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Relatério Descritivo

“MICROENCAPSULADOS DE PROPOLIS VERMELHA, PROCESSO DE
OBTENCAO DE MICROENCAPSULADOS, COMPOSICOES FARMACEUTICAS
CONTENDO OS MESMOS, PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSICOES

5 FARMACEUTICAS E USO0S”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo pertence ao campo gquimico-farmacéutico,
mais especificamente a area de produtos naturais com
utilidade a saude pUblica. Sdo propostos microencapsulados
10 de prépolis vermelha (MPV), processo de obtencdo de MPV,
composicdes farmacéuticas contendo  MPV, processo de
obtencdo de composicgdes farmacéuticas contendo MPV e usos.
A producdo de MPV estd ligada a utilizacdo de tinturas
hidroalcobélicas padronizadas de prdépolis vermelha, seguido
15 pela técnica de Spray-Dryer, apresentando-se em forma de
microparticulas. Adicionalmente, o presente pedido trata de
composicdes farmacéuticas gastrorresistentes contendo os
ditos MPV. Os MPV e as composicdes farmacéuticas contendo
0s mesmos apresentam aplicacéao nas induastrias
20 farmacéuticas, principalmente devido a suas atividades

antimicrobianas.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO
Prépolis

Prépolis é o nome genérico para um produto natural de
25 caracteristicas resinosas, balsédmicas, gomosas e altamente
aderente, colhida por abelhas (Apis mellifera). Nas

colmeias, a prépolis ¢é wutilizada para fechar pequenas

Petica0 870200149737, de 27/11/2020, pég. 11/56



10

15

20

25

30

2/36

frestas, embalsamar insetos mortos e protegé-las contra a

invasdo de insetos e microrganismos.

As abelhas coletoras, por meio de suas patas traseiras,
recolhem resinas vegetais de Dbrotos, frutos, flores e
exsudados, que sofrem adicdo de secrecgdes de abelha. Por
ser coletada de varias espécies vegetais, a prdpolis é um
substancia de composicgao altamente variavel. Esta
composicdo variavel depende da origem geografica, na qual
estd localizado o apidrio e pode variar devido ao local de
coleta, origem Dboténica contendo diferentes espécies de
plantas medicinais, diferentes épocas do ano e diferentes

condig¢des geograficas incluindo zonas climdticas.

Os constituintes quimicos do mel e da prédépolis vém sendo
identificados no mundo inteiro (Pietta, P.; Gardana, C.;
Scaglianti, M.; Simonetti, P., Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis, V. 45, p. 390-399, 2007). Os
flavonoides, &cidos fendlicos e terpenos sdo as principais
substdncias encontradas e utilizadas ©para rastrear a
qualidade e, em alguns casos, para demonstrar a
autenticidade da prépolis de algumas regides geograficas
(Volpi, N.; Bergonzini, G., Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, V. 42, p. 354-361, 2006). Dentre os
flavonoides e &cidos fendlicos mais comumente utilizados
como marcadores, podem ser citados: quercetina, canferol,
naringenina, crisina, pinocembrina, galangina
(flavonoides); 4&cido géalico, 4acido caféico, 4&cido p-
coumadrico, &cido ferulico, &cido cindmicos e derivados
(Acido fendlicos), clerodanos (diterpendides) (Rosalen,
P.L.; Castro, M. L.; Cury, J.A., Quimica Nova, V. 30, N.
07, 1512-1517, 2007); (Tomas-Barberan, F. A.; Martos, 1I.
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Cossentini, M.; Ferreres, F., J. Agric. Food Chem., V. 45,
p- 28242829, 1997); (Yao, L.; Jiang, Y.; Singanusong, R.,
Datta, N.; Raymont, K., Food Chemistry, V. 86, p.169-177,
2004); (Weston, R. J., Mitchell, K. R., Allen, K. L., Food
5 Research International, V. 37, P- 166-174, 2004) ;
(Mitamura, T.; Matsuno, T.; Sakamoto, S.; Maemura, M.;
Kudo, H.; Suzuki, S.; Kuwa, K.; Yoshimura, S.; Sassa, S.;
Nakayama, T.; Nagasawa, H., Anticancer Research, V. 16, N.

5%, p. 2669-2672, 1996).

10 Outros marcadores sdo especificos para a proépolis verde
brasileira como a isosakuranetina, bakarina, drupanina e
Artepilina-C. Artepilina C vem demonstrando excelente
atividade anti-tumoral (Kimoto, T.; Koya-Miyata, S., Hino,
K.; Micallef, M. J.; Hanaya, T.; Arai, S.; Ikeda, M.;

15 Kurimoto, M., Virchows Arch, V. 438, p. 259-270, 2001);
(Orsolic, J.N.; Terzic, S.; Sver, L.; Basic, I., Food and
Agricultural Immunology, V. 16, N. 3-4, p. 165-179, 2005);
(Li H.Z., Kapur, A.; Yang, J.X.; Srivastava, S.; McLeod,
D.G.; Paredes-Guzman, J.F.; Daugsch, A.; Park, Y.K.; Rhim,

20 J.S., International Journal of Oncology, V. 31, N. 3, p.
601-606, 2007).

O uso popular cada vez crescente de prépolis e seus
derivados com acdo antimicrobiana (Sforcin, J.M; Fernandes
Jr., A.; Lopes, C. A. M.; Bankova, V. And Funari, S. R. C.,
25 J. Ethnopharmacology, V. 73, p. 243-249, 1998), anti-
inflamatéria (Khayyal, M.T.; el-Ghazaly, M.A.; el-Khatib,
A.S., Drug Experimental and Clinical Research, V. 19, p.
197-203, 1993), antiviral (Vynograd, N.; Vynograd, 1I.;
Sosnowisky, Z2Z., Phytomedicine, V. 7, p. 1-6, 2000),

30 anticarcinogénica (Bazo, A. P.; Rodrigues, M. A. M.;
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Sforcin, J.M.; Camargo, J.L.V., Ribeiro, J.L.; Salvadori,
D. M.F., Teratogenis, Carcinogenis and Mutagenis, V. 22, p.
183-194, 2002) e imunomodulatéria (Sforcin, J. M., Kanemo,
R. Funari, S. R. C., Journal of Venemous Animal and Toxins,
5 V. 8, p. 19-29, 2002); (Sa-Nunes, A.; Faccioli, L.H.,
Sforcin, J. M., Journal of Ethnopharmacology, V.83, p. 93-
97, 2003) vem demonstrando o grande poder terapéutico da
proépolis em substituicdo aos medicamentos sintéticos

convencionais.

10 A caracterizacdo de todas estas atividades bioldgicas
associadas a tendéncia de utilizacd&o de produtos naturais
tem resultado num aumento da demanda de prépolis e produtos
contendo proépolis, como extratos, comprimidos, céapsulas,

nebulizacdes ou pds (Menezes et al., 1997).

15 Prépolis vermelha

Em se tratando da proépolis vermelha, esta foi classificada
como o 13° subtipo de proépolis brasileira encontrada nas
regides de mangues, lagoas, rios e praias do nordeste
brasileiro entre os estados da Sergipe, Alagoas, Pernambuco

20 e Paraiba pelo pesquisador Park e col. (2007). A principal
origem botédnica da prépolis vermelha se deve a planta
Dalbergia ecastophyllum, localmente conhecida como Rabo-de-
Bugio, que apresenta um exsudado resinoso vermelho liberado
da sua seiva. A prépolis vermelha também pode ser

25 encontrada em Cuba, nas provincias de Pinar Del Rio (La
Coloma), Villa Clara (Manicaragua) e Matanzas (Jagliey
Grande) (Anna Lisa Piccinelli e col. J. Agric. Food Chem.
2005, 53, 9010-9016); (Osmany Cuesta-Rubio e col. J. Agric.
Food Chem. 2007, 55, 7502-7509).
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Pesquisadores nacionais e internacionais com expertise em
proépolis vém identificando os constituintes da prépolis
vermelha. Foram identificados 11 isoflavondides e 1
chalcona da prépolis vermelha cubana e dentre estas

5 substdncias podemos citar: Formononetina (Biochanina B),
Bichanina A, wvestitol, orto-metil vestitol, medicarpina,
homopterocarpina, outros derivados pterocarpanos,
liquiritigenina e isoliquiritigenina (chalcona) (Anna
Piccinelli e col. J. Agric. Food Chem. 2005, 53, 9010-

10 9016). Foram identificadas também outras subclasses de
flavonoides, incluindo novos tipos de flavonoides da
prépolis vermelha da regido nordeste e que podemos citar:
rutina, quercetina, luteolina, pinocembrina e biochanina A,
formononetina, daidzeina, ligquiritigenina, pinobanksina,

15 dalbergina (neoflavonbéides) (Park e col. eCAM (2008) 5 (4)
435-441) .

Pesquisadores estudando a prépolis vermelha da regido dos
manguezais de Marechal Deodoro-Alagoas, identificaram o
flavondéide crisina e quercetina, novos isoflavondéides na
20 propolis vermelha de Alagoas, o vestitol,
2°4"dihidroximetoxi flavana, benzofenonas isopreniladas,
bem como 4cido fertlico e ésteres fendlicos metoxieugenol,
metileugenol, guiacol, ésteres dimetilicos de  &cido
butanenodidéico, ésteres metilicos de &cido hexadecandico

25 (Alencar e col. eCAM (2008) 5 (3) 313-316).

