enpiviczsirzaz AMIIIRLLIL]

(22) Data de Depdsito: 26/05/2011 (51) Int.CI.:
" _ ~ (43) Data da Publicacao: 25/06/2013 A61K 36/87
bt & Decenamant. sera  (RP12216) A61P 25/08

e do Comércio Exterior
Instituto Nacional da Propriedade industnal.

(54) Titulo: PROCESSO DE OBTENCAO DE EXTRATO (57) Resumo: PROCESSO DE OBTENGAO DE EXTRATO DE

DE UVA COM PROPRIEDADE ANTICONVULSIVANTE, UVA COM PROPRIEDADE ANTICONVULSIVANTE, EXTRATO

OBTIDO, USO DE EXTRATO E COMPOSIGAO COMPREENDENDO
EXTRATO O~BTIDO’ USO DE EXTRATO E EXTRATO COM PROPRIEDADE ANTICONVULSIVANTE. A presente
COMPOSICAO COMPREENDENDO EXTRATO COM invengao relata os métodos para a obtengdo de compostos fendlicos,

PROPRIEDADE ANTICONVULSIVANTE extrato obtido, seu uso e uma composicdo compreendendo atividade

anticonvulsivante do referido extrato.

(73) Titular(es): Fundagéo Universidade de Caxias do Sul - UCS,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS

(72) Inventor(es): Adriana Dalpicolli Rodrigues, Adriana Simon
Coitinho, Gustavo Scola, Mirian Salvador



10

15

20

25

30

1/8

Relatério Descritivo de Patente de Invencao
PROCESSO DE OBTENCAO DE EXTRATO DE UVA COM PROPRIEDADE

ANTICONVULSIVANTE, EXTRATO OBTIDO, USO DE EXTRATO E
COMPOSIGAO COMPREENDENDO EXTRATO COM PROPRIEDADE
ANTICONVULSIVANTE.

Campo da Invencao
A presente invengdo relata os métodos para a obtengédo de extrato de

uva com propriedades anticonvulsivantes, extrato obtido, seu uso e uma
composi¢cdo compreendendo o referido extrato. A presente invencdo se situa

no campo da Farmacologia, quimica, farmacia.

Antecedentes da Invencao

As uvas sdo ricas em compostos polifendlicos, conhecidos por sua
importante  atividade bioldégica. Nelas s&o encontrados flavondis,
antocianidinas, estilbenos, flavan-3-ols, compostos nédo flavondides e acidos
fendlicos. Na casca estdo presentes os flavondis (canferol, quercetina e
miricetina), as antocianinas (cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina,
malvidina), os estilbenos (resveratrol) e os acidos fendlicos (acido cafeiltartarico
e 0 acido p-cumariltartarico). Os vasos fibrovasculares sao ricos em flavanaéis e
acidos fendlicos do tipo benzéico (acidos vanilico, siringico, salicilico,
protocatéquico, o gentisico, e o p-hidroxibenzoéico). Ja a polpa da uva possui
compostos ndo flavondides (acido ferralico, acido p-cumarico e o acido
cafeico). As sementes séo ricas em polifendis, apresentando cerca de 7% de
flavan-3-ols, prinicipalmente, (+)-catequina, (-)-epicatequina, (-)-epicatequina 3-
O-galato, oligdmeros e polimeros de flavan-3-ols e o acido galico. Estes
compostos apresentam atividade antioxidante, anticarcinogénica,
cardiopreventiva, antimicrobiana, antiviral e anti-inflamatéria (WEBER et al.,
2007; AARON & KENNEDY, 2008).
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Em 2010, o Brasil produziu 1.295.442 toneladas de uva, sendo que
43,07% foi destinada a elaboragéo de vinhos, suco de uva e derivados, sendo
o restante destinado ao mercado de uva in natura. No Estado do Rio Grande
do Sul, foram produzidos cerca de 414.365.132 litros de vinho e outros
derivados da uva, representando mais da metade da produgédo nacional
(RIBEIRO DE MELLO, 2011). Como resultado do processo de vinificagao, &
gerada uma grande quantidade de residuos (cerca de 13% do peso da uva
processada), que inclui casca, galhos e sementes. Normalmente, estes
residuos séo descartados ou usados como adubo. Em cada 100 kg de residuo
Umido gerado pelas industrias existem cerca de 10 a 12 kg de sementes
(SCOLA et al., 2010).

A epilepsia é uma desordem neurolégica que afeta aproximadamente 1
a 2% da populagao mundial (FISHER et al., 2005) e em torno de um milhdo de
brasileiros (NORONHA et al., 2007). Embora existam medicamentos para o
tratamento dessa doenga, as terapias anticonvulsivantes atuais sé&o
insatisfatérias, uma vez que promovem apenas alivio sintomatico, ndo sao
eficazes em uma porcentagem significativa de pacientes e frequentemente
produzem efeitos adversos persistentes (LOSCHER e SCHMIDT, 2002).

