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(57) Resumo: "PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPONENTES ATIVOS
DE PROPOLIS NO ESTADO SOLIDO". Realizado sem a utilizagao de
etanol em seus extratos, possibilitando a obtengdo destes elementos em
seu estado solido, facilitando assim seu manuseio, armazenamento,
transporte e acondicionamento, sendo que para a obtencdo de tais
resultados, o presente processo utiliza-se de microencapsulagéo, que tem
sido amplamente empregada com o objetivo de mascarar o sabor e o odor
desagradaveis, de controlar a liberagédo, facilitando o cumprimento da
posologia por parte do paciente e auxiliando na terapéutica, sendo que
esta tecnologia também possui a propriedade de transformar formas
farmacéuticas liquidas em sodlidas, eliminando solventes indesejaveis e
promovendo facil manuseio.
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PROCESSO DE OBTENGCAO DE COMPONENTES ATIVOS DE
PROPOLIS NO ESTADO SOLIDO.

Campo de aplicagao:

A presente invengdo se refere a um processo de obtencao de
componentes ativos a partir de extrato de propolis, para utilizagao como
componente na industria farmacéutica (producao de medicamentos),
odontolégica (medicamentos para tratamento de doencas peridontais e
prevencdo de caries) alimenticia (conservantes), producao animal
(suplementos alimentares e antibidtico natural) e veterinaria (antibiético
natural).

Estado da técnica:

Como é do conhecimento geral, a propolis trata-se de um forte
adesivo formado pela mistura de substéncias obtidas de plantas pelas
abelhas, através da coleta de resina, principalmente, dos brotos e
exsudatos.

A composicdo quimica da propolis é complexa, consistindo
basicamente de graxas, resinas, agua, compostos inorganicos,
compostos fenolicos e dleos essenciais.

A prépolis possui inumeras acoes farmacolégicas, as quais variam
de acordo com a composicdo quimica que, por sua vez, € diversificada
em funcdo da flora existente ao redor do apiario. Dentre estas se
destacam a agdo antioxidante, antiviral, antiinfamatéria, antimicrobiana,
antitumoral e cicatrizante.

Atualmente o processamento da propolis baseia-se,
principalmente, na dissolugdo extrativa do material com etanol (95%,
V/V). Por este processo as substancias ativas s&o extraidas, assim como

uma certa quantidade de cera de abelhas e do material resinoso.



10

15

20

25

Normalmente, o extrato de prépolis é administrado por via oral ou
incorporado a formulas farmacéuticas de uso externo, geralmente na
concentracao de 4%.

Os inconvenientes das solu¢des extrativas etandlicas de propolis
s30 o odor e o sabor desagradaveis, as dificuldades de manuseio,
acondicionamento, armazenamento e transporte. Todas estas
caracteristicas inviabilizam, na maioria das vezes, a incorporagcdo do
extrato em produtos alimenticios e formas farmacéuticas ou veterinarias.
Esses problemas conduzem, muitas vezes, a evaporagcdo do extrato
etandlico de propolis e incorporacdo, posteriormente, de um outro
solvente, como o propilenoglicol.

Desta maneira, este processo pode ser desfavoravel se for
considerado o risco de degradacdo térmica de componentes
(flavondides, por exemplo) e dificuldades na dissolucao de todos os
compostos do extrato em um novo solvente.

Atualmente, a obtencdo de um extrato seco de propolis € realizada
por um processo que consiste na evaporagado do extrato etandlico de
propolis e incorporacéo, posteriormente, de um outro solvente como o
propilenoglicol e, conforme ja exposto, € um processo demorado que
pode favorecer a degradacédo térmica dos componentes e apresenta
dificuldades na dissolucdo de todos os compostos do extrato em um
novo solvente, dificultando a preparagdo de formas farmacéuticas, seu
manuseio, acondicionamento, armazenamento e transporte.

Objetivos da Invengao:

De acordo com o acima descrito, os objetivos do presente invento
s&o bastante claros, ou seja, apresentar um processo para a obtengao
dos componentes ativos da propolis sem a utilizagcdo de etanol em seus

extratos, possibilitando a obtencdo destes elementos em seu estado
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sélido, facilitando assim seu manuseio, armazenamento, transporte e
acondicionamento.