Adicionalmente, pesquisadores identificaram 14 substancias
na proépolis vermelha dos manguezais de Alagoas, dentre eles
triterpenos (cicloartenol, lupeol, elemicina, o-amirina e

B-amirina), acidos fendlicos (anetol, eugenol e
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metileugenol), isoflavondides (isosativan, medicarpina)

(Vassya Bankova e col. eCAM (2006) 3 (2) 249-254).

Com vistas a descoberta de moléculas e seus alvos
terapéuticos para cura das doencas, a prodépolis vermelha tem
5 sido submetida a diversos estudos detalhados sobre suas

atividades bioldgicas.

A presenca de varios flavonoides e A&cidos fendlicos em
extratos e tinturas de ©proépolis mostram gque estas
substancias agem sinergisticamente em acao
10 citostédtica/citotdxica, anti-inflamatdéria, cicatrizante,
antimicrobiana e antioxidante. Desta forma, o coquetel de
substancias combinadas, mesmo que em baixas concentracdes,
ira promover uma potente acao contra 0os agentes

patogénicos.

15 Microencapsulamento

0 desenvolvimento e producgdo de fitoterapicos e
opoterdpicos vém sendo regulado no pais com as resolucdes
que estabelecem metodologias de controle de qualidade
desses produtos. Estudos de padronizacdo do fitoterapico e
20 opoterdpicos preconizam ensaios de modo a garantir a

qualidade destas classes de medicamentos desde a coleta,

screening fitogquimico, determinacgédo qualitativa e
quantitativa de marcadores fitogquimicos, teste de
autenticidade, processamento, producao, estudo de
25 estabilidade, validacéao de metodologias analiticas,

embalagens e controle de qualidade de produto.

Desenvolvimento de novos sistemas de entrega do farmaco ou

alimento funcional (nutracéutico) (Lira, C. R. G; et al.,
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Rev. Bras. Farm., (2009) 90 (1): 45-49) em determinados
alvos terapéuticos ¢é uma necessidade para se obter o
sucesso terapéutico ou que demonstre beneficio fisioldgico
a saude na prevencdo de doencas, e é tdo importante quanto
5 a descoberta das moléculas com determinada acao
terapéutica. Desta forma, na presente invencdo foram
planejadas diferentes formulagdes de wuso farmacéutico,
nutracéutico ou veterinario na forma sbélida de uso

preferencialmente oral.

10 No desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de
farmacos ou substancias com atividade funcional
(nutracéutico) ¢é de extrema importédncia a escolha dos
excipientes farmacéuticos com propriedades inertes (sem
acdo farmacoldgica ou terapéutica), sendo essenciais numa

15 composicéo farmacéutica/alimenticia, pois apresentam
caracteristicas qgque asseguram estabilidade a composicéo,

facilitam a administracéo, promovem a liberacdo das

substancias ativas da matriz quimico-farmacéutica
promovendo desta forma a biodisponibilidade e
20 consequentemente a acao farmacoldgica, bem como a

aceitabilidade pelo consumidor.

Para o desenvolvimento de sistema de liberacdo de
fdrmaco/nutracéutico na forma sdbélida é necessario ter um
conjunto de excipientes que irdo liberar adequadamente o
25 fadrmaco ou substdncias ativas de uma matriz farmacéutica ou
alimenticia e dentre eles estdo os excipientes: diluentes,
aglutinantes, desagregantes, corantes, flavorizantes,
edulcorantes, tensoativos ou molhantes, fluidificantes e
lubrificantes. Do ponto de vista do processo e dos custos

30 de producdo, incompatibilidades farmacotécnicas entre as
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substdncias ativas e os excipientes devem ser evitadas. A
escolha e o numero de excipientes influenciam na liberacéo
do féarmaco da matriz e na absorcdo para os fluidos
bioldbgicos (sangue e sistema circulatdério). Desta forma, o
numero de excipientes deve ser reduzido para o minimo
possivel e deve conter somente excipientes essenciais

(Croeley, 1999; Robertson, 1999).

Alguns excipientes farmacéuticos podem gerar influéncias
negativas para a composicdo farmacéutica ou nutracéutica.
Os diluentes sdo em geral os excipientes que se utilizam em
maior proporg¢do numa composicdo e a sua escolha deve ser
bem definida para evitar problemas de incompatibilidade
farmaco-excipiente ou excipiente-excipiente, reduzir a
estabilidade da(s) substéncia(s) ativa(s), na composicéao,
bem como problemas de toxicidade. Exemplos cléassicos sdo oS
diluentes manitol e sorbitol que pode reduzir absorcdo de
farmaco, reduzir o ©peristaltismo intestinal, ©provocar
problemas de hiperosmolaridade e hipersensibilidade (D.A.
Adkin, S.S. Davis, R.A. Sparrow, P.D. Huckle, J.R. Wilding,
Br. J. Clin. Pharmacol. 39 (1995) 381-387), ( D.A. Adkin,
S.S. Davis, R.A. Sparrow, P.D. Huckle, J.R. Wilding, J.
Pharm. Sci. (1995) 84 1405-1409), (E. Jantratid, S.
Prakongpan, J.B.. Dressman, G.I. Amidon, H. E. Junginger,
K. K Midha, D. M. Barends; Journal of Pharmaceutical

Sciences, (2006) 95 974-984).

Técnicas de microencapsulacéao sédo utilizadas pelas
indastrias farmacéuticas e alimenticias com o intuito de
solucionar gargalos tecnoldgicos dentre eles: proteger a(s)
substédncia(s) ativa(s) contra agentes extrinsecos (umidade,

luz, oxidacdo) aumentando o prazo de validade do produto,

Petica0 870200149737, de 27/11/2020, pég. 18/56
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prevenir a perda de substdncias volateis, promover
liberacdo controlada de substdncias ativas, bem como
melhorar caracteristicas especificas de fluidez de pbds
durante processos especificos de compressdo de comprimidos

5 ou no enchimento de cipsulas gelationosas.

O desenvolvimento de microencapsulados sdélidos pode ser
obtido pela técnica de Spray-Dryer (secagem por
nebulizacdo) e pode resolver alguns problemas industriais
na area farmacéutica e alimenticia devido a natureza
10 insolGvel de alguns farmacos ou presenca de matrizes
complexas contendo diversas substdncias com propriedades
diferentes de solubilizacdo que pode dificultar processos

de absorcdo e consequentemente efeito terapéutico.

No processo de microencapsulacéo os excipientes
15 farmacéuticos sdo escolhidos adequadamente para promover
uma parede de revestimento estdvel em proporcdo adequada
que promova O encapsulamento das substédncias de interesse
numa matriz de revestimento formando, dependendo do tamanho
de particulas, as microparticulas ou até mesmo

20 nanoparticulas.

Uma formulacdo de nanoparticulas polimérica de prépolis
(propolis nanoalimentos) foi desenvolvida utilizando
agregados micelares de copolimeros reticulados e aleatdria
de N-isopropilacrilamida (NIPAAm) com N-vinil-2-pirrolidona
25 (VP) e poli (etilenoglicol) monoacrilato (PEG-A) (Kim,
Dong-Myung, Lee, Gee-Dong, Aum, Seung-Hyun, Kim, Ho-Jun,
Biological & Pharmaceutical Bulletin, (2008) 31, 1704-
1710). E importante destacar que, o uso do sistema

matricial proposto por Kim e colaboradores, para formagédo
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de os microencapsulados de prépolis, apresenta como grande
desvantagem o alto custo para aquisicdo dos excipientes. Em
contraposicdo, a invencdo proposta no presente documento,
utiliza excipientes de baixo custo, tornando 0s
5 microencapsulados e as composicdes farmacéuticas que o0s

utilizam produtos mais acessiveis economicamente.

A patente chinesa CN101869234 demonstra a preparacdo de
nanoemulsdes de prdépolis contendo acetato de etila e tween.
A preparacdao de microencapsulados utilizando o sistema
10 matricial da patente CN101869234 apresenta como grande
desvantagem a alta toxicidade do acetato de etila, para
consumo humano. Se ingerido, o acetato de etila apresenta
potencial risco de intoxicagdo como perdas do sentido,

nduseas, voémitos, diarreia, tontura e sonoléncia.

15 O documento KR20100078349 revela preparagcdes de nano
emulsdes de prépolis utilizando excipiente B-ciclodextrina.
E importante destacar que, o uso do sistema matricial com a
R-ciclodextrina para formacdo dos microencapsulados de
prépolis torna o produto de alto custo, o que é
20 desvantajoso em termos de mercado. Esta desvantagem é
potencializada, quando comparamos a utilizacéo de
excipientes como amido, gelatina e aerosil, conforme

proposto no presente documento.

A patente KR20090075395 reivindica nanoparticulas de
25 proépolis para uso parenteral contendo os excipientes N-
isopropilacrilamida, N-vinil-2-pirrolidinona (VP) e poli
(etilenoglicol) acrilato (PEG-A). E importante destacar
que, o uso dos excipientes propostos pela patente coerana

em questdo para formagcdo de os microencapsulados de
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prépolis, apresenta como grande desvantagem o alto custo

para aquisicgdo destes produtos.

Adicionalmente, o documento KR20080089723 revela a
preparacdo de pd de prdépolis contendo gelatina para
5 ©preparar creme dental e fio dental. O uso da prbépolis para
fins odontoldégicos ¢é amplamente descrito no estado da
técnica. O sistema matricial proposto pelo documento em
questdo apresenta-se diferenciado do proposto pela presente
invencéao, que trata do sistema matricial de
10 microencapsulados para uso em cdpsulas/comprimidos

gastrorresistentes.