A literatura aberta ndo descreve e nem sugere uma metodologia
especifica de manejo do residuo e respectivo processo de extragdo que
compreenda a utilizagdo dos residuos de vinificagcdo para extragdo aquosa
(somente com solventes organicos) dos compostos fendlicos dos mesmos. O
uso de agua no processo extrativo elimina possiveis residuos de solventes que
possam vir a comprometer a atividade biolégica dos compostos.

A busca na literatura patentaria apontou alguns documentos relevantes
citando uva e compostos fendlicos, que serao descritos a seguir.

O documento US 2007/0003644 descreve o processo de produgao de
compostos fendlicos concentrados e o produto obtido. O documento US
2009/0220626 descreve o extrato de sementes de uva e seu uso como
inibidores de CYP2A6 e o documento US 2010/0047372 descreve os efeitos
antioxidantes e na performance fisica promovidos pelo extrato de uva.
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A presente invencao difere desses documentos por citar um processo de
obtencado de extrato com propriedades anticonvulsivantes, seu uso e uma
composi¢ao compreendendo o mesmo, produtos e processos nao citados nos
referidos documentos.

Do que se depreende da literatura pesquisada, nao foram encontrados
documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da presente invengao,
de forma que a solugdo aqui proposta possui novidade e atividade inventiva

frente ao estado da técnica.
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proanthocyanidins in commercial antioxidants: grape seed and pine bark
extracts. J. Agric. Food Chem. 55: 148-156.

Sumario da Invencéo
Em um aspecto, a presente invengao proporciona um processo de

obtencdo de extrato, preferencialmente a partir de residuos de vinificagao,
especialmente Vitis labrusca e Vitis vinifera e o extrato obtido pelo mesmo. Sao
também aqui descritos, 0 uso do extrato e uma composi¢cao com propriedade
anticonvulsivante compreendendo o referido extrato.

E, portanto, um objeto da presente invengéo o processo de obtengao de
extrato com propriedades anticonvulsivantes, compreendendo as seguintes
etapas:

a) secagem e trituragao dos residuos de vinificagéo;
b) submeter os residuos de vinificagao triturados a uma extragao

com agua e/ou solventes organicos acidos ou neutros; e

¢) purificagao.

Em uma realizagao preferencial, a secagem dos residuos de vinificagao
se da em estufa de secagem com ar circulante para eliminagdo da agua
residual em temperatura que varie de 20 a 50°C por um periodo de 24 a 36
horas. A medida do grau de umidade deve estar entre 3,0 e 13,0 %.

Em uma realizagao preferencial, a trituragéo dos residuos de vinificagéo
se da em moinho de facas e/ou por agitagdo mecanica (turbo — extragdo) até
obter-se um pé com particulas de didmetro de 0,05 a 0,17 micrometros. O
armazenamento do p6 deve ser feito em local seco e ao abrigo da luz.

Em uma realizagdo preferencial, os solventes utilizados na extragcao
podem ser agua, metanol, etanol, n-butanol, acetato de etila, acetona. Ap6s o
periodo de extracao, deve-se resfriar a fase extrativa.

Em uma realizagéo preferencial, a extragdo com agua e/ou solventes
organicos se da através de decocg¢éo, maceragao, infusdo e/ou cocgéo.

A etapa de purificagao preferencial é a filtragdo da fase extrativa a vacuo

utilizando membrana de filtragem com porosidade de 45 micrometros. A
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liofilizagdo da fase extrativa ocorre a uma temperatura negativa entre 40 a
120°C.
E um objeto adicional da presente invengdo um extrato, obtido pelo
processo descrito acima, apresentando propriedade anticonvulsivante.
E um objeto adicional da presente invengdo o uso do extrato para o
preparo de medicamentos compreendendo propriedade anticonvulsivante.
Em uma realizagado preferencial, os polifendis sdo obtidos de residuos de
vinificagao.
E, portanto, um objeto adicional da presente invengdo uma composicdo
com propriedades anticonvulsivante compreendendo:
a) extrato obtido de residuos de vinificagao; e
b) veiculo nutracéutico e/ou farmaceuticamente aceitavel.
Em uma realizagdo preferencial, o extrato da uva & obtido a partir de
residuos de vinificagao.
Em uma realizagao preferencial, a composi¢do pode ser farmacéutica ou
nutracéutica.
Estes e outros objetos da invengdo serdo imediatamente valorizados
pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e serdo

descritos em detalhes suficientes para sua reprodugéo na descri¢éo a seguir.

