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Composition for topical use contalning an extract of Stryphnodendron, its
preparation as well as its application

TECHNICAL FIELD

The present invention belongs to the field of pharmaceutical segment, particularly
consisting of a phitotherapeutic pharmaceutical formula (form) for the treatment of
ulcers, either those ones that obstruct or decrease blood irrigation, and more
particularly pressure ulcers and varicose ulcers (both venous or arterial), besides
the preparation process and its application, being said phytotherapeutic
pharmaceutical forms featured for the reason of having gross extract and portions
of plants of the gender Stryphnodendron.

FUNDAMENT ALS OF THE TECHNIC

As it is of general knowledge, from thousands of years wounds have been treated
aiming at enhancing the natural scar healing processo It is known that some
wounds will become scar healed by themselves whilst others will resist from any
efforts to do so becoming some of these wounds cases that will lead persons to
diabetes, cancer, varicose ulcers and pressure ulcers originated from a long
period of time lying in bed, best know as crusts.

In accordance with Modolin and Bevilacqua (1985) the scar healing is a
physiological process that begins through an inflammatory response featured by
an increase on the blood flow, capilar permeability and migration of leococitos to
the harmed region. The capilar permeability provides the extravasation of plasma
and its components thus forming the inflammatory waste material.

At the start a wound is filled by clots, insoluble whitish proteins and waste material
that form up a crust that isolates the wound from the external side almost at once
(COTRAN, 1969). The NEUTROFILOS and MACROFAGOS are the first cells fo
migrate into the wounded region in a response from the organism against the
bacterial invasion (RUNNELS et. ai, 1976) and when the cells destroy
themselves and waste away the bacteria degenerate themselves forming up the
pus with the dead remaining tissue (GUYTON, 1991).

When the granulation tissue contracts itself it retracts the edges of the wound in
the skin towards the central part of the wound thus allowing the area to be
reformed and become smaller. When granulation is excessive a delay occurs to
the scar healing. Prevention can be obtained by encouraging a subcrustal scar
healing when the formation of a crust wound encourages the scar healing
processo The crust appearance can occur by the use of several substances as
the tannins. When the wound waste material lingers in the desaggregation on the
crust occurs,
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thus allowing the development of germs between the wound and the granulation
tissue (OLIVEIRA 1992).

As it is of general knowledge, pressure ulcers or crusts are excavated lesions
that might reach variable depths (named "grades") reaching the skin and as well
even the muscles and banes, being said crusts caused by a closure in the blood
circulation as a consequence of prolonged pressure on the banes of the
musculatura and on the neighboring region. The obstruction blocking on the
blood circulation results from lack of normal movements of the patient in addition
to the deficit of sensitivity that are the basic reasons of this condition that shows
necrosis areas that further develops into the appearance of wounds.

The crusts take place in several parts of the body and in most cases on the
salient banes that forces up the soft tissues of the patient against hard surfaces
that encourages the lesion to appear. For instance, a patient who is lying in bed
for a long time exercises pressure on his/her heel through the weight of his/her
leg thus forcing a small area of the skin and this pressure is sufficient to block the
blood vessels between the bane of the hesl and the skin of the surface so
forming up a crust ulcer on the heel. In his/her tum, the patient who stays for a
long: time lying on his/her back not ever moving himself/herself will exercise
pressure on the sacro bane thus allowing the crust to originate from there, being
this one the place where the crusts are most usually found in. Other regions as
the clavicules, elbows, ribs and occipital banes are algo very subject to the
appearance of crusts.

Therefore, the appearance of crusts begins with the prolonged pressure on
determined part of the body up to the time when the wound is originated by a
lesion of sorrounding skin.

In their turn, the varicose ulcers (venous or arteriais ones) are a consequence
from a backlog of venous blood in the skin that determines their thickness, the
reduction of subcutaneous fat lard and brown stains. In the arterial hypertension,
diabetes and arterial trombose the obstrution of the skin arieries or of the
profound tissues occurs, thus originating the wound. As for the infectious ulcers
they are painful and show inflammatory characterists and have pus secretion.

The ulcers (pressure or varicose ones) may be described in accordance with the
characterist stages of tissue loss usually classified into grades in accordance with
the standards of the Quick Reference Guide for Clinicians, being these grades:

Grade | -skins shows hypermia (redness)

Grade |l -the wound penetrates the skin (epidermis and/or "dermis) causing algo
damage or necrosis in the subcutaneous tissue. The lesion clinically appears as a
superficial surface ulcer with or without damage to the adjacent tissue.

Grade Il -loss of skin and tissues that extends to the subcutaneous tissues; and
Grade |V -the lesion reaches the muscle articular and bane tissues.
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The damaged tissue with waste material is a fibreoptic tissue mostly composed of
non-organized colagen fibres. This type of tissue is of little vascularty, of little
nervure and unstretchable. Owing to the absence of nervure and loss of elasticity
it is in a fast way susceptible to a series of injuries. The injuried tissue is hard to
scar healing due to the poor local vascularity.

Numerous types of treatment are used for pressure ulcers that involve preventing
measures and several types of therapies that might be of type: a) local treatment
or care using special beds, water mattress, etc; b) patient treatment that includes
asepsis, nutrition improvement, care and fight against local infecctions, efc; and ¢)
use of physical therapies over the affected area with electric stimulation,
ultrasound, lasertherapy and others. ‘

In a general manner the scar healing process that naturally takes piare in
response to the injury includes the inflammatory response, angiogenese,
synthesis and deposition of colagen and formation. Although tissue repair and
regeneration occur without an intervention, scar healing as a second intention
might occur due to the acceleration of the colagen synthesis. Thus, the scar
healing of wounds involves a series of complex biochemical and celiular events
which finally promote a retraction, closing and scar healing of the lesion.

The term "revitalization" is used as a means to restare the vascularity and
elasticity of the tissue that had been injured and crusted. The term "injury” is used
as a method of provoking the wound caused by surgery, traumas, ulcers, burns,
chemical agents and virus or bacteria infections. The term "crusted” tissue is a
type of fibreoptical tissue or colagen formed during the scar healing of the wound
or other pathological processes. The crusied scarved tissue is a fibreoptical tissue
produced by hundreds of non-organized colagen fibres and is formed by injuries
or inflammation in tissue site.

The contamination of a wound may be a result from the direct contact with the
infected object or by an incoming dirty, dust or exogeneous microorganisms from
the patient's skin or from the gasfric-intestinal causes. For instance, it has been
reckognized that despite of adopted effective measures to avoid infections,
practically ali burns start up a colony of bacteria within a period of 12-24 hours.

in a general manner, infection bars the scar healing of the wound due to the
provokation of tissue damage and as well due to the inflammation. Subsequently,
the recovery of the wound is damaged by a progressive inflammation, by
formation of waste materiais, by release and activation of enzymes, by generation
of free radicais, consumption of oxigen and the loss of nervure. Therefore, cares
to prevent inflammation might lead to the scar healing of the wound not risking the
ability of the tissue 1o resist the infection and to inhibit the essencial function of
the macrofagos.

The prior art teaches that the medical protocols utilized for scar healing of wounds
are very much varied, having such proceedings their benefits and limitations as
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well. The actives available for topic therapeutics include lhe use of: antibiotics;
bismuth salts; carbohydrates; hormones; plasma; zinc and tannic acid; treatments
with electric stimulation; hyperbaric oxigenation; ultrasonic therapy and laser.

Still taking into consideration lhe traditional protocols Ihe wounds treatment has
been intensified in relation fo |he use of natural products to aid scar healing, such
as copaiba oil (Coorea 1984,

Eurides & Mazzanti, 1995); papaina (Sanchez Neto et ai., 1993); sugar (Prata et ai.,

1988); colagen (Abramo, 1990) and vitamin A {Bondi, 1989).

The Barbatiman (barbatimao) (stryphnodendron po/yphy//um and S. adstringens;
Martius) , particularly lhe phytotherapic ones dealt with in this development of
inovated pharmaceutical formulation, comprise a leguminous mimosoéidea arboreal
from lhe brazilian flora that is found from lhe State of Para up to lhe State of Sao
Paulo. The barks are thick and have binding effect related to lhe presence of
active principies like taninns.

it may be used indistinctively extracts from the barks of these species in the
preparation of scar healing phytotherapeutics owing lhe similarity of chemical
compaosition.

It was mentioned by the Brazilian Pharmacology (1959) that lhe barks from Ihe
plant have tannins that hold important pharmacological activities on mice like anti-
inflammatory actions (LIMA, 1998) and scar healing in dermis wound (PANIZZA,
1998 and EURIDES, 1996), in gastric ulcer (FAVARETTO et ai.,, 1985) and
duodenal (RIZZINI & MORS, 1876). Taninns also assist in Ihe treatment of eczema
with lhe advantage of not generating collateral effects usually observed in lhe
therapies by using high dosages of glycocorticoids (MROWIETS et ai., 1991).

In accordance with Mello (1998) lhe main features of lhe extracts made from lhe
barks of Barbatiman is found in lhe richness of taninns. In 1996 Mello et ai (apud
MELLO, 1998) isolated and indentified 22 compounds on gross extract of barks
from Barbatiman, being ali of them taninns of condensed type, being this an active
principie involved in several biological activities and the one that makes of 25-30%
of lhe plant bark (PANIZZA et ai., 1968). Proantocianidinas, prorobinetinidinas,
flavan-3-01 and prodelfinidinas were the chemical portions studied. According to
Lima et ai. (1998) Ihe anti-inflammatory activity of Barbatiman is attributed to Ihe
presence of proantocianidinas.

Other studies have investigated the composition of taninns in three species of
Barbatiman, that is, lhe S. po//phy/um, lhe S. adstringens and lhe Dimorphandra
mo//is (SANTOS, 2002) wherein lhe same were already evaluated chemically. It is
to be emphasized that lhe D. Mo//Is is known as Barbatiman, nevertheless It differs
chemically from lhe two aforesaid specimens as it is shown below on Table

Cromatographic Analysis of Barbatiman Extract after Hidrolise
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Species Plant | Delphinidina | Cyanidina | Galic Acid | Flavonols//
_(gélico)

S. adstringens | Bark + - + -
Leaf + - + +

S. polyphyllum | Bark + - + -
Leaf + - + +

D. moliis Bark - + - +
Leaf - - - +

In accordance with Haslam (1996) taninns combine themselves with the proteins
through chemically well defined links chains which provide the binding feature.
This complex tannin/protein and/or polysacharideo forms a protecting coating on
the skin or on the mucosa damaged. Under this coating the natural process of
recovering the wounds, the burns and the inflammations might occur.

Tannins also hold inhibitting effects on bacteria and fungi (antimicrobial activity),
being it based on the assumptions that the tannins Inhibit the enzymes of the
bacteria and fungi acting with the substrates of these enzymes. Furthermore,
tannins act on the cellular membranes of microorganisms changing their
metabolism and complexion of taninns with metallic ions decreasing the
avaig;lbility of essential ions for the metabolism of the microorganisms (SIMOES,
2000).