Microencapsulados de prépolis contendo um amido modificado
(Octenil-succinato de amido) e goma ardbica foram obtidos
pela técnica de Spray-Dryer (Silva F. C., Thomazini M.1,
15 Alencar S. M. and Favaro-Trindade C. S., XVIIth
International Conference on Bioencapsulation, Groningen,
Netherlands ; September 24-26, 2009). O uso deste sistema
matricial para formar os microencapsulados de prépolis
apresenta como grande desvantagem o alto custo para
20 aquisicdo do octenil-cuccinato de amido, em relacgdo ao

amido pré-gelatinizado, proposto no presente documento.

Pesquisas de Nayan Roy (Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces 76 (2010) 317-325) tem incorporado extratos
de proépolis indiana a uma matriz contendo ouro e prata.
25 Tais produtos apresentam alto valor agregado, encarecendo o
valor dos produtos derivados deste tipo de

microencapsulado.

Processo de obtencdo de componentes da prdépolis no estado

seco utilizando gelatina contendo solucdo de prépolis da
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cidade de Maringad (Parand) foram preparadas por secagem por
spray-dryer. A otimizacdo das condig¢gdes de secagem por
pulverizacdo e as proporcdes de gelatina e manitol foram
investigados (M.L. Bruschi, M.L.C. Cardoso, M.B. Lucchesi,
5 M.P.D. Gremido, International Journal of Pharmaceutics
(2003) 264, 45-55). E fundamental se destacar dque, a
utilizacdo de diferentes tipos de excipientes permite
diferentes mecanismos de liberacdo das substancias ativas
da matriz farmacéutica (microencapsulados), além de
10 diferentes acdes fisioldgicas. Alguns excipientes
farmacéuticos podem gerar influéncias negativas para a
composicdo farmacéutica ou nutracéutica. Exemplos cléssicos
sdo os diluentes manitol e sorbitol que podem reduzir
absorcédo de farmaco, reduzir o peristaltismo intestinal,
15 provocar problemas de hiperosmolaridade e
hipersensibilidade. Desta forma, evidencia-se que, o©0s
microencapsulados propostos no presente documento de
patente apresentam vantagens destacada frente ao estado da
técnica, pela utilizacdo de excipientes adequados para a

20 liberacdo dos elementos ativos constantes na proépolis.

O pedido de patente brasileiro PI05001757 utiliza apenas
dois excipientes (gelatina e manitol) e demonstra apenas
processo de preparacdo de uma matriz intermedidria contendo
extratos de proépolis ndo divulgando a procedéncia da
25 proépolis utilizada. E importante se destacar que, o MPV
reivindicado no presente documento apresenta
caracteristicas inovadoras em relacdo aos microencapsulados
da PI0500175-7, apresentando uma maior percentagem do
extrato de prépolis na composicdo (25 a 55%) em relacédo
30 aquele documento, gque apresenta apenas 10 a 12%. Dessa

forma, reduz-se custo de producdo dos microencapsulados com
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menor quantidade de excipientes na composicdo, bem como
desenvolvimento de composig¢gdes contendo faixa ampla de
concentracdo da tintura padronizada de prépolis vermelha.
Adicionalmente, o processo de obtencdo dos MPV proposto no
5 presente documento de patente pode ser preparado a frio

pelo método de dispersdo sol-gel, contendo um sistema

terndrio com trés excipientes (gelatina, amido pré-
gelatinizado e aerosil), apresentando propriedades
dispersantes e também antiaderente. 0 Processo de

10 preparacdo por emulsificacdo foi realizado a temperatura
controlada de 37 ©°C, para evitar problemas de modificacdes
polimérficas estruturais da gelatina com perdas da

funcionalidade de emulsificante.

Nenhum dos documentos de patente descritos revela um método
15 de dissolucdo para avaliar o grau de liberacdo das
susténcias ativas das composicdes. Adicionalmente as
caracteristicas ja descritas, comparando 0s
microencapsulados obtidos no estado da técnica com os
propostos pelo presente documento de patente, nenhum
20 microencapsulados citado no estado da técnica apresentam
como substdncia biocativa a prépolis vermelha dos manguezais

de Alagoas.

Desta forma, as modalidades da invencdo descritas neste
documento apresentam vantagens considerdveis frente ao

25 estado da técnica.

A invencdo proposta no presente documento busca o
preenchimento de wuma lacuna tecnolbdgica em termos da
aplicacdo da prépolis vermelha como elemento ativo de
composicdes farmacéuticas para o tratamento e prevencdo de

30 doencas. Desta forma, propdem-se microencapsulados de
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prépolis vermelha, composigcdes com a utilizacgcdo de MPV,
processos para obtencao de MPV e usos destes produtos para
preparo de medicamentos com acdo citostatica/citotdxica,
anti-inflamatéria, cicatrizante, antimicrobiana e

5 antioxidante.

Cumpre salientar que, a utilizacd&o da prépolis vermelha é
caracteristica determinante na inovacdo, em termos das
tecnologias da proépolis, visto que, a prépolis vermelha
apresenta composigao caracteristica, que, teréa funcdo
10 primordial na atividade dos microencapsulados e demais
composicdes farmacéuticas, para prevencdo e tratamento de

doencas.

A principal vantagem dos microencapsulados e composigdo
farmacéutica propostos na presente invencdo, frente ao
15 estado da técnica, estd na utilizacdo de compostos em uma
matriz intermedidria de revestimento de bioativos que
contém excipientes farmacéuticos inertes, atdxicos, de
baixo custo, estédveis com caracteristica reoldgica para
s6lidos farmacéuticos, de liberacdo gastrorresistente e uma
20 matriz externa contendo excipientes farmacéuticos usuais.
Desta forma, a composicdo aqui revelada pode ser usada para
solucionar problemas técnicos semi-industriais e
industriais nas &areas alimenticia e farmacéutica, bem como

algumas aplicagdes de uso terapéutico.

25 A patente de invencdo da China (CN102429141 - Method for
preparing propolis microcapsules and application) trata-se
um método (processo) de preparagcdo de microcapsulas de
prépolis e suas aplicacgdes (usos). Neste documento,

observou-se na descricdo detalhada da invencdo e nas
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reinvidicagdes o uso de Freeze drying (liofilizacgdo) na
preparacdo das microcapsulas, bem como o uso do adjuvante
Zeina (proteina do Milho) que foi combinada com gelatina e

pectina.

Na preparacdo Da patente aqui pretendida, ndo foi utilizado
zeina, nem tdo pouco a mistura de gelatina com pectina na
preparacdo. Além disso, no processo de secagem ndo foi
usado a técnica de Freeze drying (liofilizacdo). O
ingrediente ativo da composicdo foi o extrato de prdépolis

vermelha de Alagoas que apresenta IG no INPI. Foi utilizado

0s excipientes (Gelatina, amido pré-gelatinizado e
aerosil). Entdo o sistema matricial para preparacdo das
microcapsulas foi diferente. O amido pré-gelatinizado

apresenta em sua composicdo carboidratos e ndo a zeina
(proteina do milho). A técnica de secagem utilizada foi o
Spray-Dryer, portanto, uma técnica de secagem diferente da
técnica Freeze Drying (liofilizacdo). Desta forma nenhuma
modificagcdo no quadro reinvindicatdério serd realizada
devido ao documento de patente CN102429141 - Method for
preparing propolis microcapsules and application. Qualquer
modificacdo nos componentes de um processo e no processo de
secagem torna O processo e a composicdo diferente.
Portanto, entendemos que oS componentes usados para
formacdo das microcédpsulas CN102429141 sdo considerados

diferentes em relacdo a patente aqui pretendida.

O artigo cientifico BRUSCHI ML ET AL. 2003 Gelatin
microparticles containing propolis obtained by spray-drying
technique: preparation and characterization, trata de uma
preparacdo e caracterizacdo de microcédpsulas de gelatina

contendo prépolis e relata sua preparacdo e caracterizacéo.
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Neste artigo cientifico, os autores declaram a origem ou
procedéncia da prépolis que foi obtida numa unidade
experimental da Universidade Estadual do Maringa (Estado do
Parana-BRASIL) . Os excipientes usados para a preparacdo das
microcapsulas foram a gelatina e o manitol e a técnica de
secagem foi o SPRA-DRYER. Entdo, podemos afirmar que a
prépolis usada n&o foi a prépolis Vermelha de Alagoas. Os
componentes utilizados para preparacdo das microcépsulas
(gelatina, ou gelatina e manitol) sdo diferentes na
preparacdo da patente aqui pretendida, citando (gelatina,
amido e aerosil). Qualquer modificacdo nos componentes de
um processo torna a composicdo diferente. O processo de
preparacdo das microcédpsulas para secagem em spray-dryer
usou O processo de preparacdo por gotejamento, enquanto a
técnica de preparacdo citada no nosso documento de patente
BR102012013590-6, foi a técnica de preparacdo SOL-GEL. O
processo de secagem por SPRAY-DRYING usou equipamento
SPRAY-DRYER da BUCHI® Modelo MINI SPRAY-DRYER B-191. Na
patente aqui pretendida usou-se equipamento nacional,
Labmag modelo IM MSD 1.0, equipamento diferente. A palavra
técnica de secagem por spray-dryer serd removida da
reinvindicacédo, pois a busca da anterioridade mostrou que o
Documento cientifico BRUSCHI ML ET AL. 2003 Gelatin
microparticles containing propolis obtained by spray-drying
technique: preparation and characterization Jj& apresenta a
técnica de Spray-dryer para secagem de microcapsulas de
prépolis. Apenasr da patente aqui pretendida ser o primeiro
a citar técnica de spray-dryer para secagem de
microcdpsulas de extrato de prépolis vermelha de Alagoas,
prépolis esta que recebeu a primeira IG de bioproduto da

biodiversidade Alagoana. Portanto estas microcapsulas séo
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consideradas novidade (inéditas) na literatura cientifica e

patentaria.