Outro ponto a ser destacado é que a auséncia de etanol nos
extratos, facilita sobremaneira, a incorporacdo dos ditos componentes
ativos em diversas preparagbes e formas farmacéuticas e/ou
alimenticias, bem como evita a degradacdo térmica de seus
componentes, como os flavondides.

Para a obtencdo de tais resultados, o presente processo utiliza-se
de microencapsulacdo, que tem sido amplamente empregada com o
objetivo de mascarar o sabor e o odor desagradaveis, de controlar a
liberagdo, facilitando o cumprimento da posologia por parte do paciente e
auxiliando na terapéutica. Esta tecnologia também possui a propriedade
de transformar formas farmacéuticas liquidas em solidas, eliminando
solventes indesejaveis e promovendo facil manuseio.

Sistemas micro/nanoestruturados tém sido amplamente estudados
como veiculadores de farmacos, principalmente devido ao grande
avanco da nanotecnologia. Esses sistemas tem sido empregados na
area farmacéutica com o objetivo de aumentar a eficiéncia dos farmacos,
diminuir a dose e a freqiiéncia, mascarar o sabor desagradavel, etc.

A principal caracteristica desses sistemas é o tamanho reduzido
das particulas e a compartimentalizacdo de farmacos em ambientes
restritos, podendo, com isso, direcionar o farmaco para regides
especificas, favorecendo a interagcdo com sistemas biologicos.

Propolis e seus extratos apresentam odor e sabor desagradaveis e
caracteristicos, além da alta probabilidade de causar irritagdo na mucosa
bucal, sendo estas caracteristicas intensificadas pela presenca de etanol
nos extratos. Esta presenca impossibilita, na maioria das vezes, a

incorporacdo dos componentes ativos em forma farmacéuticas finais,
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como emulsdes e géis, bem como sua administragdo a pacientes que
ndo podem fazer uso de alcool.

Outro inconvenientes das solugdes extrativas etandlicas de
prépolis sdo as dificudades de manuseio, de acondicionamento,
armazenamento e de transporte.

Assim sendo, o presente processo  emprega a
micro/nanotecnologia a fim de obter os componentes ativos da propolis
em estado sdlido.

Descrigdo Detalhada do Invento:

O presente processo pe realizado por meio de spray drying de
micro particulas de gelatina contendo propolis, sendo realizada a partir
da coleta de propolis em colméias de abelhas sendo submetida a
refrigeracdo por 24 horas. Apoés este periodo, foi triturada em
liquidificador industrial, acondicionada em saco plastico e armazenada
em freezer em temperatura aproximada de —18°C.

Deste material é preparado um extrato contendo 30% (p/p), em
etanol 96°GL, tendo sido pesado 300,0g de prépolis e completados para

1000,0g com o alcool, no copo do tuboextrator, permanecendo em

repouso por 24 horas, sob refrigeragao. Apos seu peso ter sido
completado com alcool, o material foi submetido a tuboextracao durante
15 minutos, com dois intervalos de repouso de 5 minutos.

O extrato foi submetido a refrigeragdo a 8°C por 1 hora sendo, em
seguida, filtrado em papel de filtro, sob vacuo, e acondicionado em
frasco de vidro ambar com batoque interno de vedacdo e tampa de
rosca. |

A etapa final trata-se do preparo das microparticulas e, para tanto,
o extrato etandlico de prépolis 30% (p/p) foi disperso por gotejamento,
através de uma seringa de 10ml com agulha, em solucéo de gelatina,

sob agitacdo magnética por 30 min. a 25°C.
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A quantidade de gelatina utilizada foi determinada em funcdo do
valor do RS do extrato. Para tal valor utilizou-se 12g de gelatina
(descontada a umidade residual) para 2g de residuoseco do extrato e
mais 3,5g de manitol, todos dispersos em um maximo de 200g de agua
destilada.

Primeiramente foram dispersos os 12g de gelatina em 175g de
agua com aquecimento até o maximo de 50°C e agitacdo magnética
constante. Apds a completa homogeneizagéo da dispersao de gelatina e
resfriamento a temperatura ambiente (25°C), incorporou-se 0s 3,59 de
manitol dissolvido a frio em 25g de agua destilada. Apés a disperséo
completa de gelatina com manitol, incorporou-se a o extrato de prépolis
por gotejamento e agitagdo magnética constante.

A disperséo obtida, mantida sob agitacéo constante foi nebulizada
em Mini-Spray Dryer.