Neto et ai. (1896) compare the scar heating action of Calendula officinalis L and
Stryphnodendron barbatiman (Vellozo) Martius {Barbatiman) in the treatment of
varicose ulcers and skin lesions in humans. The resuits show that treatments
whatever with caléndula and as well with barbatiman are efficient in the recovery
of burns lesions and in varicose ulcers once the association allowed a faster scar
healing.

Earlier studies disclose that one of physiotheraphics alternatives for accelerating
the tissue process is the use of laser. The laser is a special form of
electromagnetic energy that operates in the region of visible electromagnetic
spectre or infrared that classifies many different types of laser, whichever
whatever high or low power lasers.

In accordance with Baxter et ai. (1994) the success with the use of laser is due to
the responses induced in the tissues such as the reduction of edema, decrease in
the inflammatory process, increase in the fagocitose process, colegen synthesis
of colagen and of re-formation, being the most of registered biological effects
related to the proliferation of cells involved in the scar healing, mainly those of
fibrebiasts (f and macrofagos (O'KANE et ai., 1994).

In vitro studies are reported more frequently in the reduction of scar healing time
of wounds in the cutaneous and mucosa extracts particularly on the proliferation
and activation of the protein synthesis of fibreblasts, the principal cell responsable
for the tissue restoration (ABERGEL, 1984; BOUL TON, 1986; HALLMAN, 1988;
LOEVSCALL & ARENHOLT-BINDSLEV,19894).
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Laser is a non-invasive instrument important in the recovery of ulcers (SCHINDL
et ai., 1999) and of numerous etiologies, including venous and diabete ulcers
(ALGAN et ai, 2001) being the scar healing time dependent on size and cause of
ulcero

In 1991 Arantes disclosed that the application of low intensity laser in dermis
lesions of lower limbs induced to cures without comeback. In 70% of patients and
that 30% had improved diaghostic when compared to normal clinical proceedings
through which a cure .of 38% was disclosed, an improvement of 48% was
disclosed and a 14% of absence of any recovery was disclosed.

Besides the treatment with topic products for scar healing, the physiotherapeutic
appatuses as the ultrasound (US) and low intensity laser serve as alternatives to
the treatment in tissue recovery.

The ultrasound comprises another method widely used to accelarate tissue
recovery process, being its functioning due to thermal and non-thermal effects
(mechanical) generated by the ultrasonic waves on the damaged tissues
(STARCKEY, 2001; DYSON, 1992). The therapeutic effects carried out by the low
intensity US are usually due to the non-thermal effects produced by stable waves,
accoustic currents, micro currents and cavitaties (DYSON, 1987).

The skin, in addition to functions as a barrier, is also a target for the via of drug
administration with the advantage of decreasing possible adverse effects caused
by oral means of administration or other ones which are considered invasive (MA
TCHED, 2002). Nowadays there I8 an increasing interest about this technic for it
allows the transdemmal transport of drugs with low molecular weight or even of
proteins with a high molecular weight as the insulin which could be avoided being
administered in the form of injections thus preventing the accurance of ache and
possible permanent damages to the skin.

Recent studies have been carried out with the purpose of altering the cutaneous
permeability, including the use of chemical"facilities" (MORGANTI et alo, 2001)
and the physical "facilities" like iontoforese, an electrotherapeutical technic that
utiizes the galvanic current to facilitate the intercutaneous penetration of
therapeuthic substances (BARRY, 2001) and, of a widespread use, the
fonoforese or sonoforese (MATCHED & BOUCAUD, 2002).

This technic is comprised of the association of ultrasound with several drugs used
as a means of coupling in the form of gel or ointments changing its difusion
acrossr the corneous extract. The US increases the coefficient of difusion of the
corheous extract to hidrofobics molecules of low and high molecular weight
(MITRAGOTRI, 2001; JOSHI & RAJE, 2002), being able such corneous extract of
being applied together with chemical facilities (TEZEL et ai., 2002) enhancing
(potencializando) the absorption of several medicines. In this aspect Skanem &
Fentner (1984) disclosed that the ultrasound was employed in different previous
works for offering localized conditions in the skin which favoured the difusion of
drugs.
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Thus, lhe ultrasonic heating, observed in an insignificant magnitude is responsible
for a modest alteration in fhe intensity, frequence and ways of drugs
transportation. The grade of generated heat is considerably influenced by subtle
factors like lhe movement of lhe transdutor, lhe anatomical site of application, Ihe
quantity and type of vehicle or means of coupling pressures and radiations, lhe
forces generated by lhe micro currents and lhe cavitaties.

Even before Ihe studies carried out and described in literature up to then, it is
noticed that lhe difused and popular use of Barbatiman, with or without
association of Caléndula plant, is still of empirical procedure, that is, for its
application in site an infusion of Barbatiman's bark is made, then proceeding on
ihe direct application on the wound, this restuiting in a methodology without any
kind of penetration control, local moisture, teor of contamination of added agents,
ete, being totally lack of any pharmaceutical forms that enable to measure
dosages, control and clinical methodologies.

It is concluded this way that this type of procedure couid not under no
circunstance be repeated in those patients who hold rebel wounds like lhe type of
ali ulcers, varicose or pressure ones, once that care about lhe local asepsis, lhe
prevention against inflammations and infections are lhe most important topics
(pontos) during lhe scar healing treatment of wounds for it is necessary Ihe said
wounds produce l|he tissue recovery and regeneration with intervention, that is,
lhe scar healing is meant as second intention, occuring due to Ihe acceleration of
Ihe colagen colagen synthesis.
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Aiming at creating means of allowing the use of Stryphnodendron barks's properties
(Barbatiman) in a pharmacological way in humans and as well with veterinary
application, |he patent applicant developed the present invention that relates to
phytotherapeutical pharmaceutical form for scar healing, its process of preparation,
aplication, active and derived composition, besides demonstrating the treatment with
the formulated product wherein extracts and portions of a medicinal plant native
from Brazil were validated, particularly the Stryphnodendron pafphythum or
Barbatiman with a high content of tannin constituents and total phenols developing
in porti'ons of dye and powder with ideal physical and fhysical- chemical features to
receive ingredients and vehicles able of being dosed clinically and as well as
pharmaceutically.

The great advantage of using formulations that contain extracts of Stryphnodendron
is related to the scar healing power which is enhanced by the antimicrobial action
which keep lesioned sites with a minimized levei of microorganism thus favouring
the scar healing.

The described process was carried out from dyes that were extracted from the
Stryphnodendron's barks, concentrated on rotovaporator and dried by forced
circula tion of ar being such barks subject to quantitative analysis for determination
of contituents’ contents predominantly tannin and total phenols (AOAC, F. Bras.lV
supplement 35, pages 30-2). The average amount of total phenols vary between 40-
50%. Foilowing, the preparation of pharmaceuticals forms were carried out with a
quality contrai obeying specifications described in the 4th Edition of Brazilian
Pharmmacopy.

The. pharmaceutical form was made of different concentrations of actives and
through pre-clinical studies. the highest efficiency concentration was verified in the
process of scar healing. 150 lesions were evaluated from which 80% had scarred
completely. .

-

Literature has disclosed that the scar healing process is effected by the presence of
microorganisms, most of them multiresistant.

/n vitro microbiological assays using standard especimens and field species isclated
from infected crusts made evidence that the Sryphnodendron’'s extracts hold GIM
62,5 /| g/mL for positve grams and 250 /i g/mL for negative. The tested
pharmaceutical forms contain concentrations of active substances 400 and 100
times to GIM of positive and negative gram respectively.

Clinically it was observed that the infected crusts also responded to the treatment
with the active and scar healed without the need of complementary use of
antibiotics.

During the accompanyment of clinical study of Barbatiman's physiotherapeutical
pharmaceutical form use in accordance with the developed formulation and now
protected, the patients- yndér treatment were subject to macrascopic and

12



WO 2005/044288 PCT/BR2004/000221

microscopical examinations of organs (stomach, kidneys, liver and spleen) besides
laboratory examinations llke hemograms; biochemical assays of renal and hepatic
function before, during and after treatment and the results proved that the
phytotherapeutical did not effect the biochemical and hematological parameters
analised (see graphics) related to figures itemized in continuation.

The results of therapeutical efficiency that were obtained acknowledge the patent
application of the phytotherapeutical phamaceutical form by this way applied for,
that is, the form. of the phytoderived medicine constituted of 3% of
Stryphnodendron's active , in the way that it will be defined further on (mais adiante),
being said medicine used in the Clinical Study of Scar Healing Action's Evalu~tion of
150 crusts with different grades of tissue damage, disclosing the result as follows:

-Treated lesions were predominantly of Grade | { 61.2%) and Grade Il (20.1 %),
being the medicine efficient in the complete scar healing of 58.8% for the
lesion of Grade | and 35.6% for the lesions of Grade 11.

-The evolution in the scar healing process showed that the tested phytotherapic
provided the scar healing of over 70% of treated lesions within a maximum

. period Df 2 months.

-The time for scar healing varied in accordance to the grade and site of lesion,
once the' crust of Grade | located in the hips and sacro got scar healed in a
period less than 1 month.

-Product was found effective in lesions of ali grades

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

In arder to complement the present description in a way to obtain a better
understanding of the characterists of the present invention and in accordance with a
preferable practical accomplishment of the same, a set of drawings accompanies
the attached description wherein, by an exemplified way, although not limiting, the
followihg was disclosed:

Figure 1 shows a graphic of distribution of patients by range of age that were treated
with the inovated product in the form of a spray;

Figura 2 shows a table graphic of variation in the number of lesions (pressure ulcers)
by treated pacient;

Figure 3 shows a graphic of "Treated lesions Versus Treatment Period", disclosing an
evolution in scar healing according to the grade of lesions;

Figure 4 shows another graphic related to "Treated lesions Versus Treatment Period"
indicating the variation in the treatment period by site of lesion occurance. Figure 5
shows the graphic of distribution of treated lesions (pressure ulcers) by grade of
classification;

H
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Figure 6 shows by a table graphic the efficiency (eficacia) in the scar healing of
treated lesions pressure ulcers ;

Figure 7 shows another table graphic of treatment efficency (eficacia) in connexion
with thie grade of treated lesion; and

Figure 8 shows a table graphic of treatment efficency of variicose ulcers within a
period that ranges from 30 to 210 days and as well the efficiency in connexion with
the grades of classification.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention refers to Phytotherapeutic Pharmaceutical Form with Scar
Healing and Microbial 'Properties and Other Activities of Medical and Veterinary
Interest for the Treatment of Ulcers (that either obstruct or decrease the blood
irngation) and Infections; Its Process of Preparation and its Applications and more
particularly the present invention discloses a phytotherapeutical formulation applied
in the treatment, accelaration of scar healing of lesions and revitalization of the
damaged tissue in humans and animais through the topic administration of
bioactives derived from plants known as Barbatiman of the gender Stryphnodendron
and especimens po/yphy//um and adstringens, such a formulation that starts up and
stimulate the normal synthesis of colagen with an effective action of tissue recovery
and regeneration and antimicrobial action on multiresistent field species colonizers
of obstructing lesions (pressure and/or varicose), or still lesions provoked by
surgery, ulcerations due to burns and infections located in the lesions.