Diante destas arguigdes, considera-se que o processo de
secagem se assemelha nesta etapa do processo (secagem por
5 spray-dryer), apesar de gque na etapa de secagem por spray-
dryer para microcédpsulas de prépolis vermelha é considerado

novidade (inédita).

O artigo cientifico ALENCAR ET AL. 2007 “Chemical
composition and biological activity of a new type of
10 Brazilian propolis: Red propolis”, trata de caracterizacao
quimica e microbioldégica do extrato e fracdes (clorofdrmica
e Hexénica) da prépolis vermelha de Alagoas. Neste estudo
Alencar et al. 2007 identifica os flavonoides e
isoflavondides presentes no extrato e fracdes de prépolis
15 vermelha, bem como demonstra a atividade antibacteriana da
prépolis vermelha contra cepas ATCC de bactérias
Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Streptococcus mutans
UA159. O artigo cientifico de Alencar et al. 2007 né&o
realiza nenhuma preparacdo de microcdpsulas de proépolis

20 vermelha de Alagoas.

A patente aqui pretendida realiza preparacéo de
microcapsulas de prdépolis vermelha, bem como demonstra a
atividade antimicrobiana das mesmas microcdpsulas de
prépolis vermelha por meio do ensaio de Concentracéo
25 Inibitéria Minima (CIM) usando duas bactérias
Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 consideradas Gram positiva (+) e Gram negativa

(=), respectivamente.

Petica0 870200149737, de 27/11/2020, pég. 27/56



18/36

Apesar de que o artigo cientifico de ALENCAR ET AL. 2007
“Chemical composition and biological activity of a new type
of Brazilian propolis: Red propolis” foi o primeiro a citar
técnica de atividade antibacteriana para caracterizar
5 Dbiologicamente o extrato e fracdes (clorofdérmica e
hexdnica) de prépolis vermelha de Alagoas, ndo realizou o
ensalo para os microencapsulados de prépolis vermelha de
Alagoas. Vale lembrar que os microencapsulados de prépolis
vermelha apresentam na composicdo o extrato hidroalcdlico e
10 agentes emulsificantes SOL-GEL, portanto uma nova
composicdo modificada para o extrato de prédpolis vermelha
adicionada de agentes emulsificantes SOL-GEL que pode ser
considerada inédita (novidade no estado da técnica), em
relacdo aos extratos naturais de proépolis vermelha (sem

15 modificacdo tecnoldégica) testados por ALENCAR et AL. 2007.

Diante destas arguicgdes, considera-se que 0O processo
caracterizacdo antibacteriano usando a técnica MIC nédo se
assemelha nesta etapa do processo (ensaio antimicrobiano)
ao ensaio de ALENCAR ET AL. 2007 que utiliza Staphylococcus
20 aureus ATCC 25923 e Streptococcus mutans UA159. Na etapa
de caracterizacéo da atividade antimicrobiana da
microcapsulas de proépolis vermelha ter sido realizada com a
nova composicdo usando agentes emulsificantes SOL-GEL,
portanto, considera-se a composicdo novidade (inédita).
25 Além disso, o artigo cientifico de ALENCAR ET AL. 2007
“Chemical composition and biological activity of a new type
of Brazilian propolis: Red propolis” ndo realiza ensaios
com a cepa Gram negativa (-) Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 e nem tdo pouco com as microcapsulas de proépolis
30 vermelha de Alagoas, o que também torna o documento de

patente sob julgamento inédito (novidade) e ativo (vivo).
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SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo apresenta microencapsulados de prépolis
vermelha, compostos por tintura de prépolis vermelha,
diluente, promotor de fluidez e dispersante ou
5 emulsificante. A 1invencdo trata também do processo de
obtencd&o do microencapsulado, por meio da técnica de Spray-
Dryer. Adicionalmente, apresenta-se modalidade de invencédo
em termos de composicdo contendo os microencapsulados em
formulacdes s6lidas, preferencialmente, na forma de
10 céapsulas gelatinosas gastrorresistentes. A composicgédo
revelada compreende i) um nucleo contendo substéancia(s)
ativa(s) de prépolis vermelha combinado com excipientes
farmacéuticos; 1i) uma camada intermedidria de revestimento
do nlcleo que pode retardar a liberacdo das substéncia(s)
15 ativa(s) contidas no nucleo e que é dependente do pH; 1iii)
uma camada externa responsavel pelos processos
lubrificacéo, diluicéo, fluidez, molhabilidade e
desagregacdo/dissolucdo da camada intermedidria e nucleo
interno. Ainda, a invencdo trata do processo de preparacédo
20 da composicdo, pela realizacdo de misturas fisicas com os
microencapsulados de prépolis vermelha para garantir teor e
uniformidade de contetdo e encapsulamento. Por fim, sé&o
apresentados wusos para o0s microencapsulados e para a

composicdo em questdo.

25 BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS/DESENHOS

A modalidade da invencéo, juntamente com vantagens
adicionais da mesma podem ser melhor explanadas e
compreendidas mediante referéncia aos desenhos em anexo e a

seguinte descricéo:
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A Figura 1 anexa apresenta um fluxograma simplificado das

principais etapas do processo de obtencdo de MPV.

A Figura 2 anexa apresenta um fluxograma simplificado das
principais etapas do processo de obtencdo de composicgdes

5 farmacéuticas contendo MPV.

A Figura 3 anexa apresenta a Fotomicroscopia de Varredura
Eletrdnica dos Microencapsulados A, B, C e D da prépolis
vermelha de Alagoas. Fotomicrografias Al, Bl, Cl e DI
ampliacdo de 500 wvezes (escala 50um); A2, B2, C2 e D2
10 ampliacdo de 1000 vezes (escala 10pm) e A3, B3, C3 e D3

ampliacdo de 2000 vezes (escala 10um).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Os produtos, processos e usos descritos na presente
invencdo podem ser melhor detalhados e compreendidos
15 mediante referéncia as figuras presentes neste documento e

a seguinte descricéo:

Microencapsulados de prépolis vermelha (MPV)

Os microencapsulados apresentados no presente documento
distinguem-se dos Jj& descritos no estado da técnica pelo
20 fato de que as concentracdes de flavonoides,
isoflavondides, chalconas e acidos fendlicos serem

diferenciadas devido a especificidade da prépolis vermelha.

Os MPV, além da tintura com os principios ativos de
interesse, obtidos da prépolis vermelha, apresentam em sua
25 formulacéo 0s excipientes farmacéuticos usuais com

diferentes funcionalidades sendo eles: composto ativo
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(tintura), diluentes, promotor de fluidez/antiaderéncia,

dispersante/emulsificante.

Em uma modalidade da presente invencdo, um microencapsulado
MPV A, apresenta-se uma composicédo de: tintura
5 hidroalcodlica padronizada de prdépolis vermelha proveniente
do extrato Dbiocativo em proporgdo entre 5 a 95%,
preferivelmente entre 20 e 60%; diluente em proporgdo entre
5 e 95%; dispersante em proporcdo entre 5 e 95%; e promotor

de fluidez em proporcdo entre 0,01 e 5%.

10 Outra modalidade da invencdo proposta, um microencapsulado
MPV D, apresenta-se a seguinte composigdo: tintura
hidroalcodlica padronizada proveniente do extrato biocativo
em proporgdo entre 5 a 95%, preferivelmente entre 20 e 60%;
diluente em proporcdo entre 5 e 50%; emulsificante em

15 proporcdo entre 5 e 60%, preferivelmente entre 20 e 45%; e

um promotor de fluidez em proporcdo entre 0,01 e 5%.

Em ambas as modalidades da invencdo, tanto em MPV A gquanto
em MPV D, o sistema dispersante é caracterizado por ser um
sistema ternéario, composto por gelatina, amido pré-

20 gelatinizado e aerosil.

Os microencapsulados de proépolis vermelha (MPV A e MPV D),
por consistir de excipientes aerosil na composicéo,
apresentam propriedades antiaderentes que reduzem o contato
da matriz intermedidria de revestimento com as paredes do
25 recipiente de preparacdo evitando formacdo de agregados dos
excipientes gelatina e amido e consequentemente evitando

variacdes de uniformidade de contetdo dos MPV obtidos.
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Ainda, ¢é importante destacar que, ©0s microencapsulados
propostos no presente documento apresentam-se inovadores
por apresentarem uma maior percentagem do extrato de
prépolis na composicdo (25 a 55%), em relacdo ao estado da
5 técnica, que apresenta concentracdes menores. Dessa forma,
reduz-se custo de produgdo com menor quantidade de
excipientes na composicdo, bem como desenvolver composic¢des
contendo ampla faixa de concentracgdo da tintura padronizada

de prépolis vermelha. Processo de obtengdo de MPV

10 As etapas de obtencdo de MPV incluem a preparacdo do
extrato bruto a partir da prépolis vermelha, preparacdo da
tintura hidroalcodlica padronizada a partir do extrato
bruto da prdépolis vermelha, preparacdo dos sistemas sol-gel
e emulsificante contendo tintura de proépolis vermelha, e

15 secagem dos sistemas sol-gel e emulsificante contendo

tintura de prépolis vermelha, formando os MPV (Figura 1).
- Preparacdo do Extrato Bruto de Prépolis Vermelha

Uma amostra de 100 g de prépolis é submetida a processo de
extracdo por maceracdo em 400 a 750 mL de &lcool 60 a 90
20 °GL, preferivelmente entre 70 a 80 °GL, por periodo de 12 a
48 horas. O processo de extracdo é repetido até completa
extracdo das substidncias ativas. Alternativamente, método
de extracao por percolacao pode ser utilizado em
substituicdo & maceracdo. Opcionalmente para acelerar a
25 extracao, o) material pode ser colocado em banho
ultrassbnico para completa extracdo das substancias ativas
em periodo entre 30 minutos a 3 horas, ou ainda, pode ser
submetido a processo de extracdo por refluxo em aparelho de

soxhlet por periodo entre 2 a 10 horas.
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Apbs a completa extracdo das substdncias ativas, o material
é concentrado em rotaevaporador, acoplado a uma bomba de
vacuo, usando uma velocidade de rotacdo de 20 a 120 rpm, em
banho-maria em faixa de temperatura de 35 a 55°C e presséo

5 entre 400 a 700 mmHg . Alternativamente, pode ser

concentrado usando banho-maria a 37°C a 42°C.