Breve Descricdo das Figuras

A Figura 1 mostra o efeito do tratamento com o extrato de residuos de
vinificagéo sobre o tempo de laténcia para o inicio da convulsao induzida pelo
PTZ em ratos Wistar.

Descri¢do Detalhada da Invencéo

Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar uma
das inumeras maneiras de se realizar a invengdo, sem contudo, limitar o
escopo da mesma.

Processo de Obtencédo de Extrato a partir de residuos de vinificacao

O processo de obtengéo de extrato a partir de residuos de vinificagao da
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presente invengao compreende as etapas de:
a) secagem e trituragao dos residuos de vinificagao;
b) submeter os residuos de vinificagao triturados a uma extragcao
com agua e/ou solventes organicos acidos ou neutros; e
¢) purificagao.
Secagem
A secagem dos residuos de vinificagdo refere-se a um método de
reducdo de umidade para preparagao para trituragcdo. Em uma realizagao
preferencial, a secagem dos residuos de vinificacdo se da em estufa de
secagem com ar circulante.
Trituracéo
A trituragéo dos residuos de vinificagao refere-se a quebra dos residuos
em pedagos menores para possibilitar a obtengcdo do extrato. Em uma
realizagéo preferencial, a trituracdo dos residuos de vinificagdo se da em
moinho de facas e/ou por agitagdo mecanica (turbo — extragao).
Extracéo
A extracao do produto refere-se a uma forma de obteng¢ao do extrato de
residuos de vinificagao contendo polifendis. Em uma realizagao preferencial, os
solventes utilizados na extragcdo podem ser agua, metanol, etanol, n-butanol,
acetato de etila, acetona. Em uma realizagao preferencial, a extragdo com agua
el/ou solventes organicos se da através de decocgao, maceragao, infusdo e/ou
cocgao.
Purificacdo
A etapa de purificagdo adequada na presente invengao é qualquer etapa
que proporcione a retirada de impurezas do extrato obtido. Etapas adequadas
incluem, sem limitagédo, filtracdo, cromatografia, dentre outros processos
conhecidos do estado da técnica.

Veiculo Aceitavel

O veiculo aceitavel da presente invengao pode ser escolhido do grupo
que compreende excipientes e carreadores aceitaveis para uso em diversos

tipos de composigbes como, por exemplo, mas sem se limitar a, composi¢des
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farmacéuticas ou nutracéuticas, sendo utilizadas as doses e/ou tratamentos
convenientes para uso em uma série de regimentos de aplicagao.
Extrato

E um objeto adicional da presente invengdo um extrato, obtido pelo
processo descrito acima, apresentando propriedade anticonvulsivante.

Uso do Extrato

E um objeto adicional da presente invengdo o uso de extrato de residuo
de vinificagéo para o preparo de medicamentos compreendendo propriedades
anticonvulsivantes. Em uma realizagédo preferencial, os polifendis sdo obtidos
de residuos de vinificagéo.

Composicéo

E, portanto, um objeto adicional da presente invengdo uma composigéo

com propriedades anticonvulsivante compreendendo:
a) extrato obtido de residuos de vinificagéo; e
b) veiculo nutracéutico e/ou farmaceuticamente aceitavel.

Em uma realizagao preferencial, o extrato é obtido a partir de residuos de
vinificagao.

Em uma realizagao preferencial, a composi¢do pode ser nutracéutica ou
farmacéutica.

Veiculo Aceitavel

O veiculo aceitavel da presente invengdo compreende qualquer
formulagdo contendo excipientes e carreadores aceitaveis bem conhecidos por
técnicos no assunto, que permitam o desenvolvimento de composi¢des
convenientes para uso industrial, especialmente composi¢des nutracéuticas e

farmacéuticas.

Exemplo 1. Realizacao Preferencial

A literatura aberta ndo descreve e nem sugere uma metodologia
especifica de manejo do residuo e respectivo processo de extracdo que
compreenda a utilizacdo dos residuos de vinificagdo para extragcdo aquosa

(somente com solventes organicos) dos compostos fenolicos dos mesmos. O
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uso de agua no processo extrativo elimina possiveis residuos de solventes que
possam vir a comprometer a atividade biolégica dos compostos.

Assim sendo, esta patente reivindica a obten¢do de extratos aquosos de
residuos de vinificacdo, especialmente de Vitis labrusca e Vitis vinifera, com
atividade anticonvulsivante.