The phytotherapeutical intermediary preparations of Barbatiman were carried out
following determined steps and described next obtaining the following physical-
chemical characteristics:

Preparation of Stryphnodendron’s dyes:

Dyes are prepared wifh the ground barks of the plant, soaked for 15 days in a
mixture of cereais alcohol in water (2: 1) with determined volume. After soaking,
mixtures are filtered and the obtained volume is completed for the sufficient
quantity.

Preparation of concentrated Stryphnodendron's dyes:

Dyes are concentrated in a rotoelevador under vacuum at a maximum temperature
of 600 Celsius, being designed by the soluctions' concentrations to levels of 50%,

25% and 10%, respectively as soluctions A, B and C. The final aspect of dyes
comprises a liquid of dark brown red and strawberry red colour when dilluted, has
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no peculiar odour and its taste is of binding sensation. Ph is 100%:4,0 4,5 and the
contents of total phenois is of 1.70 -1.75 g1 OOmL.

Dry' extract of Stryphnodendron:

The dry extracts of Stryphnodendron are obtained from the drought of dyes
previously separated placed in open recipients which provide a better evaporation of
solvent, left for 5 days in a proofer with air forced circulation at a temperature of 50°.
Final aspect comprises a dark brown red colour powder and as well of sirawberry
red colour when dissolved in a acquous vehicle, has no peculiar odour and its taste
is binding sensation. Total phenols content: 60.0 -65.0 g/100g.

The formulation developed for the preparation of the phytotherapeutic product
contains the dry extract from the Stryphnodendron's bark dye and the assitant
substances Nipagin (conservative), glicerin (viscosity agent) monosodium
phosphate (pH correction) , the following formulation being defined:

Stryphnodendron’s dry extract............... ccccrerccinensnnesen from 2% to 5% of total
phenols and 1.8% to 40% of tannins;

L1107 o1 O 1 0%;

[T T T O 0.2%

Phosphate TISSUB. ..........ccoccciivciiiiiiciier e sreesesssnrr s rsennrssseenns q.s. pH 5.5 -6.0; and
Purified Water ......... b eetieereeete e e he st e e s ne s 100.0 mL

in an ideal concentration the formulation determines that the Stryphnodendron's
quantity of dry extract should be of 4.4 to 5.0 g/100ml to generate a concentration of
60.0 to 65.0 g/100g of total phenols, that is, 3% of total phenols in the fomulated
products.

The studied chemical portions were the proantocianidinas , prorobinetinidinas,
flavan-3-ol e prodelfinidina,'being the anti-inflammatory activity of Stryphnodendron
attributed to the presence of proantocianidinas.

Ab
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The topic composition may use vehicles like gels, sprays, creams, oitment and any other
that will maintain the wound with a certain moisture thus favouring the activity of the
innovated phytoteutical medicine.

The manufacturing process of the above-referenced formulation wil undergo the following
steps:

Manufacturing Process:

1 — Weighing the determined quantities of Stryphnodendron’s dry extract, glicenne, nipagin
and measuring the quantity of purified water,

2 - Placlng the Stryphnodendmns dry extract and the glicerin In a tank that holds na
adequate mixer;

3 — Adding part of distilled water and start up stirring;

4 — Adding the nipagin In a part of tepid water;

5 — Adding the dissolved nipagin to the main drum of mixture under agitation;
6 — Homogenizing for sufficient time till complete dissolution;

7 — Adding the remaining volume of water and heating the misture up to ebolution for a 10
minutes; Then cooling the misture,

8 - Adding the monosodic phosphate under agitation to set up pH around 5.5 - 6.0;

9 — After said procedure, to complete with distiled water the volume of the produced
amount in order to compensate for losses due to evaporation;

\a-
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10 -Beggining the ﬁltmtion with adequate elements and providing samples for
analysis at the quality contrai; and

11 -After release, starting up the accomodation of product in the corresponding
packages.

The phytotherapeutical formulation for scar healing of topic use now innovated
might be used, in an altemate way, in association with phisiotherapeutical
apparatuses as the the ultrasound (US) and low intensity lasers functioning as an
accellerator for treatment in the tissue recovery .

Despite being the invention disclosed in details it is important to understand that the
sa'me does not limit its application to the details and steps herein described. The
invention is able of being used into other applications and of being carried out or
executed in a variety of ways. It should be understood that the terminology
employed herein is for a describing purpose and not for a limitation.
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CLAIMS

4. COMPOSITION FOR TOPIC USE CONTAINING EXTRACT FROM THE
PLANT OF GENDER STRYPHNODENDRON: ITS PREPARATION
PROCESS ANO ITS APPLICATION, phytoterapeutic composition for topic
use with the purpose of recovery and tissue regeneration of cutaneous
wounds, in humans or animais, as those, for instance, provoked by
ulcerations of the type that stops or decrease blood irrigation (pressure or
varix ones), provoked by postsurgeries, by irradiation, by laceration, burns or
infections, featured to comprise a phytotherapeutic composition for topic use
whose active (principie) 1s derived from the portiioning of plant of gender
‘Stryphnodendron with high content of total phenols and tannins, following a
separation of chemical portions, preparation of dyes and susequent process
of production of a mixture of dry dyes in a defined and adequate porcentage
with assisting agents, taking the topic pharmaceutical forms for the use in the
treatment of cutaneous wounds in accordance with clinically evaluated and
aproved method.

2. Composition for'topic use that contains extract of the plant of the gender
Stryphnodendron featured for holding contents of 1 %-6% of total phenols

3. Composition in accordance with claim 1 featured for holding contents of 2% to
5% of total phenols.

4, Composition in accordance with claim 2 featured for holding contents of 2.5%
to 3.5% of total phenols.

5. iComposition in accordance with claims 1 to 3 featured for the contents of
total phenols be comprised by 80% to 90% of tannins.

6. Composition in accordance with claims 1 to 4 featured for being the contents
of total phenols e;ssencially constituted of phenolic compounds extracted from
plants of gender Stryphnodendron.

7. Composition in acc;ordance with claims 1 to 5 featured for being the contents

of total phenols essencially constituted of phenolic compounds
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extracted from the barks of plants of gender Stryphnodendron po/yphy//um o;'
Stryphnodendron adstringens.

8. Composition in accordance with claim 6 featured for being the contents of total
phenols essencially constituted of phenolic compounds extracted from the
barks of plants of gender Stryphnodendron po/yphy//um.

9. IComposition in accordance with claim 6 featured for being the contents of
total phenols essencially constituted of phenolic compounds extracted from
the barks of plants of gender Stryphnodendron adstringens.

10. Composition in accordance with claims 1 to 8 featured for holding extract of
the plant of gender Stryphnodendron obtained from extraction with water,
solvents that can be mixed with water or mixtures of them.

11. Process of prodyction of a topic composition that contains extract of plant of
the gender Stryphnodendron featured for adding phenolic compounds for a
final contents of 1 % to 6% of total phenols.

12. Process in accordance with claim 10 featured for adding phenolic
compounds for a final contents of 2% to 5% of total phenols.

13. Process in accordance with claim 11 featured for adding phenolic
compounds for a final contents of 2.5% to 3.5% of {otal phenols.

14./Process in accordance with claims 10 to 12 featured for the contents of total
phenols be comprised of 80% to 80% of tannins.

15. Process in accordance with claims 10 to 13 featured for phenolic compounds
being derived essentially from plants of the gender Stryphnodendron

16.. Process in accordance with claims 10 to 14 featured for phenolic
compounds being derived essentially from barks of plants of the gender
Stryphnodendron po/yphy//um or Stryphnodendron adstringens.

17. Processo in accordance with claim 15 eatured for phenolic compounds
being derived essentially from barks of plants of the gender
Stryphnodendron.

290
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18.1. Process in accordance with claim 15 featured for phenolic compounds
being deriveti essentially from barks of plant of the gender Stryphnodendron
po/yphy//lum adstringens.

19. Process in accordance with the claims 10 to 17 featured for holding extract of
the plant of gender Stryphnodendron obtained by extraction with water,
solvents that can be'mixed with water or mixtures therefrom.

20. Use of the extraet of the plant of gender Stryphnodendron for preparation of
composition for the treatment of cutaneous wounds featured for holding
contents of total phenols of 1 % to 6%. '

21. Use in accordance with claim 19 featured for the preparation of a composition
with a contents of 2% to 5% of total phenols.

22. Use in accordance with claim 19 featured for the preparation of a composition
with a contents of 2.5% to 3.5% of total phenols.

23lUse in accordance with claims 19 to 21 featured for the contents of total
phenols be comprised (or compound???) by 80% to 80% of tannins.

24. Use in accordance with claims 19 to 22 featured for phenolic compounds
being essencially derived from barks of the plant of gender Stryphnodendron.

25. Use in accordance with claims 19 to 23 featured for phenolic compounds
being essencially derived from barks of the plant of species Stryphnodendron
po/yphy//lum or Stryphnodendron adslringens.

26. Use in accordance with claims 19 to 24 featured for the phenolic compounds
being essentially derived from barks of the plant of the species
Stryphnodendron po/yphy//um.

27. Use in accordance with claims 19 to 24 featured for the phenolic compounds
being essentially derived from barks of the plant of the species
Stryphnodendron adstringens.

28. Use in accordance with the claims 19 to 26 featured for holding extract of the
plant of gender Stryphnodendron obtained from extraction with water,
solvents that can be mixed with water or mixtures therefrom.
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29. Method of treatment of cutaneous wounds with a topic compeosition holding
extract of the plant of gender Stryphnodendron featured for the composition
holding contents of 1 % to 6% of total phenols.

30. Method in accordance with claim 28 featured for the composition holding a
contents of 2% to 5% of total phenols.

31. Method in accordance with claim 29 featured for the composition holding a
contents of 2.5% to 3.5% of total phenols.

32. Method in accordance with claims 28 and 30 featured for the contents of .total
phenols be comprised (compound) by 80% to 90% of tannins.

33. Method in accordance with claims 28 to 31 featured phenolic compounds
being essentially dereived from barks of plants of gender Stryphnodendron.
34. Method in accordance with claims 28 to 32 featured for containing extracts of
the barks of plants of species Stryphnodendron po/yphy/um or

Stryphnodendron adstringens.

35. Method in accoraance with claims 28 to 33 featured for containing extracts of

the barks of plants of species Stryphnodendron po/yphy//um.

36 Method in accordance with claims 28 to 33 featured for containing extracts of
the barks of plants of species Sfryphnodendron adstringens.

