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REIVINDICACOES

1. “ACAO ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE ALFA-BISABOLOL”,
caracterizado por ser uma formulacdo em forma de gel com acdo anti-histaminica que
possui como principio bésico o composto bioativo derivado da casca da arvore de
Candeia, em forma de 0leo essencial de alfa-bisabolol, para aplicacdo em tratamento de
reacOes alérgicas as picadas de insetos.

2. “ACAO ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE ALFA-BISABOLOL”, de acordo
com a reivindicagdo 1, caracterizado por, a formulagdo estar na seguinte composi¢éo:
0,5% do 6leo de candeia (alfa bisabolol) e 95,5% do gel de carbopol.

3. “ACAO ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE ALFA-BISABOLOL”, de acordo
com a reivindicacdo 1 e 2, caraterizado por, a formulacéo estar na forma de gel.

4, USO DA “ACAO ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE ALFA-BISABOLOL”,
conforme definido nas reivindicagOes de 1 a 3, caracterizado por a formulacdo estar

destinada para aplicacdo em tratamento de reacdes alérgicas as picadas de insetos.
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“AQAO ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE ALFA-BISABOLOL”
Campo de aplicacéo

[001] O presente pedido de patente de invencgéo diz respeito a um gel com acéo
anti-histaminica que possui como principio basico o composto bioativo derivado da casca
da arvore de Candeia, em forma de 6leo essencial de alfa-bisabolol, para aplicacdo em
tratamento de reacdes alérgicas constituindo uma opcao frente ao uso indiscriminado e
prolongado de medicamentos corticoides topicos amplamente utilizados no tratamento de
alergias as picadas de insetos.

Estado da técnica

[002] A espécie arborea conhecida popularmente como Candeia, pertence a
familia Asteracea, sendo considerada precursora na invasdo de campos. EXistem
diferentes espécies de candeia, no entanto a Eremanthus erythropappus (DC.) Macleish
e a Eremanthus incanus (Less.) Less sdo as de maior relevancia econdmica e de maior
acontecimento em Minas Gerais.

[003] Apesar das diversas utilidades, a madeira de candeia além de produtora de
Oleos essenciais € utilizada também com frequéncia como moirdo de cerca, esteios,
caibros, postes, tacos, dormentes e vigas por apresentar alta resisténcia a pragas e doencas
fornecida pelo ingrediente ativo alfa-bisabolol, presente em suas células.

[004] Dentre as propriedades que possui: ha destaque em cosméticos
despigmentantes, inibindo a melanogénese, fragrancias finas, xampus, sabonetes e outros
produtos de higiene pessoal. Em produtos de limpeza domésticos, o alfa-bisabolol
também possui destaque (BHATIA et al., 2008).

[005] O alfa-bisabolol é considerado alcool sesquiterpeno monociclico natural,
possuindo também acdes calmantes em formulacdes dermatoldgicas. Notadamente, o
componente alfa-bisabolol, desempenha efeitos anti-inflamatérios ao regular
negativamente a expressdo de mediadores pré inflamatorios como iNOS (Oxido Nitrico
Sintetaze induzida) e COX-2 (Ciclooxigenase-2).

[006] Em investigagdo in vivo e in vitro, o 6leo rico em bisabolol, demonstra
varias propriedades farmacologicas variando de atividades anti-inflamatorias,
antimicrobiana, antioxidante, cicatrizacdo, hidratacdo de tecidos e inibicdo de

crescimento micelial de fitopatgenos.
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[007] A exposicdo de varios mecanismos de agdo atribuidos ao alfa-bisabolol,
podem ser pertinentes para fornecer um suporte cientifico sélido para a inclusdo dessa
molécula bioativa em diversos produtos (KAMATOU e VILJOEN, 2009).

[008] Diante da necessidade de pesquisas a respeito da aplicacdo do dleo de alfa-
bisabolol com finalidade anti-histaminica e do crescente interesse pelo uso de plantas
medicinais como alternativa terapéutica, sugere-se desenvolvimento de gel a base de alfa-
bisabolol como possivel aplicacdo em tratamento de reacdes alérgicas constituindo uma
opcao frente ao uso indiscriminado e prolongado de medicamentos corticoides topicos
amplamente utilizados no tratamento de alergias as picadas de insetos.

