) A solugao contendo 0 cloreto de SOle ea
dispersdo dos conservantes foram adlclonados a dispetsio dos polimeros prev‘lamenite
~ obtida, por meio de agitagio mecanica utilizé.ndo hélice dehtada,\‘com veloé(ici‘;ide de
_rotagdo entre 300 ¢ 700 rpm, ‘até 'conlxpléta diépefsﬁb e zhidrétagéo do polirﬁero sem
’.aquec1ment0 Esta base foi deixada a temperatura entre 2e 8°C (geladelra) por 12-24 h,
para hldratac;ao e disperséo completa do pohmero Apos esse penodo 101 reahzada a
rlncorpora(;ao do extrato ﬂuldo na concentrac;ao de 10- 30% (r/p} da formulaq:ao e o -
ajuste do pH para a faixa de pH entre 3 5e4,5, utlhzando acido Iatwo Posterlormente '
- as formulac;oes foram envasadas em blsnaga de alumlmo esmaltada ’ |
8. Para as formulac;oes foram realizados 0s segumtes controles de quahdade aspectos -
macroscoplcos e caracterlstlcas organoleptlcas pH. densuiade relatlva espalhablhdade

e V1sc051dade conforme espec1ﬁcado na Farmacopela Braszlelra 5a Ed.
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9. Através dos con-’troles realizados para o extrato hidroalcoodlico obtido, foram obtidos
os seguintes resultados: densidade - relativa 0, 8 1,0.g/mL a 20°C; pH erifre 5-6; residuo
Aseco 2 3% (p/v) e teor alcoohco 60 70°GL a 25°C. Esses resultados foram de extrema
1mportanc1a para a comparaqao -dos parametros de qualidade entre extratos obtldos em,
distintos processos de extrag:ao afim de garantlr a padromzag:ao do mesmo.

10 Para os controles realizados nas formulagdes, observaram -s€ Como aspectos
macroscopicos e caracterlstlcas organoleptlcas a colorac;ao verde . musgo transluc1d0
aspecto brllhoso e homogeneo e odor caractetistico relacionado ao extrato.

‘11 0 pH das formula(;oes se mantiveram entre 3, 5-3.,9, apos 0 ajuste de pH reahzado
com &cido latico. Conforme finalidade' e local de aphcagao, o pH da formulag:ao pode

'abranger uma maior faixa, levando em consideragdio a estabilidade do gel. Para a

3 den51dade a falxa encontrada foi entre 9,5-10,5 g/mL A éspalhablhdade apresentada -

* pelas formulagdes f01 de 16-92 cm?, utlhzando placas com pesos entre 77 e 917g. A
viscosidade aparente, por sua vez, foi verificada com yelocndade de rotagdo do spmdl\e a
50 rpm, sendo encontfadd valores no intervalo entre 10 € 50 Pas. ;
12. Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que as 'preparac;éesk gelificadas
avaliadas apresentaram-se dentro dOs critérios- esperados pglra as formas férmacéﬁticas
semissolidas, »podendo ser ‘utilizada tanto pela via vaginal ou/ outras regides genitais
contammadas pelo virus, para o tratamento de candllomas/ e alteraqoes cm)loglcas
colposcoplcas relamonadas ao HPV, Nesse contexto, o presente produto possui um
elevado. potenmal para s€ tornar um ﬁtoteraplco a ser dlspomblhzado a somedade
promovendo a redugao do/ mortahdade relacmnado ao cancer de colo de utero causado
pelo’ HPV
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| REIVIN/D'ICACf)ES
. FORMULACOES SEMISSOLIDAS A '\'RASE 1170} EXTRATO
| HIDROALCOOLICO DE T huja occzdentalls Linn. (Cupressaceae) PARA

TRATAMENTO DO HPV caracterlzado por conter cOmo insumo farmaceutlco i

atlvo 0 extrato hldroalcoohco de Thuja occzdentalzs L1nn o

2. FORMULAC()ES SEMISSOLIDAS A BASE DO EXTRATO
: HIDROALCOOLICO DE Thu]a ocadentalts Llnn (Cupressaceae) PARA
TRATAMENTO DO HPV de -acordo com a relvmdlca(;ao 1, caractenzado por

apresentar 1ndlca90es de sua utlllzagao no tratamento de candilomas e alterac;oes

c1t010,g1cas/colposcoplcas causados pelo Pap;loma Virus Humazr_zo (HPV):

. FORMULAC()ES SEMISSOLIDAS A BASE DO ‘;‘EXTR’ATO
HIDROALCOOLICO DE Thuja occ:dentalls Llnn (Cupressaceae) PARA
TRATAMENTO DO’ HPV de acordo com as. relvmdlcagoes l e 2,

caracterlzado por serem admlmstradas pela V1a Vagmal (mtema/extema) e em ’

" outras regioes gemtals contammadas pelo virus.