37. Method in accordance with claims 28 to 35 featured for containing extracts of
tha plant of gender Stryphnodendron obtained by extraction with water,
solvents that can be mixed with water and mixtures therefrom.
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COMPOSICION PARA USO TOPICO CONTENIENDO EXTRACTO DE PLANTA
- DEL GENERO .
STRYPHNODENDRON; SU PROCESO DE PREPARACION Y SU APLICACION

CAMPO TECNICO

La presente invencion pertenence al campo del sector farmacéutico, humano y
veterinario, tratandose particularmente de composiciones tépicas para el
tratamiento de heridas cutdneas, especialmente dUiceras disminuidoras y/o
paralizantes de la irrigacién sanguinea, mas particularmente ulceras de presion y
Ulceras varicosas (venosas o arteriales) ademas de sus procesos de preparacion y
su aplicacién, siendo dichas composiciones caracterizadas por contener extracto
bruto o fraccionado de planta del genero Stryphnodendron.

FUNDAMENTOS DE LA TECNICA

Conforme a lo que es de conocimiento general, hace milenios las heridas han sido
cuidadas con el objetivo de ayudar el proceso natural de la cicatrizacién. Es
conocido que algunas heridas cicatrizanse por ellas mismas y ofras resisten a
todos los esfuerzos en este sentido, siendo algunas de estas heridas casos que se
acometen a personas con diabetes, cancer, Glceras varicosas y ulceras de presiéon
provocadas por una larga permanencia en la cama, mas conocidas como castras.

Segun Modolin & Bevilacqua (Cicatrizagdo das Feridas. Sintese das aquisigbes
recentes. Rev.Bras. Clin. Ter., v.14, n.6. p.208-213, 1985) la cicatrizacion es un
proceso fisiolégico que se inicia con la respuesta inflamatoria caracterizada por el
aumento del flujo sanguineo, permeabilidad capilar y migracioén de leucocitos para
la regidbn que fue lesionada. La permeabilidad capilar promueve derrame de
plasma y sus componentes formando la materia inflamatoria.

Inicialmente una herida es henchida por coagulos, fibrinas y materia, formandose
una cascara que la aisla del medio ambiente casi inmediatamente (COTRAN,
R.S.; V., ROBBINS, S.L. Robbins patologia estrutural e funcional, 4.ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 1989, 1231p.). Los neutréfilos y macréfagos son las
primeras células que migran para la region lesionada en respuesta del organismo
contra la invasiéon bacteriana (RUNNELS, A.R.; MONLUX, V.S,MONLUX, A. W.
Principios de patologia veterinaria, anatomia patologica. Ciudad dei Mexico:
Editorial Continental, 1976. P.723-4) Y cuando las bacterias se destruyen e
ingeren materia ellas se degeneran, formando asi el pus con 105 tejidos muertos
(GUYTON, A.C. Textbook of Medical physiology, 8th.ed. Philadelphia: Saunders,
1991. P.464-70).

Al contraerse el tejido de granulaciéon retrae las bordas de la henda de la piei
hasta el centro de la herida permitiéndo que la 4rea que sera formada se queda
menor. Cuando es excesiva la granulacion ocurre un retardamiento de la
cicatrizacion. La prevencion se la puede obtener por un favorecimiento de una
cicatrizaci6n de subcascara, siendo que la formacioén de la castra en una henda
favorece al proceso de cicatrizaciéon. Su aparecimiento puede ocurrir por el uso de
varias substancias como el tanino. Cuando la materia persiste en una herida
ocurre la desagragacion de la castra y favoreciendo al desarollo de germes entre
ella y el tejido de granulacion (OLIVEIRA, H.P. Traumatismo nos animais
domesticos, Cad. Téc.Esc.Vet., v.1, n.7, p.01-57, 1992).

Conforme a lo que es del conocimiento tlcera de presidn o castras son lesiones
excavadas, circunscritas, que pueden llegar a profundidades variables
(denominadas "grados”), alcanzando desde la piei hasta el masculo y los huesos,
siendo las refendas castras causadas por la oclusién de la circulacion sanguinea
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en consecuencia de la presién prolongada en los huesos de la musculatura y
sobre la regidon. El bloqueo de la circulacién sanguinea y la falta de movimiento
normal del paciente, ademas del déficit de la sensibilidad son las causas basicas
de este cuadro que presenta &reas de necrosis que evolucionan hasta el
aparecimiento de las heridas.

Las castras instalanse en diversas regiones del cuerpo, apresentandose en la
mayoria de los casos sobre los huesos salientes, que presionan los tejidos
blandos del paciente contra las superficies duras que favorecen al aparecimiento
de la lesion. Por ejemplo, el paciente que se encuentra en la cama hace mucho
tiempo presiona el calcanar por el peso de su pierna, de esta manera forzando
una pequefia area de la piel y esta presion es suficiente para bloquear los vasos
sanguineos entre el hueso del calcanar y la piel de la superficie, formando asi una
castra o tlcera en el calcanar. A su vez el paciente que permanece por un largo
tiempo echado sin moverse acaba presionando el hueso sacro, ocasionando alll el
aparecimiento de las castras, siendo que este es el local de la mayor frecuencia
de este tipo de herida.

Por tanto la formacion de las castras empeza con la presién prolongada sobre
determinada regidon hasta que la herida tome lugar con la lesidbn de la piel
alrededor.

A su vez las Ulceras varicosas (venosas o arteriales) son la consecuencia de la
acumulacion de la sangre venosa en la piel, lo que determina su espesamiento, la
reduccion de |la capa de grasa subcutanea y el aparecimiento de manchas de
color marron. En la hipertension arterial, diabetes y trombosis arterial ocurre la
obstruccién de las arterias de la piel o de las tejidos profundos, lo que Ileba al
aparecimiento de las heridas. Ya las ulceras infecciosas son dolorosas y
apresentan caracteristicas inflamatorias, habiendo secrecion purulenta.

Las dlceras que reducen el flujo de la sangre (de presion o varicosas) pueden ser
descritas de acuerdo con las etapas de la pérdida de tejido, caracteristicas
comunmente clasificadas en grados de acuerdo con las recomendaciones del
Quick Reference Guide to Clinicians, siendos tales grados.

Grado | -la piel presenta hiperemia (un color rojo intenso)

Grado |l -la herida penetra la epidermis y/o la dermis, causandoles ademas danos
o necrosis del tejido subcutaneo. Clinicamente la lesidbn se presenta como una
tlcera superficial, con o sin perjuicio de los tejidos alrededor.

Grado Il -pérdida de la piel y de los tejidos extendiéndose hasta los tejidos
subcutaneos.

Grado IV -la lesién alcanza tejidos musculares, dseo y articulares.

El tejido herido es un tejido fibréptico compuesto en su mayoria de fibras
desorganizadas de colageno. Este tipo de tejido es un poco vascular, de poco
nervadura e inelastico. debido a la falta de nervadura y la pérdida de elasticidad,
¢l es rapidamente susceptible de una serie de dafios. El tejido herido se queda
con dificil cicatrizacion debido a la pobre vascularizacion alrededor.

Varios tipos de tratamiento son utilizados para las dlceras de presién, las que
abarcan medidas de prevencion y diversos tipos de terapia, pudiendo ser de los
tipos: a) tratamiento o cuidado local: el uso de camas especiales, colchones de
agua, etc. b) tratamiento del paciente, lo que incluye asepsia, mejora de la
nutricidn, combate contra las infecciones locales, etc c) uso de las terapias fisicas
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sobre la area que ha sido afectada, como por ejemplo: estimulacion eléctrica,
ultrasonido, laserterapia y atraso.

El estado actual de la técnica demuestra que los protocolos médicos utilizados
para la cicatrizacion de las heridas son mucho variados, habiendo en estes
procedimientos sus beneficios y limitaciones. Los recursos disponibles para la
terapia topica incluyen, por ejemplo: el uso de antibidticos; sales de bismuto;
carboidratos; hormonas; plasma; titdneo, compresas absorbentes; zinc;
tratamientos con estimulacién eléctrica; oxigenaciéon hiperbario; terapia con
ultrasénido y con el laser.

Aun teniéndose en cuenta los protocolos convencionales, el tratamiento topico de
heridas cutaneas también ha sido realizado con el uso de productos naturales
para ayudar la cicatrizacion, tales como: el aceite de copaiba; la papaina; el
azucar, el colageno; la vitamina A y las taninos.

En relacién a uso de productos de origen natural en el tratamiento de las heridas
merece ser destacado el uso popular en Brasil de las infusiones de cascaras de
hajas de las plantas del género Stryphnodendron, especialmente aquellas de la
especies S. polyphillum e S.adstringens, vulgarmente conocidas como barbatiman
debido a la presencia de grandes cantidades de compuestos fenolicos tales como
taninos y otras substancias con propiedades antiinflamatoria y antimicrobianas.

El género Stryphnodendron comprende las leguminosas mimosoideas arboreas
de la flora brasilefia que son encontradas desde el Estado do Para hacia es
Estado de Sao Paulo, cuyas cascaras son espesas y presentan un effecto de
ligadura relacionado a la presencia de taninos. S.pollyphyllum y S.adstringens

corresponden a las especies de mayor ocurrencia, pero hay que destacarse
también la existencia de diversas especies adicionales catalogadas tajes como: S.
coriaceum; S.obavatum; S.rotundifolium y S.gracile.

Estudios que han sido realizados en animales demuestran que los extractos de
plantas del género Stryphnodendron tienen acciones antiinflamatorias,
cicatnzantes de las heridas de la dermis antimicrobianas, bien como curativas de
Ulceras gastricas y duodenales.

En relacion a los estudios especificos respecto al uso de los extractos de plantas
del género Stryphnodendron en el tratamiento de heridas, Neto y su equipo
(Revista Ciencia Farmacoldgica., v17, h.181-186, 1996) comparan la accién
cicatrizante de extractos hidroaicohdlico diluidos y de geles conteniendo 1 % de
extractos alcohélicos concentrados de Calendula officinalis y Stryphnodendron
barbadetiman (sindnino de Stryphnodendron adstringens) en el tratamiento de
Ulceras de varicosas y lesiones de la piel en los humanos. Los resultados
demuestran que todos los tres tratamientos fueron eficaces en el reparo de las
lesiones por quemadura y las de Ulceras de variz, siendo que la asociacion de C.
officinalis y S.adstringens permitid un cicatrizacién mas rapida Concentraciones
de tanino u otros marcadores no fueron todavia mencionados en las formulaciones
empleadas.