Problemas do estado da técnica:

[009] Importante salientar, que os produtos existentes no mercado para reacoes
alérgicas como o0s anti-histaminicos e corticoides, sdo rotineiramente utilizados
ocasionando resisténcia a esses medicamentos e efeitos adversos.

Vantagens da invencao

Este produto é formulado apenas com o 6leo de alfa bisabolol, obtendo-se o produto final
fitoterapico para uso terapéutico causando menos reac6es adversas quando comparado a
medicamentos sintéticos disponiveis no mercado e de fécil aplicacéo.

Breve descricdo das Figuras

[010] Figura 1 — Sensibilizacdo do Antebraco em quatro pontos (A, B, C e D).
Ponto A: histamina 10mg/ml; Ponto B: histamina + gel de alfa-bisabolol a 0,5%; Ponto
C: histamina + gel de alfa-bisabolol a 2,5%; histamina + gel de alfa-bisabolol a 5%.

[011] Figura 2 — Procedimento para delimitacdo das areas das papulas, realizada
com caneta dermatografica de ponta fina (Imm).

[012] Figura 3 — Moldes do procedimento de delimitacdo das areas das papulas

[013] Figura 4 - Moldes na fita adesiva com régua para calibragem do aplicativo.

[014] Figura 5 - Area circulada em amarelo e resultado obtido em cm2.
Descricao detalhada da invencéo

[015] O presente pedido de patente de invencdo é um composto derivado da
casca da arvore de Candeia, em forma de 6leo essencial. O 0leo essencial de alfa-bisabolol
€ um produto de altissima pureza, com teor minimo de 95% do isdbmero ativo do alfa-

bisabolol.
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[016] Desenvolvimento do produto: Utilizou-se um solvente aquoso (gel de
carbopol) juntamente com o 06leo de alfa bisabolol, obtendo-se o produto final. O gel foi
acondicionado em bisnagas de 100ml cada. A manipulacdo do produto foi realizada em
Farmécia de Manipulacdo, na cidade de Pouso Alegre, MG, perante anuéncia da
farmacéutica responsavel. Constituiu-se uma forma farmacéutica semissolida, para
aplicacdo na pele. O produto foi concluido na formulacéo final de 0,5% do 6leo de candeia
(alfa bisabolol) e 95,5% do gel de carbopol.

[017] Coleta do material: O 0Oleo essencial de alfa-bisabolol foi concedido por
empresa parceira, a partir de solicitacdo ao bidlogo responsavel. O material consta
registrado no Herbario do Departamento de Boténica do Instituto de Ciéncias Bioldgicas
da UFMG — Herbério BHCB sob 0 n°163673.

[018] O teste escolhido para avaliar o potencial anti-histaminico, foi adaptado a
partir do conhecido Prick-Test. Esse teste é considerado o mais seguro e de facil execucao
possuindo boa reprodutibilidade e classificado como melhor teste para uso na pratica
clinica para diagndsticos alérgicos (MOTTA et al., 2005).

[019] Cada participante foi seu préprio controle (amostra pareada). O local
utilizado para o teste foi a face média ventral (volar) do antebraco. Inicialmente foi
explicado todo o procedimento e os objetivos de sua realizacdo. Todos participantes
negaram uso recente de anti-histaminicos ou outras drogas que pudessem interferir na
leitura do teste.

[020] Foi utilizado o antebraco direito dos participantes. A regido a ser aplicado
a puntura ndo poderia apresentar nenhum tipo de lesdo tecidual. Caso houvesse, optaria-
se pelo antebrago esquerdo.

[021] Procedeu-se a antissepsia do antebraco a ser aplicado o puntor em um so
sentido, com movimentos circulares do centro para as bordas, em um raio de
aproximadamente 5cm com algoddo embebido em &lcool a 70%. Apds a limpeza,
aguardou-se 30 segundos para permitir a secagem da pele, deixando-a sem vestigios do
produto, de modo a evitar qualquer interferéncia do alcool na aplicacéo.

[022] Iniciou-se entdo a demarcacdo dos pontos (A, B, C e D) com caneta
dermografica no antebrago. Cada ponto teve a distancia de aproximadamente 2 cm em

sequéncia pré-determinada (Figuras, 1, 2 e 3).
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[023] Para realizacdo do teste foi utilizado puntor, dispositivo pléastico,
descartavel, estéril com uma ponta de 1mm que limitou o grau de penetracdo da camada
mais superficial da pele permitindo a penetracdo da histamina no antebraco do
participante. Assim, apos retirada cuidadosa do puntor do envelope, para ndo contaminar
ou danificar as pontas, este foi pressionado com a extremidade pontiaguda na pele por
alguns segundos, sem provocar sangramento.