o

. FORMULAC(”)ES’ SEMISSOLIDAS A" BASE DO . EXTRATO

HIDROALCOOLICO DE Thuja ocadentalls Linn. (Cupressaceae) PARA
V “TRATAMENTO DO HPV de acordo com as relvmdlcagoes I, 2 e 3
formulac,‘oes semlssohdas obtidas lndependentemente da técnica e/ou processo
tecn010g1c0 empregado € acondlclonado em qualquer embalagem farmaceutlca
. FORMULACOES - -SEMISS(')I;IDASR\ A BASE. DO EXTRATO
HIDROALCOOLICO DE T hu]a occ1dentalts Lmn (Cupressaceae) PARA
TRATAMENTO DO HPV de acordo com as. re1v1nd1ca<;oes 1, 2 3 e 4, que
venha a ser adlclonado de um ou _mais pollmeros gehﬁcantes e .outros

<

ex01p1entes 1ndependentemente do percentual de uso destes compostos

SN

. FORMULACOES . SEMISSOLIDAS ‘A BASE " DO EXTRATO

- HIDROALCOOLICO DE Thuja occ1dentalts Linn. - (Cupressaceae) PARA

\
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TRATAMENTO DO HPV, de ac’ordd»‘.‘com as reivindicagdes 1, 2; 3, 4.¢ 5, com.

indicagfo terapéutica para o HPV, ao ser veiculado em qualquer outra possivel-
N LY . . . - X N

forma -farmacéutica semissdlida,- tal como emulsdes, originando um

" medicamento.

FORMULACOES ~SEMISSOLIDAS A BASE: DO  EXTRATO

- HIDROALCO(')LICO“DE Thuja occidentalis-Lir;n. (Cupressaceae) PARA
‘TRATAMENTO DO HPYV, de acordo com as re1v1nd1ca<;oes 1, 2, 3, 4, 5 eb

formulac;ao caracterizada por apresentar boas caracterlstlcas fisico- qulmlcas e

reoldgicas.

FORMULACOES ~ SEMISSOLIDAS A BASE DO EXTRATO
'HIDROALCOOLICO DE Thuja occidentalis Linn. (Cupressaceae) PARA

TRATAMENTO DO HPV de acordo cbm as reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6e7 .

fonnulagao contendo 0 extrato de- T occzdentalzv 1soladamente ou em assomawob

~ com outros farmacos e/ou extratos Vegetals

. 'FORMULACOES SEMISSOLIDAS A BASE DO  EXTRATO
¢HIDROALCOOLICO DE Thuja ocadentalts Linn. (Cupressaceae) PARA.’"

TRATAMENTO bo HPV de acordo com as relvmdlcagoes 1, 2 3,4,5,6,7¢"’

8, formulagdo contendo extratos hidroalcoolicos obtldos a partlr da Thuja

' ()ccza’entalzs 1ndependente do método de extracdo empregado assim como do

teot alcodlico do extrato, sendo este fluido ou seco, ea concentrac;ao do extrato

. na formulac;ao : _ o

10.

FORMULACOES SEMISSOLIDAS A BASE DO  EXTRATO,

"JHIDROALCOOLICO DE Thuja occ:dentalts Linn. (Cupressaceae) PARA :

TRATAMENTO DO HPV de acordo com as relvmdlcac,‘oesl 2,3,4, 5 6,7,8

e 9, caracterizado por apresentar uma at1v1dade de extrema relevanma Vlsto que

vislumbra uma nova altérnativa terapeutlca p0551b111tand0 a futura produgdo de

medicamentos  fitoterapicos inéditos a base de T occidentalis, como uma



3/3

alternativa terapéutica que podera ser disponibilizada a populagdo, tendo o
beneficio direto a pagientes pqrtadorés do Papilomas virus humano (HPV),
prornoven&o a reducdo da mortalidadeﬂ causada pela sua transmissdo, relacionado

ao cancer de colo de ttero.

X
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- RESUMO

VFORMULAC(')ES . .SEMISSOLIDAS ;, A BASE = DO  EXTRATO
 HIDROALCOOLICO DE ' Thuja occidentalis Linn. . (Cupressaceae) PARA
TRATAMENTO DO HPV'
A presente patente refere—se'é obtentgﬁo tecml)légica' de produtds farmacéuticos
na forma farmacéutica semlssohda gel com extrato hidroalcodlico obtido a partir da

espeme vegetal Thu]a occidentalis Linn., para o tratamento de candllomas e alterac;oes

o mtologwas e colposcopmas causados peio Papzlomas virus humano (HPV) Ai invengéo

descreve desde a obteng:ao do extrato padromzado até a composigdo farmaceutlca O,
~ extrato foi obtldo a_ partir de solugao hldroalcoohca (60-90%,v/V) por digestdo, sendo. )
realizado 08 controles de quahdade aphcavels Para’as formulag¢des, foram utlllzados'
| polimeros isolados (2 a 5%) ou em associagdo (0, 25a 5%) por meio da dlspersao destes
em agua sob agitagdo, ad1c10nado dos demais exmplentes necessamos a obtengdo das
fonnulagoes Foi realizada a mcorporac;ao do extrato fluido (10- 30%, p/p) a a formulag:ao
; ,sendo estas envasadas em b:snaga de aluminio esmaltada. A pamr dos controles -
‘ reahzados das formulac;oes,\ pode-se concluir que essas apresentaram se dentro dos ;
critérios estabele(:ldos podendo ser utilizada tanto pela via vagmal ou outras regides

| gemtals contammadas pelo HPV.
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