Uma massa sdélida escura sera obtida com percentagem de
solvente entre 5 a 35%, sendo denominado extrato bruto de
prépolis vermelha. O extrato bruto, preferivelmente, devera

10 apresenta percentagem de solvente entre 5 a 12%.

- Obtencdo da tintura hidroalcodlica padronizada

O extrato bioativo de prépolis vermelha, obtido na etapa
anterior, ¢é submetido a processo de lavagem com etanol
absoluto, seguido de evaporacdo deste solvente por 3 vezes
15 com o intuito de eliminar a presenca do solvente téxico na

formulacdo.

O extrato bruto de prépolis vermelha (50 a 75g) com a
minima percentagem de solvente (5 a 12%) ¢é utilizado para
preparacéo de tintura hidroalcodélica padronizada de
20 proépolis vermelha em concentracdo entre 5% a 30% (p/v),
preferencialmente entre 10 e 30% (p/Vv) e mais
preferencialmente entre 15 e 25% (p/v), utilizando sistema
de solvente etanol:adgua destilada (60:40, v/v) ou (70:30,

v/v) ou (80:20, v/v) ou (90:10, v/v), preferivelmente entre

25 (70:30, v/v) ou (80:20, v/v), com auxilio de agitacgdo em
banho ultrassdnico por 20 minutos até completa
solubilizacdo. Nenhuma precipitacdo ¢é observada apos

periodo superior a 24 horas.
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Opcionalmente, tintura hidroalcodlica padronizada de
proépolis vermelha em concentracdo preferencialmente entre
20% e 30% (p/v) pode ser submetida a processo de
particionamento com hexano, seguido pela adicdo de
5 clorofdédrmio para remocgcdo de alguns interferentes, dentre
eles ceras e material graxo e este procedimento dependeré
das qualidade inicial da prépolis vermelha obtida 1in
natura. O extrato clorofdédrmico obtido neste processo de
particionamento (50g a 60g) é concentrado em rotaevaporador
10 e utilizado para obtencédo de extrato clorofdérmico
enriquecido de prépolis vermelha, que também pode ser

denominado de extrato bicativo de prépolis vermelha.

O extrato bioativo de prépolis vermelha, obtido na etapa
anterior, ¢é submetido a processo de lavagem com etanol
15 absoluto por 3 vezes, seguido de evaporacdo deste solvente
com o intuito de eliminar a presenca do solvente tdéxico na
tintura hidroalcodélica de proépolis vermelha. Tinturas
hidroalcobélica padronizada de proépolis vermelha sdo, em
seguida, preparadas em concentracdo preferencialmente entre

20 15% a 25% (p/v) para obtencdo dos MPV.

- Preparacédo dos sistemas sol-gel e emulsificante contendo

tintura de prépolis vermelha

Para ©preparacdo dos sistemas sol-gel e emulsificante

contendo tintura de prépolis vermelha s&do utilizados os

25 excipientes farmacéuticos usuais com diferentes
funcionalidades sendo eles: composto ativo (tintura
hidroalcodélica padronizada), diluentes, promotor de

fluidez/antiaderéncia, dispersante / emulsificante.
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Para preparagdo dos sistemas sol-gel e emulsificante
contendo tintura de prépolis vermelha, uma proporgdo entre
5 e 30% da tintura hidroalcodélica padronizada de prépolis
vermelha, preferencialmente entre 15 a 25% é utilizada.
5 Esta tintura ¢é reservada para posterior incorporacdo ao

sistema disperso sol-gel e para o sistema emulsivo.

Os adjuvantes da preparagcdo do sistema sol-gel A contendo
tintura de ©prépolis vermelha s&o adicionados em um
recipiente contendo 450 mL de &gua destilada de uma Unica
10 vez (one pot mixture). Em seguida, a tintura hidroalcodlica
padronizada de proépolis vermelha (150 mL) é incorporada ao
sistema disperso sol-gel com quantidade de solvente
etanol:agua (10:90, v/v) ou (20:80, v/v) ou (30:70, v/v) ou
(40:60, wv/v) ou (50:50, wv/v) ou (60:40, v/v) ou (70:30,
15 v/v) ou (80:20, v/v), preferivelmente entre 20 a 45 °GL e
mais preferivelmente de 35 °GL contendo os adjuvantes em

temperatura ambiente entre 25 e 30 °C.

O sistema dispersante ¢é composto por sistema ternario
(gelatina, amido pré-gelatinizado e aerosil) gque se mantém
20 como sistema disperso instavel que decantava na auséncia de
agitacdo. O sistema permanece sob agitacdo constante para
manter-se num estado gel, pois gquando se interrompe o
processo de agitacdo ou mantém-se em repouso, O Sistema se
convertia para uma dispersdo sol. Esta propriedade foi
25 obtida gracas as propriedades tixotrdpicas do dispersante
(aerosil) . Além disso, o aerosil promoveu melhor dispersédo
da tintura hidroalcodlica padronizada durante preparacio
dos microencapsulados. Outra vantagem destas composicgdes
contendo aerosil (MPV A e MPV D) é a sua propriedade

30 antiaderente evitando perdas de excipientes que se
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depositava nas paredes do recipiente de preparacdo durante

agitacéo.

Os adjuvantes da preparacdo do MPV D s&o preparados em
outro recipiente com uma quantidade de 550 mL de etanol:
5 4gua (30:70, wv/v) ou (20:80, wv/v) ou (10:90, wv/v) ou
(02:98, v/v), preferivelemente entre (02:98, v/v) a (10:90,
v/v) com uma auxilio de wuma agitador. A gelatina ¢é
adicionada e solubilizada, seguido pela adicdo do amido
pré-gelatinizado e por fim foi adicionado o aerosil. Em
10 seguida, a tintura hidroalcobélica padronizada (150 mL) é
incorporada lentamente ao sistema emulsificante contendo
sistema de solvente etanol:agua (10:90, v/v) ou (15:85,
v/v) ou (20:80, v/v) ou (30:70, v/v) ou (40:60, v/v) ou
(50:50, v/v) e preferivelmente entre 10 e 40 °GL contendo
15 adjuvantes e mais preferivelmente 15 °GL sob temperatura
preferencial entre 30 °C e 45 °C e mais preferivelmente a
37 °C. O sistema emulsificante ¢é composto por sistema
terndrio (gelatina, amido pré-gelatinizado e aerosil) que
se mantém como uma emulsdo estavel sob agitacdo ou em

20 repouso.

— Secagem dos sistemas sol-gel e emulsificante contendo

tintura de prépolis vermelha usando Spray-Dryer

Os sistemas sol-gel e emulsificante contendo tintura de
prépolis vermelha, s&o entdo submetidos a processo de
25 secagem em Spray-Dryer sob agitacdo constante, usando
agulha injetora de 1 mm. O Spray-Dryer apresenta as
seguintes condicdes de secagem: temperatura de entrada 120
a 180°C, temperatura de saida 90 a 130°C, fluxo de

bombeamento 0,3 L/h e wvazdo de ar de 4,50 Litros. Desta
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forma, s&do obtidos pds dos sistemas sol-gel e emulsificante
contendo tintura de prépolis vermelha e estes pds sé&o
microencapsulados de prépolis vermelha. O sistema sol-gel
contendo a tintura da prépolis vermelha, apds o Spray-
5 Dryer, gera o MPV A e o sistema emulsificante contendo
tintura de prépolis vermelha, apds o Spray-Dryer, gera o

MPV D.

E importante destacar gque, o processo aqui proposto para a
preparacdo dos microencapsulados pode ser realizado a
10 temperatura ambiente pelo método de dispersdao sol-gel.
Ainda, o processo de preparacdo por emulsificacdo foi
preparado a temperatura controlada de 37 ©°C, para evitar
problemas de modificagbes polimbérficas estruturais da

gelatina com perdas da funcionalidade de emulsificante.
15 Composigdes farmacéuticas contendo MPV

Os MPV obtidos podem ser utilizados em diversas composicgdes
farmacéuticas, preferencialmente como formulacdes sélidas,

como pds, comprimidos, capsulas gelatinosas, dentre outras.

As composicdes farmacéuticas propostas no presente
20 documento consistem em composicdes, preferencialmente na
forma de capsulas duras ou comprimidos, que apresentam i)
um nucleo contendo substéncia(s) ativa(s) de prépolis
vermelha combinado com excipientes farmacéuticos; 1ii) uma
camada intermedidria de revestimento do nlcleo gque pode
25 retardar a liberacdo das substéncia(s) ativa(s) contidas no
nicleo e que ¢é dependente do pH; 1iii) uma camada externa
responsavel pelos processos lubrificacéo, diluicéo,
fluidez, molhabilidade e desagregacdo/dissolucdo da camada

intermedidria e nucleo interno.
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E importante destacar que, nas composicées farmacéuticas
aqui propostas os MPV constituem o nlcleo (i), com os
elementos ativos da tintura de prépolis vermelha, e a
camada intermedidria (ii), composta dos sistemas ternarios

constituintes dos MPV.