Resultados positivos para el uso de extracto de barbatiman como cicatrizante
también fueron obtenidos por Palerma y su equipo (Anales del XVIil Simposio de
Plantas Medicinales de Brasil, Cuiba, 19-22 de noviembre de 2002; resumen
FT.189), que describen el efecto estimulante de la proliferacién celular epitelial en
los ratones después de la aplicacibn de pomada conteniendo 1 % de lidfilo
obtenido del extracto de cascaras de d S. adstringens, obtenido a través del
proceso turbolise (10% {pN} 15 min) con mixtura acetona/agua 7:3.
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A su vez, Penniza y su equipo (Revista Ciencia Farmacologica. v.10, h.101-108,
1988) discribieron el efecto positivo de un hervido medicinal acuoso bajo 1 % de
cascaras de S. barbadetiman (S. adstringens) (cascaras que presentaran
contenidos de taninos del orden 25-30% en relacion a la masa seca), respecto al
aumento de la velocidad de cicatrizacibn y la atenuacion de fendmenos
inflamatorios en heridas provocadas en los ratones. Tal como ejemplo de los otros
estudios que han sido mencionados mas arriba, todavia ninguna referencia ha sido
mencionada respecto a la concentracién de taninos u otros marcadores en las
formulaciones empleadas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones topicas que contienen extractos
brutos o fraccionados de plantas del género Stryphnodendron para el tratamiento
de heridas cutaneas caracterizadas por sus contenidos desde 1 % hasta 6% de
fenoles totales, bien como sé refiere a sus procesos de preparacion y sus
aplicaciones.

Mas especificamente la presente invencion se refiere a composiciones tépicas que
tienen contenidos desde 2% hasta 5% de fenoles totales, especialmente las
composiciones con contenidos desde 2,5% hasta 3% de fenoles totales, siendo
que tales contenidos corresponden a compuestos fenolicos que provienen
esenciailmente de extractos de plantas del género Stryphnodendron,
especialmente S.polyphyllum y S.adstringens.

Salvo especificaciones contrarias, todas las proporciones de porcentajes
presentadas en este informe corresponden a proporciones en masa.

De conformidad con la presente invencién, se queda entendido como
formulaciones para uso tépico cualesquiera composiciones para aplicacién sobre
heridas y sus alrededores, comprendendose, por ejemplo: pomadas, cremas,
pastas, geles, lociones, soluciones, sprays, emplastos, etc, siendo especiaimente
interesantes las composiciones en forma de spray por la facilidad de aplicacién sin
la necesidad del uso de instrumentos para esparcir la composicion sobre las areas
que vayan a ser tratadas.

Las formulaciones comprendidas por la presente invencién ain pueden contener
excipientes cominmente utilizados en las formulaciones tépicas para el uso en
heridas abiertas, tales como: conservadores, antioxidantes, correctores del pH,
agentes que cambian la viscosidad, bases para cremas o pomadas, etc.
Excipientes posibles para el uso estan mencionados, por ejemplo, en compendios
tales como "Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20 ed., 2003".

Las plantas del género Stryphnodendron comprenden, entre otras especies: S.
pollyphyllum, S.adstringens, S. coriaceum, S. obovatum, S.gracile, siendo
preferentes las especies S.pollyphellum y S.adstringens debido a sus altos
contenidos de fenoles totales y su mayor occurencia.

La obtenciobn de las extractos de plantas del género Stryphnodendron es
preferentemente realizada a través de la extraccion de céascaras, hojas y otras
partes aéreas de la planta, siendo preferentemente extraido de las céascaras de
plantas adultas.

Los disolventes utilizados para la extraccién comprenden la 4gua, disolventes que
contienen agua (por ejemplo: acetona, etanol, isopropanol, metanol, alcohol de
cereales, etilenoglicol, propilenoglicol, glicerina, etc) y las mixturas de estes,



siendo especialmente interesante el uso de mixtura de agua con el alcohol de
cereales.

En un aspecto especifico la obtencién de extractos de plantas del género
Stryphnodendron puede ser realizada a través de la extraccion de cascaras secas
pulverizadas de plantas de la especie S. adstringens o de la especie
S.polyphyllum con 5 partes (volumen/masa) de una mixtura de agua/alcohol
decereales (en la proporciéon 2:1), bajo reposo y bajo una temperatura de 20° C
por 15 dias.

Los extractos obtenidos pueden ser concentrados y después secos en estufa y/o
desecados, pero también pueden ser utilizados directamente en el caso que las
concentraciones de fenoles totales y de disolventes residuales sean adecuadas
para alcanzar los contenidos deseados en las formulaciones finales. En una
manera particular de ejecucion, los extractos son concentrados a través de la
evaporacion de las disolventes, bajo una baja presion y una temperatura no mayor
que 60°C y, posteriormente, secos en estufas con sistema de ventilacion forzada y
una temperatura de insuflacién no superior al 50°C hasta sea alcanzado un
contenido de humedad residual inferior al 15%.

De acuerdo con la presente invencién el témmino "fenoles totales" abarca
moléculas hidrosolubles de alto y bajo peso molecular que contienen hidroxilas
aromaticas (compuestos fenolicos), comprendendose principalmente taninos y
otros compuestos de ligadura hidrosolubles encontrados en las cascaras de las
arboles del género Stryphnodendron. En un aspecto preferente la proporcion de
taninos en relacion al contenido de fenoles totales es de 80-90%.

Como ejemplo de cuantificacion, la determinacion del contenido de fenoles totales
en las composiciones finales e intermédias es hecha de acuerdo con el método
oficial de la AOAC (AOAC F.Bras.lV, Suppl.35 h.30-2), adaptado para analisis de
matenal vegetal conforme descrito por Velozo (Eudes da Silva Velozo -
"Variabilidade de algumas classes de metabdlitos secundérios em folhas coletadas
em 3 regides do Estado de SP" - Dissertagdo de Mestrado Instituto de Quimica,
Departamento de Quimica Orgénica, Universidade Federal da Bahia -UFBA 1988)
empleadose el reactivo de Folin-Denis con uso de acido tanico (Sigma-Aldrich) en
la faja de concentracion desde 0,1% hasta 1,6% en masa. El contenido de taninos
es evaluado de acuerdo con el método descrito en la European Pharmacopea
(Ph.Eur. method 2.8.14) con uso de &cido fosfotingstico y patrén pirogalol (1,2, 3-
benzotriol) (Sigma-Aldrich), conforme a la siguiente ecuacion:

Contenido =fd. Va. ¢cp. (A 1 -A2) x 100

Ma A3

Donde: fd = factor dilusion
Va = Volumen de muestra
Cp = concentracién de patrén
Ma = masa de muestra en gramas

Considerandose la ocurrencia de compuestos fenélicos de ligadura en otras
especies de vegetales, |la presente invencién también comprende composiciones
en las que compuestos fendlicos encontrados en plantas del género
Stryphnodendron son administrados en asociacién con compuestos fendlico (por
ejemplo; taninos) de ofras especies. En este contexto la expresion “fendles totales
provenientes esencialmente de extractos de plantas del género Sryphnodendron”
corresponde a composiciones cuyos contenidos de fenoles |, totales provenientes
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|, de plantas dei género Stryphnodendron corresponden, preferentemente, a 50%
o mas del contenido de fenoles totales en la composicion.

Complementariamente las formulaciones para uso tépico comprendidas por la
presente invencidn pueden ser utilizadas, de una manera opcional, en asoctacion
con ofras drogas (ejemplo: antibibticos, antisépticos, etc) o con aparatos de
fisioterapia, como el ultrasonido, el laser de bajas intensidades para aceleracion
dei tratamiento en el reparacién dei tejido.

A fin de mejor describir la presente invencidbn siguen abajo ejemplos
experimentales que la ilustran, todavia sin imitar su objeto.

Ejemplo 1: preparo de tinta de Stryphnodendron polyphyilum.

200 gramas de cAscaras secas molidas de Stryphnodendron polyphyllum fueron
maceradas durante 15 dias en 1 litro de una mixtura de agua con alcohol de
cereales en la proporcion 2:1 (v/v; 20°C) bajo temperatura ambiente. Después de
maceradas las mixturas fueron filtradas y el volumen fue completado hasta 1 litro
con la mixtura extratora.

Ejemplo 2: preparo de tintas concentradas de Stryphnodendron polyphyiium.

Tintas obtenidas del ejemplo 1 fueron concentradas a través de rotoevaporador,
bajo una presion reducida, hasta una temperatura maxima de 60°C con un
volumen final de 10% en relacién al volumen Inicial. El aspecto final de las tintas
comprende un liquido de color rojo-pardo oscuro y ademas de color rojo fresa
cuando diluido, sin olor particular, con caracteristica de ligadura al paladar, pH
100%: 4,0 -4,5 Y un contenido de fen6les totales 1.70 hasta 1, 75g/100 mL.

Ejemplo 3: Tinta seca de Stryphnodendron polyphylium.

Tintas secas de Stryphnodendron polyphyllum fueron obtenidas a partir de
desecacion de tintas previamente preparadas, colocadas en recipientes abiertos
gue propician una mejor evaporacion de las disolventes, permaneciendo 5 dias en
estufa con circulacion forzada del aire bajo temperatura de 50°. El aspecto final de
las tintas secas corresponde a un polvo de color rojo-pardo oscuro y de color rojo
fresa cuando disolvido en medio acuoso; sin olor particular; con caracteristica de
ligadura ai paladar y un contenido de fendles totales dei 60,0 -65,0 g/100g Y un
contenido de taninos del 48 -52g/100 g.

Ejemplo 4: Tinta seca de Stryphnodendron adstringens

Fueron obtenidas tintas secas de S.adstringens de una manera igual que aquella
descrita en los ejemplos 1-3, siendo obtenidos productos de apariencia igual y un
contenido de fenodles totales también 60,0 -65,0g/100g Y un contenido de taninos
54 -58%.

Eiemplo 5: F ormulacion de spray con base tinta seca de Stryphnodendron
polyphyllum.

Fue preparada una formulacién de spray con base tinta seca de S.polyphyllum con
la siguiente composicion:

Tinta seca de S. pylyphyllum q.s. 3% fendles totales Glicerina 10g
Nipagin 0,2g

Gasa fosfato q.s. pH 5,5 -6,0

Agua purificada q.s. 100,0 mL



Ejemplo 6: formulacion de pomada con base en tinta seca de Stryphnodendron
adstringens

Fue preparada formulacién pomada con base en tinta seca de Stryphnodendron
adstringens con la siguiente composicion:

Tinta seca de S. adstringens q.s. 3% fendles totales
Nipagin 0,3g Nipazol 0,2g

Propilenoglicol 10g Carbowax 4000 40g

Carbowax 500. q.s. 100g

Ejemplo 7: Determinacion de la faja de concentracion ideal de fenbles totales de
S. polyphyllum y en formulaciones cicatrizantes.

Para la determinacion de la faja de concentracién ideal de fenéles totales de S.
polyphyllum en formulaciones cicatrizantes fueron utilizados ratones machos
albinos de linaje Wistar, saludables, con peso entre 180 y 200 gramas con un
buen pelo y sin lesiones cutaneas. Después de la anestesia con pentobarbital, fue
realizada la depilacion del dorso de los animales y, posteriormente, lesion
quirdrgica con punch metélico de 1,5 cm de diametro, alcanzando la regién
dermis-epidermis, simulandoseles una ulcera de grado |ll.