As condicbes experimentais de secagem estdo descritas no
quadro abaixo, sendo que as microparticulas de gelatina contendo
propolis foram coletadas na base do ciclone (coletor) e acondicionadas
em frascos ambar, hermeticamente fechados e mantidos em dessecador
provido de silica.

Quadro 1 — Condicoes experimentais de secagem.

Parametros Condicoes
Temperatura de entrada (°C) 160
Temperatura de saida (°C) 108
Proporcéo de Gelatina/RS (p/p) 6/1
Taxa de alimentacao (%) 6
Aspiracao (%) 80
Pressao do ar (bar) 3
Manitol (%, p/p) 20
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REIVINDICAGAO

12) - PROCESSO DE OBTENGAO DE COMPONENTES ATIVOS
DE PROPOLIS NO ESTADO SOLIDO, caracterizado por ser realizado
por meio de spray drying de micro particulas de gelatina contendo
propolis, a partir da coleta de propolis em colméias de abeihas sendo
submetida a refrigeracéo por 24 horas e ap6s este periodo, triturada em
liquidificador industrial, acondicionada em saco plastico e armazenada
em freezer em temperatura de —18°C sendo deste material preparado
um extrato contendo 30% (p/p), em etanol 96°GL, pesando 300,0g de
prépolis e completados para 1000,0g com alcool, no copo do
tuboextrator, permanecendo em repouso por 24 horas, sob refrigeracéao,
sendo o material submetido a tuboextracdo durante 15 minutos, com
dois intervalos de repouso de 5 minutos e, posteriormente submetido a
refrigeracdo a 8°C por 1 hora sendo, em seguida, filtrado em papel de
filtro, sob vacuo, e acondicionado em frasco de vidro &mbar com batoque
interno de vedacdo e tampa de rosca, sendo preparadas as
microparticulas sendo o extrato etanélico de prépolis 30% (p/p) disperso
por gotejamento, através de uma seringa de 10ml com agulha, em
solucio de gelatina, sob agitacdo magnética por 30 min. a 25°C, sendo
que a quantidade de gelatina utilizada foi determinada em funcdo do
valor do RS do extrato e, para tal valor utiliza-se 12g de gelatina
(descontada a umidade residual) para 2g de residuoseco do extrato e
mais 3,5g de manitol, todos dispersos em um maximo de 200g de agua
destilada; primeiramente foram dispersos os 12g de gelatina em 175g de
adgua com aquecimento até o maximo de 50°C e agitagdo magnética
constante e, apos a completa homogeneizagdo da disperséo de gelatina
e resfriamento a temperatura ambiente (25°C), incorpora-se os 3,5g de
manitol dissolvido a frio em 25g de agua destilada e, apds a dispers@o

completa de gelatina com manitol, incorpora-se a o extrato de propolis



por gotejamento e agitacdo magnética constante, de modo que a
dispersdo obtida, mantida sob agitagdo constante é nebulizada em Mini-
Spray Dryer, cujas condi¢cdes experimentais de secagem estdo descritas
no quadro abaixo, sendo que as microparticulas de gelatina contendo
propolis sdo coletadas na base do ciclone (coletor) e acondicionadas em
frascos ambar, hermeticamente fechados e mantidos em dessecador

provido de silica.

Parametros Condigoes
Temperatura de entrada (°C) 160
Temperatura de saida (°C) 108
Proporcao de Gelatina/RS (p/p) 6/1
Taxa de alimentagao (%) 6
Aspiracao (%) 80
Presséao do ar (bar) 3
Manitol (%, p/p) 20
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RESUMO

PROCESSO DE OBTENGAO DE COMPONENTES ATIVOS DE
PROPOLIS NO ESTADO SOLIDO, realizado sem a utilizagdo de etanol
em seus extratos, possibilitando a obtengdo destes elementos em seu
estado solido, facilitando assim seu manuseio, armazenamento,
transporte e acondicionamento, sendo que para a obtencdo de tais
resultados, o presente processo utiliza-se de microencapsulacao, que
tem sido amplamente empregada com o objetivo de mascarar o sabor
e o odor desagradaveis, de controlar a liberagdo, facilitando o
cumprimento da posologia por parte do paciente e auxiliando na
terapéutica, sendo que esta tecnologia também possui a propriedade
de transformar formas farmacéuticas liquidas em solidas, eliminando
solventes indesejaveis e promovendo facil manuseio.
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