Em se tratando do nucleo dessas composicdes farmacéuticas,
o mesmo ¢é formado por substéncias ativas da tintura
padronizada da proépolis vermelha, que estdo presentes nos

MPV.

A camada intermedidria de revestimento do nlcleo consiste
de um polimero hidrofilico natural ou combinacdo de mais de
um polimero(s) hidrofilico(s) natura(is). Em uma modalidade
distinta da invencdo, a camada intermedidria pode ser
preparada também pela conjugagcdo entre um ou mais
polimero (s) hidrofilico(s) natural (is) e um ou mais
polimero(s) hidrofilico(s) sintético(s). Com relacdo aos
excipientes farmacéuticos auxiliares, como 0s agentes
promotores de fluidez e antiaderéncia, aglutinantes e
diluentes, utilizados na camada intermediaria, estes
deverdo constar na camada intermedidria com percentagens
varidvels entre 0,05% e 95% de acordo com a sua
funcionalidade na matriz farmacéutica. Em termos de
proporgdo da camada intermediédria na composigédo
farmacéutica final, a camada intermedidria de revestimento
do nucleo deve apresentar percentagens entre 5% e 95%, e
preferencialmente entre 30 e 75% em relacdo ao peso total

da composicéo.

J& a camada externa da composicdo consiste de excipientes

farmacéuticos com diversas funcionalidades, dentre eles
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citamos diluentes, lubrificantes, agentes promotores da
fluidez, molhantes, desintegrantes, super-desintegrantes,
cuja dissolugdo da composicdo é promovida pela mudanca de
pH apds passagem do material particulado pelo piloro. O
5 mecanismo de liberacdo gastrorresistente acontece quando a
composicdo contendo polimeros naturais ou sintéticos com
funcdo de &cido fracos ou esterificadas insoliveis em meio
gadstrico (estdbmago) com um pH < 4.0, deixam o estdmago e
entram no duodeno através do piloro atingem pH > 6.0 se
10 dissolvem a medida que se desloca ao longo do intestino

delgado onde o pH aumenta para 7 a 8

Em termos de porcentagens dos excipientes farmacéuticos na
camada externa, estes podem representar entre 0,05% e 100%
do peso total da camada externa, de acordo com a sua
15 funcionalidade na matriz farmacéutica. Em termos de
proporgdo da camada externa na composic¢cdo farmacéutica
final, a camada externa da composicdo deve apresentar
percentagens entre 0,01% e 50%, preferencialmente entre 1 e

15% em relacdo ao peso total da composicéo.

20 A composicdo farmacéutica aqui apresentada pode ou néo
apresentar invdélucro de gelatina, formando capsulas duras
ou moles. Assim, em uma modalidade da invencdo aqui
proposta, podem-se obter cépsulas com invdlucro de gelatina
em tamanhos compreendidos entre 000 e 03 com coloracgédo

25 escura.

Ainda, 0s excipientes farmacéuticos utilizados na
composigcdo podem ser de diversos tipos e em formulagdes
diversas, com composic¢des varidveis entre os diversos tipos

de excipientes. Entre 0s excipientes usados nas

Petica0 870200149737, de 27/11/2020, pég. 39/56



30/36

composic¢des, tém-se polimeros hidrofilicos naturais ou
sintéticos como gelatina, amido de milho, amido pré-
gelatinizado, gomas xantana, goma guar, goma arabica,
estearato de magnésio, talco, didéxido de titénio,
5 polivinilpirrolidone, carbbmeros, polivinil 4dlcool,
polaxdmeros, didéxido de silicio coloidal, &cido esteéarico,
glicolato de amido sdédico (explosol), laurilsulfato de
sédio, celulose, celulose microcristalina, e derivados da
celulose, como CMC, metilcelulose e

10 hydroxipropiletilcelulose.

Processo de obtencdo de composicdes farmacéuticas contendo

MPV

As etapas de obtencdo de composicdes farmacéuticas contendo
MPV  podem  ser identificadas pelos seguintes passos
15 principais: obtencdo de microencapsulados de ©prépolis
vermelha, realizacdo de misturas fisicas para garantir teor
e uniformidade de contetdo e preparacdo das capsulas de

prépolis vermelha em invdélucro de gelatina dura (Figura 2).

Os MPV obtidos podem ser utilizados em diversas composicgdes
20 farmacéuticas, preferencialmente como formulacdes sdélidas,

como pds, comprimidos, capsulas gelatinosas, dentre outras.

Preferencialmente, para a preparacdo de cadpsulas
gelatinosas duras contendo MPV, o0s microencapsulados séo
submetidos a processo de mistura pelo método de diluicéo
25 geométrica com os excipientes do tipo desintegrantes ou
superdesintegrantes em proporcao entre 0,5 e 15%
(preferivelmente entre 1 a 10%, e mais preferivelmente
entre 2 a 7%) num tempo compreendido entre 5 e 120 minutos,

mais preferivelmente entre 25 e 65 minutos. Em seguida, os
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microencapsulados s&o misturados com excipientes do tipo
agentes molhantes em proporgao entre 0,5 e 10%,
preferivelmente entre 1 e 5% e mais preferivelmente entre 2
e 3,5%, num periodo de 5 a 120 minutos, mais
5 preferivelmente entre 25 e 65 minutos. A mistura foi
finalizada adicionando um excipiente tipo lubrificante em
proporcdo entre 0,1 e 6%, preferivelmente entre 0,3 a 4%;
mais preferivelmente entre 0,75 e 2%, em um periodo de 2 a

10 minutos, mais preferivelmente entre 3 e 7 minutos.

10 A encapsulacdo pode ser realizada em instrumentos manuais
(tablado para encapsulacdo), instrumentos semi-industriais
e 1industriais, ajustando a massa do MPV em termos da
tintura padronizada de prépolis vermelha. Variacdes entre
90 a 110% do teor da tintura padronizada de prdpolis
15 vermelha. Variacdes entre 85 a 115% em termos de
uniformidade de contetdo da tintura padronizada de prépolis
vermelha. Variagcdes entre 75 e 115% da percentagem de
dissolucdo para os flavonoides majoritadrios da tintura

padronizada de prépolis vermelha.

20 Usos de MPV e de composigdes farmacéuticas contendo os

mesmos

Diante de tais atividades bioldégicas dos microencapsulados
da prépolis vermelha, estes podem ser utilizados em uma
ampla gama de setores industriais, como cosmética,

25 farmacéutica e alimenticia.

A utilizacdo da prépolis como principio ativo na prevencgdo
e tratamento de diversas doencas ja& é amplamente descrito.
Entretanto, a proépolis vermelha apresenta composicao

diferenciada das demais proépolis Jj& amplamente descritas no
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estado da técnica, o que 1indica atividades fisioldgicas

variadas.

A proépolis vermelha  apresenta atividades bioldgicas
antibacterianas para as cepas bacterianas de Staphylococcus
5 aureus ATCC 25923 e Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, com
inibi¢cdo do crescimento bacteriano, quando submetido tanto
a tintura da prépolis vermelha, quanto aos

microencapsulados da prépolis vermelha.

Devido a sua caracteristica Dbioldgica comprovadamente
10 antibacteriana, 0s microencapsulados e composicdes
farmacéuticas contendo microencapsulados obtidos pelos
processos propostos podem ser utilizados para: tratamento
de infecg¢des Dbacterianas de amplo espectro de acao;
tratamento de processos inflamatdérios de origem bacteriana;
15 tratamento de feridas de decubitos em pacientes com pé
diabético; tratamento de processos inflamatérios e

infecciosos em geral.

Os wusos aqui descritos apresentam-se como novidade ao
estado da técnica, em termos de atividades e atuacdes da

20 proépolis vermelha.

Assim, as modalidades da invencdo descritas no presente
documento apresentam-se como um avango no estado da técnica
j& que, permitem a producdo de MPV e composicdes
farmacéuticas contendo os mesmos de maneira economicamente
25 viavel. Desta forma, os MPV obtidos através do processo
proposto podem ser utilizados, isolada ou em composicdo com
outros produtos, em diversos setores industriais, como

alimenticio, cosmético e farmacéutico.
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EXEMPLOS

As avaliagbes dos MPV obtidos wutilizando o processo
proposto demonstraram a obten¢cdo de um produto adequado,
puro e de atividade preservada. Os resultados obtidos estéo

5 representados nas tabelas e figuras indicadas.

EXEMPLO 1 - Ensaios de microscopia eletrdnica de varredura

dos microencapsulados (MPV A, MPV B, MPV C e MPV D)

O ensaio de microscopia eletrdnica de wvarredura foi
utilizado para comprovar gque as particulas obtidas por
10 Spray-Dryer apresentam-se na forma de microparticulas,
também chamadas de microesferas ou também chamados de
microencapsulados. Os resultados mostram que as particulas

apresentam tamanho entre 50 pm e 10 pm.

A morfologia dos microencapsulados Spray-Dryer de proépolis

15 vermelha (MPV) foram avaliados com um microscédpio
eletrdénico de varredura (MEV). Os pdbds foram fixados a uma
fita adesiva dupla-face, revestido com ouro 40 mA, sob
vadcuo e analisados com um microscéoépio eletrdbnico de
varredura, modelo JEOL JSM-6460 (Téquio, Japdo). MEV foi

20 operado a 15 kV com aumentos de 100, 200, 500, 1000, 2000 e
5000 vezes (Figura 3).