Después de 24 horas de realizacion de las lesiones los animales fueron divididos
en dos grupos (pomada y spray), cada cual con 4 subgrupos de 20 animales de
acuerdo con los porcentajes :de fendles totales en relacion a las pomadas y
sprays' 0% (placebo) 1%, 3% Y 6%; totalizando 160 animales.

La aplicacién de las formas farmacéuticas ocurrié todos los dlas en el periodo de
experimentacion. Cada grupo fue evaluado en intervalos de 24 horas y 3, 7 y 14
dias después del inicio de los diferentes tratamientos. En cada uno de los
periodos de tratamiento 5 animales fueron utilizados para evaluacion de la
evolucién del proceso de reparo de tejido.

Al término de cada periodo de tratamiento los animales fueron sacrificados, siendo
las lesiones fotografiadas en condiciones patrén para evaluacién macroscopica de
la evolucién de las lesiones y, pronto, fueron removidas quirugicamente para
evaluacién histopatologica a través de macroscopia optica en la cual se utiliza
como colorante hematoxilina-eosina y tricomio de Gomori.

La evaluacion de eventos histopatolégicos fue efectuada con base en diversos
parametros (infiltrado inflamatorio, vascularizacion, proliferacion fibroangioblastica,
colagenizacion, migracion epitelial, macroabscesos) , segin una escala cualitativa
( O -no significativo; 1 -discreto; 2 -moderado; 3 -intenso), conforme a escala
propuesta por Nassri y su equipo (NASSRI, M.R,; LIA. R.C.C.; BOMBANA,
A.C.Anélise da resposta tecidual de dois cimentos orlodénticos. J.Appl. Oral
Sci,, V.11, n.1, h.9-14, 2003).

En todos los grupos estudiados, los animales tratados con las formulaciones
conteniendo extractos de S. pollyphylium hubieron demuestrado una velocidad de
recuperacion superior a aquella que fue observada en los animales tratados con
las formulaciones de control (placebo); El analisis macroscépica de la eficacia en
la cicatrizacion debido a la aplicacion de las formas farmacéuticas pomada y spray
conteniendo diferentes concentraciones de fenoles totales { 1%, 3% y 6%) no ha
mostrado diferencias entre ellos, sin embargo la evaluacién temporal del proceso
de cicatrizacién, con base en los datos de las evaluaciones histopatoldgicas,
indican que la dosis mas eficaz en la reparacion de las lesiones fue la de 3% en
fenoles totales
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Ejemplo 8: Determinacion de la faja de concentracion ideal de fenoles totales de
S. adstringens en formalaciones cicatrizantes:

Fueron realizados testes con spray y pomadas conteniendo extractos de S.
adstringens conteniendo fenoles totales en concentraciones de 1 %, 3% Y 6%
conforme al protocolo descrito en el ejemplo 7.

Fueron obtenidos resultados congruentes con aquellos observados en relacion al
S.polyphyllum, es decir. la superioridad de las formulaciones test en relacion al
control (placebo) y la superioridad de las formulaciones conteniendo fenoles {,
totales bajo concentracién de 3% en relacion a las formulaciones que contienen 1
% e 6% de fenoles totales.

Complementariamente tambien se ha venficado la equivalencia de eficacia entre
las extractos de S.polyphyllum y S. adstringens.

Ejemplo 9: Estudio clinico en humanos:

La eficacia y la seguridad de las farmulaciones cicatrizantes con base en extracto
de Stryphnodendron polyphyllum fueron evaluadas en pacientes acometidos por
castras después que ellos hubieron firmado una autorizacion que les fue
informado, en las cuales se utilizdA la composicion en forma de spray en
concentraciones 1 %, 3% Y 10% de fendles totales.

Por lo tanto 150 castras fueron evaluadas con diferentes grados de dafio en el
tejido, apresentandoseles los siguientes resultados en términos de eficacia:

-En las lesiones tratadas han predominado las de Grado | (61,2%) y Grado I
(20,1%) siendo el medicamento eficaz en la reparacion completa del 58,8% de las
lesiones de Grado | y 35,6% de las lesiones de Grado II.

-La evolucion en el proceso de cicatrizacion ha demuestrado que el activo
fisoterapéutico testado resultd en respuesta terapéutica en mas de 70% de las
lesiones tratadas en un plazo maximo de 2 meses.

-El ttempo de cicatnzacién ha variado de acuerdo con el grado y el sitio de la
lesion, siendo que las castras de Grado | ubicadas en el cuadril y en el sacro han
cicatrizado en un periodo inferior que 1 més.

De forma semejante a lo que fue observado en los animales, fue verificado que
con la concentraciéon de 10% hubo cierre rapido pero superficial de las heridas,
fisiologicamente no adecuado; con 1 % no ocurri6 cicatrizacion adecuada, siendo
el producto considerado no eficaz. Con 6% hubo cicatrizacién, pero la reparacidn
no fue eficaz (la cicatrizacion ocurri6 en un menor grado). Con 3% los resultados
fueron ideales. De este modo la evaluacion temporal del proceso de cicatrizacion,
basado en los datos de evaluacion clinica, han indicado que la concentraciébn mas
eficaz en la reparacioén de las lesiones al transcurir las periodos experimentales
testados fue la de 3% tanto en relacién a la pomada cuanto en relacién al spray.

Respecto a la seguridad, durante la observacién del estudio clinico, los pacientes
bajo tratamiento fueron sometidos a examenes de laboratorio del tipo hemograma
y ensayos bioquimicas de funcién renal y hepética antes, durante y después del
tratamiento. Los resultados han comprobado que el medicamento no ha afectado
los parametros bioquimicos y hematoldgicos analisados.

A pesar de detallada la invencién es importante entender que la misma no limita
su aplicacién a los detalles y etapas aqui descritos. La invencién es capaz de



otras modalidades y de ser practicada o ejecutada en una variedad de modos
Debe quedarse entendido que la terminologia aqul empleada tiene la finalidad de
descripcion y no la de limitacion.

REIVINDICACIONES

1. COMPOSICION PARA USO TOPICO QUE CONTIENE EXTRACTO DE LA
PLANTA DEL GENERO STRYPHNODENDRO: SU PROCESO DE
PREPARACION Y SU APLICACION, composicion fitoterapéutica para
isotépico con el propésito de recuperar y regenerar tejido de lesiones cutaneas,
de humanos o animales, como aquellas, por ejemplo, provocadas por
ulceraciones del tipo que detiene o reduce la Irrigacién sanguinea (presion o
unas varices), provocadas por post-cirugfa, por irradiacién, por laceracion,
quemaduras o infecciones caractenzadas por comprender una composicion
fitoterapéutica para uso tdpico cuyo activo {principio) se deriva de porciones de
pianta del género Siryphnodendron con alto contenido de fenoles y taninos
totales, luego de una separacion de las porciones quimicas, preparacion de
tintes y proceso posterior de produccion de una mezcla de tintes secos en un
porcentaje definido y adecuado con agentes de asistencia, que toman las
formas farmacéuticas tépicas para el uso en el tratamiento de lesiones
cutaneas de acuerdo con métodos evaluados y aprobados clinicamente.

2. Composicién para uso tépico que contiene extracto de la planta del género
Stryphnodendron caracterizado por que tiene 1% - 6% de contenidos de
fenoles totales.

3. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado porque tiene
contenidos de 2% a 5% de fenoles totales.

4. Composicion de acuerdo con la reivindicacién 2 caracterizado porque tiene
contenidos de 2.5% a 3.5% de fenoles totales

5. Composicién de acuerdo con las reiwvindicaciones 1 a 3 caracterizado por los
contenidos de fenoles totales que comprenden 80% a 90% de taninos.

6. Composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4 caracterizado por que
los contenidos de fenoles totales se constituyen esencialmente de compuestos
fendlicos extraidos de plantas del género Stryphnodendron.

7 Composicion de acuerdo con la reivindicaciones 1 a 5 caracterizado porque los
contenidos de fenoles totales se constituyen esencialmente de compuestos
fendlicos extraidos de las cortezas de plantas del género Stryphnodendron
polyphylum o Stryphnodendron adstringens.

8. Composicion de acuerdo con la reivindicacién 6 caracterizado porque los
contenidos de fenoles totales se constituyen esencialmente de compuestos
fendlicos extraidos de las cortezas de las plantas del género Stryphnodendron
polyphylum.

9. Composicion acuerdo con la reivindicacion 6 caracterizado porque los
contenidos de fenoles totales se constituyen esencialmente de compuestos
fendlicos extraidos de las cortezas de las plantas del género Stryphnodendron
adstringens.
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10.Composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8 caracterizado por tener
el extracto de la planta del género Stryphnodendron obtenida por extraccion
con agua, solventes que se pueden mezclar con agua o0 mezclas de estos.

11.Proceso para la produccion de una composicién topica que contiene extracto
de planta del género Stryphnodendron caracterizado por agregar compuestos
fendlicos para un contenido final de 1% a 6% de fenoles totales

12.Proceso de acuerdo con la reivindicacion 10 caracterizado por agregar
compuestos fendlicos para un contenido final de 2% a 5% de fenoles totales.

13 Proceso de acuerdo con la reivindicacion 11 caracterizado por agregar
compuestos fendlicos para un contenido final de 2.5% a 3.5% de fenoles
totales.

14.Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 10 a 12 caracterizado porque los
contenidos de fenoles totales comprenden 80% a 90% de taninos.

15.Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 10 a 13 caracterizado porque los
compuestos fendlicos se derivan esencialmente de plantas del género
Stryphnodendron.

16.Proceso de acuerdo con la reivindicaciones 10 a 14 caracterizado porque los
compuesto fendlicos se derivan esencialmente de cortezas de plantas del
género Stryphnodendron polyphylum o Stryphnodendron adstringens.

17.Proceso de acuerdo con la reivindicacion 15 caracterizado porque los
compuestos fendlicos se derivan esencialmente de corteza de plantas del
género Stryphnodendron.

18.Proceso de acuerdo con la reivindicacion 15 caracterizado porque los
compuestos fendlicos se derivan esencialmente de cortezas de planta del
género Stryphnodendron polyphylum adstringens.

19.Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 10 a 17 caracterizado por tener
extracto de plantas del género Stryphnodendron obtenidas por extraccién con
agua, solventes que se pueden mezclar con agua, o mezclas de estos.

20.Uso del extracto de la planta del género Stryphnodendron para preparacion de
composicion para tratamiento de lesiones cutaneas caracterizada por tener
contenidos de fenoles totales de 1% a 6%.

21.Uso de acuerdo con la reivindicacion 19 caracterizado por la preparaciéon de
una composicion con un contenido de 2% a 5% de fenoles totales

22.Uso de acuerdo con la reivindicacién 19 caracterizado por la preparacion de
una composicion con un contenido de 2.5% a 3.5% de fenoles totales.

23.Uso de acuerdo con las reivindicaciones 19 a 21 caracterizado por los
contenidos de fenoles totales que comprenden 80% a 90% de taninos (o
compuesto??7?).