[024] O antebraco foi sensibilizado em quatro pontos (A, B, C e D — Figuras 1,
2 e 3). Ponto A: controle positivo (+) sensibilizado com uma gota de histamina na
concentracdo de 10 mg/mL. Podendo provocar vermelhiddo, papula (inchago) e prurido.
Ponto B: foi aplicada histamina e logo ap6s secagem da histamina com algodao seco,
aplicou-se o gel com alfa-bisabolol em concentracdo de 0,5%. Ponto C: foi aplicada
histamina, algoddo seco para secagem e logo em seguida, o gel possuindo em sua
formulacéo o alfa-bisabolol com concentracdo de 2,5%. Ponto D: foi sensibilizado com
uma gota de histamina, secagem com algodao seco e o gel de alfa bisabolol a 5,0%.

[025] O gel de alfa bisabolol foi aplicado com hastes flexiveis. A leitura foi
realizada depois de 15 minutos ap0s a puntura. As papulas obtidas foram delimitadas com
uma caneta dermografica de ponta fina (Lmm) e cobertas por fita adesiva transparente,
formando um molde dos didmetros das superficies das papulas eritematosas (Figura 4).
Logo apos, os moldes, na fita adesiva, foram conservados na folha de registro de cada
participante onde continham suas caracteristicas socio-demograficas

[026] Analise das imagens: Os moldes das papulas, fixados na folha de registro
dos participantes, foram escaneados e digitalizados em formato de imagem JPEG (Joint
Pictures Expert Group). Foram calculadas as medidas das areas utilizando o programa
Image J®. Para o calculo da area no Image J®, o aplicativo foi configurado para
mensuracdo da area em centimetros, com valor de pixels, criando valor fixo, néo
permitindo viés no calculo das areas. Para se obter o valor fixo, a folha de registro do
primeiro voluntario, foi escaneada junto a régua de medicéo, para calibracéo do programa,
informando quantos pixels equivaleram a 1 centimetro. Apos a calibragem, o aplicativo
forneceu o icone para mensuracédo das areas das papulas, relizando analise automatica da
imagem. Para a realizacdo do contorno da imagem, utilizou-se a parte interna do decalque
(Figura 5). As areas, de cada ponto, foram calculadas individualmente no programa e 0s

valores salvos em planilha Excel, para realizacéo das anélises estatisticas.
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[027] Anélise estatistica: Foram utilizadas medidas de tendéncia central para
varidveis quantitativas e frequéncia absoluta e relativa para varidveis categoricas.
Utilizou-se o programa Minitab versao 19.1 e Statistical Package for the Social Sciences,
inc. (SPSS) Chigago, USA, verséo 26.0. O nivel de significancia utilizado como critério
de aceitacdo ou rejeicdo nos testes estatisticos foi de 5% (p < 0,05). Para analise dos
resultados foram aplicados o Teste T. Todas as areas A, B, C e D aderiram uma
distribuicdo normal, valor de p > 0,5%.

[028] Para célculo do tamanho da amostra, foi realizado teste estatistico que
definiu nimero de 20 participantes. Os participantes que concordaram em comparecer a
pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

[029] Tipo de estudo: Foi realizado estudo clinico fase 1, analitico,
intervencional, de amostragem por conveniéncia com finalidade de: testar, avaliar, revisar
e aprimorar os instrumentos e procedimentos de pesquisa; para realizacdo futura de estudo
clinico com amostra maior desenvolvido na Universidade do Vale do Sapucai, Pouso
Alegre, MG, no ano de 2020. Os participantes foram catalogados em populacao definida
pela autora e alocados a partir de analise de intencédo de tratar.

[030] Descricdo dos resultados: Em relacdo ao sexo, 65% dos participantes eram
do sexo feminino e 35%, masculino, com idade entre 18 e 60 anos.

[031] Tabela 1 - Faixa etaria da populacédo estudada.