As fotomicrografias dos MPV B que continha apenas um unico
adjuvante revelaram microparticulas grandes, > 50um (Figura
3B2), uma superficie irregular e n&o uniforme para MPV B. O
25 MPV C apresentou uma superficie esférica, lisa,
aglomeradas, ndo uniformes com aspecto quebradico e
microparticulas com tamanho entre 50um e 10um (Figura 3C1l e

3C2) .
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As fotomicrografias dos microparticulas dos MPV A e D
apresentaram pequenas particulas com superficie esférica e
muito lisa, ndo aglomeradas, uniformes. As fotomicrografias
revelaram particulas esféricas com tamanho de particulas
5 entre 50 e 10pm. Os microencapsulados podem ser
classificados como microesferas de ©prépolis vermelha,
independentemente do método de preparacdo (dispersdo ou
emulsificacgdo), nestas proporcdes e tipo de adjuvantes

utilizados na composicdo dos MPV.

10 EXEMPLO 2 - Ensaio antimicrobiano CIM da tintura e

microencapsulados da prépolis vermelha

Para as anédlises foram wutilizadas as seguintes cepas
bacterianas: BAC 1 - Staphylococcus aureus ATCC 25923; BAC
2 — Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, pelo método de

15 difusdo em Agar.

Foi realizada a determinacdo da Concentracdo Inibitéria
Minima (CIM) para a tintura padronizada de ©prépolis
vermelha (Tabela 1) e para os MPV A e D apds processo de
secagem por spray-dryer com o intuito de averiguar se houve
20 perda da atividade bioldgica apds o processamento (Tabela 2

e 3).

Tabela 1 - Concentracdo Inibitdéria Minima da tintura
hidroalcobélica padronizada de prépolis vermelha usando

método de difusédo em agar.

S. aureus ATCC 25923 P. aeruginosa ATCC27853
Concentracdo Didmetro do halo Concentracéo Didmetro
(1g) de inibicé&o (mm); (ug) do halo
zona de inibicéo de
em (mm) inibicéo
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(mm) ;
zona de
inibicédo
em (mm)

2500 22 ;7 2000 28 ; 10
2000 22 ; 6 1200 28 ; 10
1500 20 ; © 800 28 ; 10
1000 19 ; 6 640 26 ; 9
800 21 ; 6 480 24 ; 8
600 20 ; 5 400 24 ; 8
400 19 ; 5 320 24 ; 8
300 18 ; 4 240 24 ; 8
200 17 ; 3 200 24 ; 8
100 15 ; 3 160 20 ; ©
80 14 ; 2 120 20 ; 6
40 12 ;1 104 20 ; ©
20 12 ;1 80 18 ; 5

Tabela 2 - Concentracdo inibitéria minima do MPV A

contendo tintura

padronizada

de

usando método de difusdo em &agar.

prépolis

vermelha

S. aureus ATCC 25923

P. aeruginosa

ATCC27853
Concentracéo Didmetro do halo de Didmetro do halo de
(1g) inibicéao (mm) ; zona inibicédo (mm) ; zona
de inibicdo em (mm) de inibicdo em (mm)
2000 16 ; 4 22 ;7
1200 16 ; 4 22 ;7
800 16 ; 4 20 ; 6
640 16 ; 4 20 ; 6
480 12 ; 3 18 ; 5
400 12 ; 3 18 ; 5
320 12 ; 3 18 ; 5
240 12 ; 3 18 ; 5
200 12 ; 3 18 ; 5
160 12 ; 2 16 ; 4
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120 12 16 ; 4

104 10 14 ; 3

80 10 14 ; 3
Tabela 3 - Concentracdo inibitdéria minima do MPV D

contendo tintura

padronizada

de

usando método de difusdo em agar.

propolis vermelha

S. aureus ATCC 25923 P. aeruginosa
ATCC27853
Concentracdo Diémetro do de Didmetro do halo de
(ng) inibicédo (mm) ; de inibicédo (mm) ; zona
inibicdo em (mm) de inibicdo em (mm)
2000 16 ; 4 22 ; 8
1200 l6 ; 4 22 ; 6
800 16 ; 4 20 ; 6
640 16 ; 4 20 ; 5
480 12 ; 3 18 ; 5
400 12 ; 3 18 ; 5
320 12 ; 3 18 ; 5
240 12 ; 3 18 ; 5
200 12 ; 3 18 ; 5
160 12 ; 2 16 ; 4
120 12 ; 2 16 ; 2
104 10 ; 2 14 ; 2
80 10 ; 1 14 ; 2
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Reivindicagodes

1. Microencapsulado caracterizado por compreender

principios ativos derivados da prépolis vermelha;

2. Microencapsulado, conforme a reivindicacéo 1,
5 caracterizado por os principios ativos serem derivados de
extratos de prépolis vermelha e apresentar porcentagem

final de extrato de prépolis vermelha entre 25 e 55%;

3. Microencapsulado, conforme reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de compreender:

10 a) tintura hidroalcodbélica padronizada de prdépolis vermelha
proveniente do extrato bicativo em proporcdo entre 5 a 95%,

preferencialmente entre 20 e 60%;

b) diluente em proporcdo entre 5 e 95%;

c) dispersante em proporcdo entre 5 e 95%;

15 d) e promotor de fluidez em proporcdo entre 0,01 e 5%;

4. Microencapsulado, conforme reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de compreender:

a) tintura hidroalcodélica padronizada proveniente do
extrato bicativo em proporcéo entre 5 a 95%,

20 preferivelmente entre 20 e 60%;

b) diluente em proporcdo entre 5 e 50%;

c) emulsificante em proporcéo entre 5 e 60%,

preferivelmente entre 20 e 45%;
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d) e um promotor de fluidez em proporcdo entre 0,01 e 5%;

5. Microencapsulado, conforme reivindicacdes 3 e 4,
caracterizado por compreender sistema dispersante composto
por sistema ternario, preferencialmente composto por

5 gelatina, amido pré-gelatinizado e aerosil;

6. Microencapsulado, conforme reivindicacdes 1 a 5,

caracterizado por apresentar propriedades antiaderentes;

7. Microencapsulado, conforme reivindicagbes de 1 a 6,
caracterizado por conter, entre seus componentes, compostos
10 derivados de prépolis vermelha, preferencialmente tintura
padronizada de prdépolis vermelha, para uso no tratamento de
infeccdes bacterianas e processos inflamatdérios de origem

bacteriana;

8. Microencapsulado, conforme reivindicacéo 7,
15 caracterizado por conter, entre seus componentes, entre
seus componentes, compostos derivados de prépolis vermelha,
preferencialmente tintura padronizada de prépolis vermelha
e agentes emulsificantes, para uso no tratamento de
infec¢des bacterianas e processos inflamatérios, causados
20 por preferencialmente bactérias Gram positivas (+) e Gram

negativas (-);

9. Processo de obtencdo de microencapsulado, caracterizado

por compreender as seguintes etapas:

a) Preparacdo do extrato bruto a partir da prépolis

25 vermelha;
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b) Preparacdo da tintura hidroalcodélica padronizada a

partir do extrato bruto da prépolis vermelha;

c) Preparacdo dos sistemas sol-gel e emulsificante contendo

tintura de prépolis vermelha;

5 d) Secagem dos sistemas sol-gel e emulsificante e formacédo

dos microencapsulados de prépolis vermelha;

10. Processo de obtencdo de microencapsulado, conforme
reivindicagcdo 9, caracterizado pelo fato de, na etapa a),
uma amostra de prépolis ser submetida a completa extracédo
10 das substancias ativas, com alcool 60 a 90 °GL,
preferencialmente entre 70 a 80 °GL, seja por maceragdo ou
percolacgdo, com posterior concentracgdo em rotaevaporador ou
banho-maria e obtencdo de material com porcentagem de

solvente entre 5 e 35%, preferencialmente entre 5 e 12%;

15 11. Processo de obtencdo de microencapsulado, conforme
reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de, na etapa b), o
extrato Dbruto é submetido a lavagem com solvente,
preferencialmente etanol absoluto, com posterior evaporacdo
total do solvente e solubilizado em solvente etanol:agua

20 destilada (60:40, v/v) ou (70:30, v/v) ou (80:20, wv/v) ou
(90:10, wv/v), preferencialmente entre (70:30, wv/v) ou
(80:20, wv/v), para obtencdo de tintura hidroalcodlica
padronizada de prépolis vermelha em concentracdo entre 5% a
30% (p/v), preferencialmente entre 10 e 30% (p/v) e mais

25 preferencialmente entre 15 e 25% (p/v);

12. Processo de obtencdo de microencapsulado, conforme

reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de, na etapa c),
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para a preparacdo dos sistemas ternarios contendo a tintura
da proépolis vermelha serem utilizados: 1) composto ativo
(tintura hidroalcodélica padronizada), ii) diluentes, 1iii)
promotor de fluidez / antiaderente e iv) dispersante /

5 emulsificante;

13. Processo de obtencdo de microencapsulado, conforme
reivindicagcdo 9, caracterizado pelo fato de, na etapa c¢),
para preparacdo do sistema sol-gel A, sdo incorporados de
uma Unica vez (one pot mixture) ao sistema dispersante
10 ternério, gelatina, amido pré-gelatinizado e aerosil, em
temperatura entre 25 e 30 °C, 450 mL de A&agua destilada e
150 mL de tintura hidroalcodlica padronizada de prépolis
vermelha com solvente etanol:agua (10:90, v/v) ou (20:80,
v/v) ou (30:70, wv/v) ou (40:60, v/v) ou (50:50, wv/v) ou
15 (60:40, v/ V) ou (70:30, /) ou (80:20, v/v),
preferencialmente entre 20 a 45 °GL e mais

preferencialmente de 35 °GL;