24.Uso de acuerdo con las reivindicaciones 19 a 22 caracterizado porque los
compuestos fendlicos se derivan esencialmente de cortezas de plantas del
género Stryphnodendron.



25.Uso de acuerdo con las reivindicaciones 19 a 23 caracterizado porque los
compuestos fendlicos se derivan esencialmente de corteza de las plantas de
las especies Stryphnodendron polyphylum o Stryphnodendron adstringens.

26.Uso de acuerdo con las reivindicaciones 19 a 24 caracterizado porque los
compuestos fendlicos se derivan esencialmente de cortezas de las plantas de
las especies Stryphnodendron polyphylum.

27.Uso de acuerdo con las reivindicaciones 19 a 24 caractenizado porque los
compuestos fendlicos se derivan esencialmente de cortezas de las plantas
Stryphnodendron adstringens.

28.Uso de acuerdo con las reivindicaciones 19 a 26 caracterizado porque el
extracto de la planta del género Siryphnodendron se obtiene a partir de
extraccion con agua, solventes que se pueden mezclar con agua 0 mezclas de
estos.

29. Método de tratamiento de lesiones cutaneas con una composicién tépica que
tiene el extracto de la planta del género Stryphnodendron caracterizado porque
la composicion tiene de 1% a 6% de fenoles totales.

30.Método de acuerdo con la reivindicacion 28 caracterizado porque la
composicidn tiene contenido de 2% a 5% de fenoles totales.

31.Método de acuerdo con la rewindicacion 29 porque la composicion tiene
contenidos de 2.5% a 3.5% de fenoles totales.

32.Método de acuerdo con las reivindicaciones 28 y 30 caracterizado porque el
contenido de fenoles totales (compuesto) comprende 80% a 90% de taninos.

33 Método de acuerdo con la reivindicaciones 28 a 31 caracterizado porque los
compuestos fenolicos se derivan esencialmente de cortezas de plantas del
género Stryphnodendron.

34.Método de acuerdo con las reivindicaciones 28 a 32 caracterizado por contener
extractos de cortezas de plantas de la especie Stryphnodendron polyphylum o
Stryphnodendron adstringens.

35.Método de acuerdo con las reivindicaciones 28 a 33 caracterizado por contener
extractos de cortezas de plantas de ia especie Stryphnodendron polyphylum.

36.Método de acuerdo con las rewvindicacién 28 a 33 caracterizado por contener
extractos de cortezas de plantas de |la especie Stryphnodendron adstningens.

37.Método de acuerdo con las reivindicaciones 28 a 35 caracterizado por contener
extractos de plantas de la especie Stryphnodendron obtenida a partir de
extraccion con agua, solventes que se pueden mezclar con agua y mezclas de
estos.
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FIG. 2 VARIACION DEL NUMERO DE LESIONES POR PACIENTE
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FIG.3 EVOLUCION EN LA CICATRIZACION DE ACUERDO CON EL GRADO DE LESION

FIG 3
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FI1G.4 VARIACION EN EL PERIODO DE TRATAMIENTO POR SITIO DE OCURRENCIA DE LA

LESION
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FIG.5 DISTRIBUCION DE LAS LESIONES TRATADAS POR GRADO

FIG. 5
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FIG.6 EFICIENCIA EN LA CICATRIZACION DE LAS LESIONES TRATADAS
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FIG.7 EFICIENCIA DEL TRATAMIENTO CON RELACION AL GRADO DE LA LESION
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FIG.8 MIEMBROS INFERIORES
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the prionty date claimed “&" document member of the same patent famuly
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the mternahonal search report
9 February 2005 (09.02.2005) 21 February 2005 (21.02.2005)
Name and mailing address of the ISA/ AT Authorized officer
Austrlan Patent Office KRENN M.

Dresdner Strafte 87, A-1200 Vienna
Facsmile No +43 / 1/ 534 24 / 535 Telephone No. +43 / 1 /534 24 / 435

.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internattonal application No

PCT/BR 2004/000221

Continuation of first sheet

Contlnuation No. Ii:

Observations where certaln claims were found unsearchable
(Continuation of item 2 of firset sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under
Article 17(2)(a) for the following reasons:

Claims Nos.: 29-37 because they relate to subject matter not required to be searchaed by this
Authority, namely:

in the case of claims referring to a therapeutic method of treatment of the human/animal body,
@ search is nomally camied out and is based on the alleged effects of the
compound/composition. Presently, claims 29-37 are dirscted to a method of treatment, which
method 18 characterized by product features; such a characterization makes a search
unfeasible.

Claims Nos.: 2-6, 11-19, 23-28 bacause they relate to parts of the international application
that do not comply with the prescribed requirements to such an extent that no meaningful
internaticnal search can be carried out, specifically:

The disclosure of claims 2-6 is restricted to product-inherant features, which are not suitable
to characterize a composition.

The characterization of process claims by product features Is not allowsd (claims 11-18)

Only a product but not a process can be obtalned by extraction (claim 19).

Use claims can be characterized neither by product nor by process features (claims 23-28).

Continuation No. IV:
Text of the abstract
(Contlnuation of item 5 of the first sheet)

The present invention relates to topical compositions contalning an extract of a plant of the
genus Stryphnodendron, their preparation as well as their application. The compositions
contain 1-6% of total phenols and are usseful for the treatment of cutaneous wounds.

Form PCT/AISAZ210 ~—

<



I ional application No

Information on patent family members PCT/BR 2004/000221
Patant document clied Publication Patant famlly Publication
in search repart date member(s) date
A none
JBR A 4244062 none

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1998; reprint Jauuary 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

T,

P A. PRODUTORES ASS0CIADDOS
MARCAS E PATENTES LTOA.

Rya Dr, Franco da Rocha, 81, Perdizes
Sao Paulo, Sao Paulo, 05015-040
Brazil

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT Rule 43bis. 1)
Razofswiling 2y February 2005 (21.02.2005)
(dapmoarkhyeur)
Apgticant’s o1 genl's fite icforence FOR FURTHER ACTION
See paragiigh 2 below
{r:ernuionzl apzhizatson No Inerrationa] filing daie (devimaathA cary Priority Date flowieonit iy
PCT/BR 2004/000221 11 Novembaer 2004 {11.11,2004) 11 November 2603 (11.11.2003}

Imciuatiena} Paress Classification (IPC) or binth exinry? chuts fuation 2 IMC
AB1K 3578

Apglican

AERP ASSQOCIACAO DE ENSINO DE RIBEIRAO PRETO

&) com, Mot Nawy af the amnion
O cont 8ottt Promy

B Conr. Now 11t
[ cont wo. tv
= Con, No. VY

Lack of unuy ot inventien

D Comt. No. ¥l Conain dooayemis ¢ited

L FURTHER ACTION

Far further options, see Form PCTAS ALID,

3 For furthey detuls, see norzs tn Fann PCTVISASLD

1 This opmion cantans mdications relering to the fallowing irems:

Non-edablishment of oparon with regard 10 novelly, inventive step and induprial applicabiliny

Ressoned stetemuent unda Kule 4bis. 5{2)(0) with segasd 1o novelty, snveninve sep o inusial
upplicabylity; eitatens and explararions supponnyg such statement

& Cami.8a. V11 Cessamn defects in the inernaznaat apghicatian
&= Coar No. VIli  Cenain ahsercutiuns an the miemations’ applicstion

tf & demand fo7 intemananal geelimisary examinaticn 15 mude, this opinion will be conndered 10 be 3 uTirlen aptimen of the
farsmacnal Prediminusy Examniay Authonty (CTPEA™) except that this does not apply whete the appleearu cheass 1m
Antherity other than his ane to be the IPEA and the chasen IPEA haa cosificd ihe Tntermanouad Bureaw ender Rule 66.15(b)
that writiea aponans of this Enemaiona Sesrcking Authoricy will a0t bz so considened.

1V thss opunon is. as providett aboyc, considered 30 e 2 writizn bpmisn of te P LA, 1B 2pgTicant is invited fa subait 1o ihe
WEA 2 wittien teply lagether, whoere appropriate, ith amendments, before 1be enpizaten of 3 montks from she d22¢ of maihng
of Form PCTASAID or kefise the cypiestion of 22 manths fruis the priority date, whiehevey expires later.

Name and nzling 2divess of the 1SA7 AT
Austrian Patent Office
Drasdner Strafle 87, A-1200 Vienga

Fucnmule No, P43 /1 1534 24 1 535

Authericed offica
KRENN M.

Telephone No. ¥43 / 1/ 834 24 1435

Fam. PCTASAS237 (cover chesr) {2nary 2004)

e ———
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING P.A.PRODUTORES ASSOCIADOS MARCAS E
OF A CHANGE PATENTES LTOA.
(PCT Hule 92bis.1 and P":fd?z: :"'“’" da Recha. 61
Administrative Instructions, Section 422) CEP-05015-020 SHo Pauto. SP
Brazil
Date of mailing (dayimanthiyear)
11 paech 2005 {11.03.2005)
Applicant’s or agent's fila reference
IMPORTANT NOTIFICATION
tmarnationat application No international himg date (day/monthtyaadd
PCT/BR2004/000221 11 November 2004 {11.11.2004)
1. The following ingwcations pppeased on recosd concernmy:
E ihe applicant @ tho iavenior D the et D the Camnoh (epIésenlative
Name ane Addiczs “Si5%0 o Maucnainy S o1 Rasidenoe
-?;Ic.nhann MNa.
Facsunde Nib.

-*r.llhﬂl'llﬂ No,

2. The lernguonsl Buicau hereby notfivs the apabcant thet the following change has been secorded concerning:

D the puses D the pame D tha add:ess D the natinnglgy D thn residanas

Name and Agdrass ~Siota ¢f Nalwnahty Siolo of Rosidence
EERI&K_RES %UdTOﬂ Lsusnélio BR an
va William uch, [ Te F
CEP 14081-650 Telephane 3.
Ribwirlio ProtorSP
Bradl Facsisnie Ko,
Totepnnter Na.
mm

3. Furthes obsérvatiom, il eecensary:
Person in Box 2. as been added as spplicant for the United States of Amorica only and
inventor for all designated States.

4 A cony of this natificatron has Seen soot 10

X o rcodiving Offios D *he desipnatsd Otkoes Donceined
B the losmnational Searéning Authority D the olacied O5ioes concernyd
D Uhe International Prelmninary Exatnning Artnorny D athor:
Tha lnlem:li;onul Boroau nf WIPQ Authorised efficer
&fmﬁmm Lausence FAHY (Fax 338-71-30)
Facsimio Ko, {63-22) 33N 3D Tolophone No. {£1-22) 338 617

Form PCTAR0E (March 1980) 005620351
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIQONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING P.A.PRODUTORES ASSOCIADOS MARCAS E
OF A CHANGE PATENTES LTDA.
{PCT Aule 92bis.1 and 2:;?;:““” da Aocha, 61
Adminlstrative Instructions, Section 422) CEP-05015.040 S3o Paulo,SP
Brazil
Dutu of nading (dey/neathiyenr)
11 Masch 2005 {11.03.2005}
Applicant’ nent's Il Jeor
TR Ol anems o reence IMPORTANT NOTIHCATION
tatomational apelicatinn No. Internatinnal Gling date {dey/monthyeai}
PCT/BR20044000221 11 Novembes 2004 (11.11.2004)

1. Tha inllow/ing ingicatinng nppearee on rocnrd concerning:
@ 1ha applicant E the iaventot D 1ha agent D U COmmun 18 eE&iNathe

NKamse snd Addioss $1ate ol Nalipnally Siate of Rusigtnce

Telephone No,

Fagsimg Ko,

Toloprintgs No.