Uma das drogas mais utilizadas para a indugdo de convulsdes em
modelos animais € o pentilenotetrazol (PTZ) (SMITH et al., 2007). Em geral, o
PTZ atua inibindo os canais de cloreto, associados aos receptores gabaérgicos
induzindo convulsdo. Observou-se, em ratos Wistar tratados com o extrato dos
residuos de vinificagdo e a droga PTZ, um aumento do tempo de laténcia para
a crise convulsiva (Figura 1), bem como uma diminui¢do de 10% no tempo total
de convulsdo ténico-clonica. Além disso, a administragcdo do extrato de
residuos de vinificagdo evitou completamente a mortalidade induzida pelo PTZ,
que foi de 36%.

Esse pedido de patente também refere-se a um processo de extragéo de
polifenéis com solventes organicos e a utilizacdo desses extratos para
minimizar crises epiléticas e reduzir danos neurologicos decorrentes dessas
crises.

Os resultados obtidos além de colaborar com a qualidade de vida dos
pacientes epiléticos podem levar a valorizagdo econémica dos residuos de
vinificagéo.

Os versados na arte valorizarédo os conhecimentos aqui apresentados e
poderdo reproduzir a invengdo nas modalidades apresentadas e em outros

variantes, abrangidos no escopo das reivindicagdes anexas.
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Reivindicagdes
PROCESSO DE OBTENGAO DE EXTRATO DE UVA COM PROPRIEDADE
ANTICONVULSIVANTE, EXTRATO OBTIDO, USO DE EXTRATO E
COMPOSICAO COMPREENDENDO EXTRATO COM PROPRIEDADE
ANTICONVULSIVANTE.

1. Processo de producgao de extrato caracterizado por permitir a obtengao
de extrato com propriedades anticonvulsivantes, compreendendo:
a) secagem e trituragao dos residuos de vinificagéo;
b) submeter os residuos de vinificagao triturados a uma extragao
com agua e/ou solventes organicos acidos ou neutros; e
c) purificagao.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelos
residuos de vinificagdo serem obtidos de Vitis labrusca elou Vitis vinifera.

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela
secagem dos residuos de vinificagao ocorrer em estufa de secagem com ar
circulante para eliminagao da agua residual até obten¢cédo da medida do grau de
umidade entre 3,0 e 13,0 %.

4. Processo, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado por ocorrer
em temperatura que varie de 20 a 50°C por um periodo de 24 a 36 horas.

5. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pela
trituracao ocorrer em moinho de facas e/ou por agitagdo mecénica (turbo —
extracao) até obter-se um pdé com particulas de didmetro de 0,05 a 0,17
micrometros.

6. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela
extragcao ocorrer com agua e/ou solventes organicos escolhidos do grupo que
compreende metanol, etanol, n-butanol, acetato de etila, acetona ou
combinagbes do mesmo.

7. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pela
extragcao ocorrer através de decocgao, maceragao, infusao e/ou cocgao.

8. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela
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purificacdo ocorrer a vacuo utilizando membrana de filtragem com porosidade
de 45 micrometros.

9. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela por
compreender a etapa de liofilizagdo da fase extrativa a uma temperatura
negativa entre -40°C e -80°C.

10. Extrato obtido pelo processo descrito em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8 caracterizado por compreender propriedades
anticonvulsivantes.

11. Extrato obtido a partir de partes da uva caracterizado por compreender
propriedades anticonvulsivantes.

12. Extrato, de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado por ser
obtido a partir de residuos de vinificagao.

13. Uso de extrato obtido a partir de partes da uva caracterizado por ser
para preparagao de medicamentos com propriedades anticonvulsivantes.

14. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo extrato
compreender polifendis obtidos de residuos de vinificagao.

156. Composi¢cdo com propriedades anticonvulsivantes caracterizada por
compreender:

a) extrato obtido de residuos de vinificagao; e
b) veiculo nutracéutico e/ou farmaceuticamente aceitavel.

16. Composigéo, de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizada pelo
extrato da uva ser obtido a partir de residuos de vinificagao.

17. Composicao, de acordo com a reivindicagédo 15, caracterizada por ser
uma composi¢ao nutracéutica.

18. Composicao, de acordo com a reivindicagéo 15, caracterizada por ser

uma composigcao farmacéutica.
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Resumo
PROCESSO DE OBTENCAO DE EXTRATO DE UVA COM PROPRIEDADE
ANTICONVULSIVANTE, EXTRATO OBTIDO, USO DE EXTRATO E
COMPOSICAO COMPREENDENDO EXTRATO COM PROPRIEDADE
ANTICONVULSIVANTE.

A presente invengao relata os métodos para a obtengdo de compostos
fendlicos, extrato obtido, seu uso e uma composigdo compreendendo atividade

anticonvulsivante do referido extrato.
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