Faixa etaria N %
18-27 8 40%
28-44 7 35%
45-60 5 25%

20 100%

[032] Foram comparados os pontos de aplicacdo em relacdo ao ponto A
(histamina isolada). Observaram-se diferencas entre os pontos A (controle positivo:
histamina) e os pontos B, C e D que simularam o efeito anti-histaminico pos-picada de
inseto do Oleo de alfa-bisabolol a 0,5%, 2,5% e 5,0%, respectivamente. O gel de alfa
bisabolol foi aplicado logo ap6s a aplicacdo da histamina. Os pontos B, C e D
apresentaram diminui¢do no tamanho da area da papula formada em relacdo ao ponto A.
Comprovou-se o efeito anti-histaminico do gel de alfa-bisabolol e sugere-se a utilizagéo

da menor concentracdo do produto, ou seja, dosagem de 0,5%
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[033] Tabela2 - Andlises estatisticas dos pontos A em relagdo aos demais pontos

Amostra N° Média Desvio Padréo Valor de p
Ponto A 20 0,406 0,128 0,000
Ponto B 20 0,2126 0,0856

Ponto A 20 0,406 0,128 0,000
Ponto C 20 0,2016 0,0780

Ponto A 20 0,406 0,128 0,000
Ponto D 20 0,1915 0,0867

[034] Nao houve diferenca entre as dosagens B, C e D, valor de p=0,727.
[035] Tabela 3 - Média das areas em cm?2 obtidas nos pontos B (0,5%), C (2,5%)

e D (5,0%).
Ponto N° de voluntérios Média Desvio padrao
Ponto B 20 0,2126 0,0856
Ponto C 20 0,2016 0,0780
Ponto D 20 0,1915 0,0867

Valor de p= 0,727
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RESUMO

“ACAO ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE ALFA-BISABOLOL”

O presente pedido de patente de inven¢do diz respeito a um gel com acéo anti-
histaminica que possui como principio basico o composto bioativo derivado da casca da
arvore de Candeia, em forma de 0leo essencial de alfa-bisabolol, como possivel aplicacdo
em tratamento de reacOes alérgicas constituindo uma opcdo frente ao uso indiscriminado
e prolongado de medicamentos corticoides topicos amplamente utilizados no tratamento

de alergias as picadas de insetos.

Peticao 870210094783, de 14/10/2021, pag. 15/16



PROCURAGAO

Por este instrumento particular de procuracao A EMPRESA, ATINA IND. E COM. DE
ATIVOS NATURAIS LTDA, com sede na Rua dos Oitis, n° 81, Bairro Distrito Industrial, na
cidade de Pouso Alegre, CEP 37556-836, estado de Minas Gerais, inscrita no GNPJ sob o n°
05.678.981/0001-44, neste ato representado pelo seu representante legal, Juan Gottardo
Piazza Serkovic, peruano, casado, arquiteto, portador da cédula de identidade RNE \W446368-
N, inscrito no CPF/MF sob o n°® 112.970.038-02, residente e domiciliado em S3o Paulo/SP, na
Rua Américo Brasiliense, 82, casa B4, Alto da Boa Vista, CEP 04715-000, confere poderes
especiais 4, UNIVERSIDADE DO VALE DO SAPUCAi - UNIVAS entidade de direito
privado, devidamente autorizada por sua Mantenedora, FUNDAGCAO DE ENSINO SUPERIOR
DO VALE DO SAPUCAI (FUVS), com sede a Av. Prefeito Tuany Toledo, n® 470, Bairro
Fatima, na cidade de Pouso Alegre -MG, CEP 37550-000, inscrita no CNPJ sob n°
23.951.916/0002-03, neste ato representada por seu Reitor Antonio Carlos de Aguiar
Brandé&o, perante o Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INPI, para o fim de requerer
& processar direitos de propriedade intelectual face ao pedido de Patente intitulado: “ACAO
ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE ALFA-BISABOLOL” a ser solicitado junto ao INPI,
para manté-lo em vigor com amplos poderes para assinar peticées e documentos, pagar
taxas, anotar transferéncias, fazer prova de uso da invengdo patenteada, apresentar
oposicdes, recursos, réplicas, anotar, elaborar notificacdes extrajudiciais, e praticar para
os fins mencionados todos os atos necessarios perante as autoridades administrativas
competentes no Brasil e no exterior, em beneficio dos Outorgantes, ratificando os atos ja

praticados.
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Pouso Alegi{elM , 07 dejoutubro de 2021.
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