14. Processo de obtencdo de microencapsulado, conforme
reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de, na etapa c),
20 para preparacéo do sistema emulsificante D, sédo
adicionados, sob agitacdo, ao sistema dispersante ternéario,
gelatina, amido pré-gelatinizado e aerosil, 550 mL de
etanol:4gua (30:70, v/v) ou (20:80, v/v) ou (10:90, v/v) ou
(02:98, v/v), preferencialmente entre (02:98, v/Vv) a
25 (10:90, wv/v), 150 mL da tintura hidrocalcodlica padronizada
contendo sistema de solvente etanol:agua (10:90, v/v) ou
(15:85, v/v) ou (20:80, wv/v) ou (30:70, v/v) ou (40:60,

v/v) ou (50:50, v/v) e preferivelmente entre 10 e 40 °GL,
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sob temperatura preferencial entre 30 °C e 45 °C e mais

preferencialmente a 37 °C;

15. Processo de obtencdo de microencapsulado, conforme
reivindicac&o 9, caracterizado pelo fato de, na etapa d),
5 foli preparado pela técnica de formagcdo de um sistema sol-
gel usando emulsificantes (gelatina, amido pré-gelatinizado
e aerosil) contendo tintura de prépolis vermelha, sé&o
submetidos a processo de secagem para obtencao de

microencapsulado de prépolis vermelha;,

10 16. Composicgédo, caracterizada por compreender
microencapsulados de proépolis vermelha como principio

ativo, isoladamente ou em conjunto com outros ativos;

17. Composicdo, conforme reivindicacdo 16, caracterizada
por ser, preferencialmente formulacdes sdlidas, como pods,
15 comprimidos, cépsulas, dentre outras e, mais

preferencialmente, na forma de cépsulas gelatinosas;

18. Composicédo, conforme reivindicacdo 16, caracterizada
por compreender i) um nucleo contendo substéncia (s)
ativa(s) de proépolis vermelha combinado com excipientes
20 farmacéuticos; 1i) uma camada intermedidria de revestimento
do nutcleo que pode retardar a liberacdo das substéncia(s)
ativa(s) contidas no ntcleo e que é dependente do pH; iii)
uma camada externa responsavel pelos processos
lubrificacéo, diluicéo, fluidez, molhabilidade e
25 desagregacdo/dissolucdo da camada intermediadria e nucleo

interno;
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19. Composicdo, conforme reivindicagcdo 18, caracterizada

por apresentar caracteristica de gastrorresisténcia;

20. Composicdo, conforme reivindicacdo 18, caracterizada

por apresentar ou ndo invdélucro de gelatina;

5 21. Composicdo, conforme reivindicacdo 18, caracterizada
por compreender um nucleo (i) composto pelas substancias
ativas da prépolis vermelha, derivadas da tintura
padronizada da prépolis vermelha e excipientes

farmacéuticos;

10 22. Composicdo, conforme reivindicacdo 18, caracterizada
por compreender uma camada intermedidria (ii) composta por
excipientes farmacéuticos, preferencialmente agentes
promotores de fluidez e antiaderéncia, aglutinantes e
diluentes, na porcentagem entre 0,05% e 95% do peso total

15 da camada intermedidria, de acordo com a funcionalidade do
excipiente farmacéutico na matriz farmacéutica e,
apresentar proporcdo entre 5% e 95%, preferencialmente

entre 30 e 75%, em relacdo ao peso total da composicéo;

23. Composicdo, conforme reivindicacdo 18, caracterizada
20 por compreender uma camada externa (iii) cuja dissolucdo é
promovida pela mudanca de pH, composta por excipientes
farmacéuticos, com diversas funcionalidades,
preferencialmente diluentes, lubrificantes, agentes
promotores da fluidez, molhantes, desintegrantes, super-
25 desintegrantes, na porcentagem entre 0,05% e 100% do peso
total da camada externa, de acordo com a funcionalidade do

excipiente farmacéutico na matriz farmacéutica e,
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apresentar proporcdo entre 0,01% e 50%, preferencialmente

entre 1 e 15%, em relacdo ao peso total da composicédo;

24. Composicdo, conforme reivindicagdes 18, 21

caracterizada por compreender excipientes farmacéuticos de

5 diversos tipos e em formulagdes diversas;

25. Composicdo, conforme reivindicacdo 24, caracterizada

por compreender um polimero hidrofilico natural

combinacdo de mais de um polimero(s) hidrofilico(s)

natural (is) ou combinacdo entre um ou mais polimero(s)

10 hidrofilico(s) natural (is) e um ou mais polimero(s)

hidrofilico(s) sintético(s), como, gelatina,

milho, amido pré-gelatinizado, gomas =xantana, goma guar,

goma arabica, estearato de magnésio, talco, didxido

titénio, polivinilpirrolidone, carbbmeros,

polivinil

15 4lcool, polaxédmeros, didéxido de silicio coloidal,

esteédrico, glicolato de amido sédico (explosol),

laurilsulfato de sdédio, celulose, celulose microcristalina,

e derivados da celulose, como CMC, metilcelulose

hydroxipropiletilcelulose;

compostos

20 26. Composicdo, conforme reivindicacgdes de 16
caracterizada por conter, entre seus componentes,
derivados de prépolis vermelha, preferencialmente

microencapsulados de ©proépolis vermelha, para
tratamento de infeccbes bacterianas e

25 inflamatdérios de origem bacteriana;

processos

27. Composicdo, conforme reivindicacdes 26, caracterizada

por conter, entre seus componentes, entre seus componentes,

compostos derivados de prépolis vermelha, preferencialmente
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microencapsulados da prépolis vermelha, para usoO no
tratamento de infeccdes bacterianas e processos
inflamatdérios, causados por preferencialmente Dbactérias

Gram positivas (+) e Gram negativas (-);

5 28. Processo de preparacdo de composicdo, caracterizado por

compreender as seguintes etapas:

a) Realizac&o de misturas fisicas com os microencapsulados
de proépolis vermelha para garantir teor e uniformidade de
contetido; a.l) Misturas fisicas pelo método de diluicéo
10 geométrica; a.2) Misturas fisicas para incorporacdo de
excipientes molhantes e desintegrantes; a.3) Misturas

fisicas para incorporacgdo de excipientes lubrificantes;

b) Preparacdo das céapsulas de prépolis vermelha;

29. Processo de preparagcdo de composicdao, conforme
15 reivindicacdo 28, caracterizado pelo fato de, na etapa a)
os microencapsulados de prépolis vermelha serem submetidos
a misturas fisicas, para preparacdo, preferencialmente, de

cépsulas gelatinosas;

30. Processo de preparacdo de composicéao, conforme
20 reivindicacdo 28, caracterizado pelo fato de, na etapa a.l)
0s microencapsulados s&o submetidos a processo de mistura
pelo método de diluigcdo geométrica com os excipientes do
tipo desintegrantes ou superdesintegrantes em proporcgao
entre 0,5 e 15%, preferivelmente entre 1 a 10%, e mais
25 preferivelmente entre 2 a 7%, num tempo compreendido entre
5 e 120 minutos, mais preferivelmente entre 25 e 65

minutos;
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31. Processo de preparagcdao de composicgéo, conforme
reivindicac&o 28, caracterizado pelo fato de, na etapa a.Z2)
0s microencapsulados sdo misturados com excipientes do tipo
agentes molhantes, em proporgao entre 0,5 e 10%,
5 preferivelmente entre 1 e 5%, e mais preferivelmente entre
2 e 3,5%, num periodo de 5 a 120 minutos, mais

preferivelmente entre 25 e 65 minutos;

32. Processo de preparagcdo de composigdao, conforme
reivindicag¢do 28, caracterizado pelo fato de, na etapa a.3)
10 os microencapsulados sdo submetidos a excipiente do tipo
lubrificante em proporcdo entre 0,1 e 6%, preferivelmente
entre 0,3 a 4%, mais preferivelmente entre 0,75 e 2%, em um
periodo de 2 a 10 minutos, mais preferivelmente entre 3 e 7

minutos;

15  33. Processo de preparagcdo de composicdao, conforme
reivindicacdo 28, caracterizado pelo fato de, na etapa b) a
encapsulacao ser realizada ajustando a massa de
microencapsulados de prépolis vermelha, em termos da
tintura padronizada de prdépolis vermelha, com as seguintes

20 variacdes: entre 90 a 110% do teor da tintura padronizada
de proépolis vermelha, entre 85 a 115% em termos de
uniformidade de contetdo da tintura padronizada de prépolis
vermelha, entre 75 e 115% da percentagem de dissolucdo para
os flavondéides majoritdrios da tintura padronizada de

25 proépolis vermelha, sendo a encapsulacdo por instrumentos

manuals ou instrumentos semi-industriais ou industriais;

34. Uso do microencapsulado, conforme reivindicacdes 1 a 8,

caracterizado por ser isoladamente ou como adjuvante, para
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combate a infecgdes e processos 1inflamatdérios de origem

bacteriana;

35. Uso da composicgédo, conforme reivindicagbdes 16 a 27,
caracterizado por ser isoladamente ou como adjuvante, para
5 combate a infecg¢bdes e processos inflamatdérios de origem

bacteriana.
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