—  ————  — — — ————————— |
2. Tneintornasional Buredg horoby notings the apphieant that tho fotlowing change hag becn incordod eancatning:

D the porson D tho ndang D tho acidress D tho natipnabizy D the residence

Tame ond Address Brate of Natlonabiy Siale of fenicence
gOMEJ.LlerlJ\. ‘?o h?el %arlofaz BR BR
venida Sele de Setembro P
CEF 14801-010 ’ elephana No.
Araraquara/SP
Bro2ii Facaonis No.
Tolopricier Ko.

inventor for all designated States.

3. Fuithor observations, il nocessary: .
Parson in Box 2. has been added as applicant for tho United Stokes of Americo only ond

4. A copy of 1h1s aozitkesuon has Beon sent 16

[X] e wweeiving othes ] the desimated ottices concuined
D the (nlurnatianal Searching Authonty D the alacted Qlfices concemed
D ho Imarnduonal Preliminary Examiping Authosity D ohar,
The Internsvionol Rurcow of WIPD Autharizod officar
1324'- m'::l:;’lcm Laurenca FAHY (Fax 338-71-30)
Fregioiip No. (41:22) 338,030 Telephone No, {41.22) 338 0617

Form PCTABAOB (March 1994} O0EG30870
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT Yo:
NOTIFICATION OF THE HECORDING P.A.PRODUTORES ASSOCIADOS MARCAS E
OF A CHANGE PATENTES LTDA.
, 61
{PCT Rute 92bis. and 2::,2;:""“ do focho, &
Administrotive lnsteuctions, Section 422) CEP.05015-040 S§o Paulo.SP
Brazil
Nato of maitmy (day'manihvyear)
11 March 2005 {11.03.2005)
Applicont's o agent's filo ralerenoe
Bospene IMPORTANT NOTIFICATION
Inlernstionat ppplication No. Intarnptiona? hling dote [oy/monthivear)
PCT/BR2004/000221 11 November 2004 {11 11.2004)
1. The foliowing indicatiunas appaares on record concorning:
m tha applicant E ho invente: D 109 858 D tho SOMMON rORIesentalve
Marie und Address State of Mahonality Sinte ol Residenca
Telophone No.

Facmimula No.

Teleprinter Mo,

2 ThoIntemational Burgau bereby rotiins the agphcant that the isltowing ehanye Las been 1occidod conoefming:
D the porson D thg npme D thvo address D the mtionatity D the regidenre

Name sl Addiese state of Nationzicy B1at0 of Rvnidanca
NUNES OE OLIVEIRA, JoJa Carlos BR B8R
Ruo Jordlio Favero, 780 Telephone No.

CEP 14096-080
Ribeirdo Proto/SP

Brazil Fecauniic Ho.

Teloprintet No.

3. Further sbioivations, if nesessury:
Percon In Box 2, has been added as applicant for the United States of America only sand

inventor for all designated States.
4, A covy of this adgificanon has been went to:

m tha reqpiving Cltee D the designatee OFhors concoroed
the Intirnationa) Snarchtag Authority the otaetad Otlicen concernod
H the internatioral Pielimingry Examiaing Authasity B azhor
Tho it astional Bureau of VIO Auioraed officer
'3;; Foz:: :;’o. Cg’:mx Laurence FAHY {Fax 338-71.30}
Fagsimile No. (91-22) 1871 30 Felrphone No. {43.22) 338 p617

Fam PCT7BI00 (March 1934) 003630553
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis 1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

1ot

PAPRODUTORES ASSQCIADOS MARCAS E
PATENTES LTDA.

Rua Or.Franco ds Rocha, G1 Perdizes
CEP-05015-040 S50 Paulo,SP

Brazil

Nato of mpiling {davimonttyear|
11 March 2005 [11,03.20035)

Agglicant’s of agent’s hile reference

IMPORTANT NOTIFICATION

hernatianal application No.
PCT/BR2004/000221

Insernatfonat filing data [dayimanthiyoar]
11 November 2004 {11.11.2004)

1. Fhe foBowiuig mdications appeated an recard cancerning:

tw dpplicant the invontor

the zgont D the comman ippicseniaiive

Namg gnd Address

thd name

@ the petson

2. The lnie:nations) Burcay heraby notifios tho apphie) 1t 1hat tho 10Lowng chongs has been récardad conturning:
D ™0 addiass

Btare of Notoaality S1ato of Rozicanan

[ Teiephone No.

Faopnaie Ho.

Teicpnaior Mo,

[] e swsidence

D the nauonahty

Namo and Addrots

CASTRO FRANCA, Suzelei do
Avanitda Castibile Romano
2201 CEP 14096-3B0

Ribeirga Prata/SP

Brazil

A Futther abservathnng, if nocossary.

inventor for 3l designated Stotes.

4, A pody ol i nouficatda hat been senl ot

the Internationae] Susrehing Autivrdy

the Insernationsl Prenminary Examining AuThoIRy

I

¥
Person in Box 2. has been added as applicant for the Unlted States of America only and

State of Nauonality
BR
Felophono Ko,

Stite of Kesidence
anr

Faunralu No.

 Telgprintss No.

D the detignated Offices condarasd
D thw ologied Officas congernod

[ other:

[X] the receiving otticn

Tha international Rureaw of WIPQ
I, chemin gos Cotombetios
1211 Genova 20. Switeriand

Fagsimile No, 141-22:33%.71.30

Authotized aflioer
Lawrence FAHY {Fax 338.71-30}

Telephona Na. {d1-22] 333 9617

Moo PCTARMG {(Maren §594)

0C&O3GR0B
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIRICATION OF THE RECORDING

From tha INTERNATIONAL BUREAU

Te:

OF A CHANGE P.A.PRODUTORLES ASSOCIADOS MARCAS €
PATENTES LTDA.
{PCT Rule 92hbis.] and Rua Or.Franco da Rocha, 81 Perdizes
Administrative lastructions, Section 422} CBEP-?5015-040 $30 Paulo,SP
roxi

Date af mailing (davimontivyem}

11 Niarch 2005 (31.03 2005)

icant! Sig rof
Aaplicants o1 3gonrs tlo rofaronce IMPORTANT NOTIEICATION

(nternationst ypplicatan N,
PCYBR2004/000221

toraatianal fing dat (Gow/montiiyar)
1} November 2004 (11.11.2004)

1. The following indications aopsares un recard conceraing:

the applicang the inveatar

the ageal D the common representative

Marne snd Addiess

DB tho prrson D tho namo

Ctale of Nationahty Siate of Hosidenoe

ﬁcbphnne Ne.

Facaumule No.

Talapnnior No.

2. Tha {nicenatioaal Duieau hrioby natthes 1ke npolicom that the loltowing change had Loon recardad concerning:

D tho address

the nationabry D thw rosicence

Namt ond Address

PASQUALIN, Luiz
Rua Batatais, 8§65, CEP 14090.-160
gibe_ilrio Preto/SP

1azi

A Furthet abtesvations, i neceagaiy:

Inventor for all designated States.

4. A copy of \nis natificaiion hag been song jo0:
rl-l 1he reatwang Ofhce
D the Imomational Searching AviRoniy
D the interaptioant Preliminacy Cxaminizg Authority

518tq 0f HOSITEN0D
BR

Stale o Notianalily
BR

-Tgh-uhnne No.

| Facaumiic No.

Tetoprinine Nn.

Person in Box 2. has been added as applicant for the United States of Americo only and

D the desynated Olfices conoerned
the olegted Difices concerned
ather:

Tha tmeenations! Buroau of WIPQ
3, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Swlcerland

Facyimilo Mo, 141-27) 338.74 .30

Authorized alfice
Laurence FAMY {Fax 338-71.30)

Telephone Ko, {41.22} 338 8017

Fazmn PCTABI0OS (Warch 1902;

006530858




PCTIBA2004/06022§ ‘E)O
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNRATIONAL BUAEAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
P.APRODUTORES ASSOCIADOS MARCAS £
OF A CHANGE PATENTES LTDA.
(PCT Rulo 92bis.t ond x:dggsﬁenco da Rocha, 6t

Mmin’s‘rﬂm 'ns'fucﬁons, Semloﬂ 422) CEP'0501 5_m0 sao Pnulo'sp

Brazil
Doto of malling (day'monthiyoar)
31 Maich 2005 {11.03,2005)

Applicaar’s or agemt’s Olu relencnoe

IMPORTANT NOTIFICATION
faternationaf applicatian No. intemational filing date (day/monttfmari
PCT/BR2004:000221 11 November 2004 (11.11.2004)
1. The folowing indicaiions Sppoarod on rocnad concazning:
EI the applicans D the mnventar D the agent D the cOGUTION (Eprazsonlativae
Nome and Addrges "Grate nf Nationalay Sinte ol Residense
Talepnene No.
Facsimila Mo,

Telepimtor No.

2. The lntcinptional Ryroay herehy nosifies the applicnat thas tho fotlowing change has been 1ecarded enncerning:
I:l tho porsan D the name D e address D the natonality D tho regidonce

Name and Addroas State of Natonalny S0 OF SIS enoe
QPSEN ;Aag%:?éunca S.A. B8R 8R
Uy da Pa
CEP.D4756°020 S0 Paul/SP Teteshone o,
Brozil
Facsumulg No.
Teleprnter Mo,

3. Funhar absorveuons, if necossory:
The firm identified in Rox 2. is now recorded as applicant for 3ll designated States
excapt the United States of Amaerica,

4, Acopy of this nosification has besa sent o:

[X] 1te receivug ottico [ the desigriated Oftiews concensed
D tha Imerngtonyl] Searching Authonty D the gleeied Olhees cancerned
D 1he Intesnauona! Prelimindry Exammnisg Awhonty D pher:
Tha nkeinationai Burcau ol WIPQ Authorized olficor
1-';; %cc':.{ﬂv :‘;‘n. ngmes Laurence FAHY (Fax 338-71.30}
Facsinule No, {43223 338.77.30 Telophane Mo, |41-22) 338 0817

Parm PCTEBA0B (Maareh 1994) DOGEX13ES



PCT/BR2004/00022)

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECOHDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92ius.) and
Administiative instructions, Section 422

Oute of mailing (aay/manthivear)
11 Mazch 2005 {11.03.2005)

From the INTEANATIONAL BUREAU
k[ H

P.A.PRCDUTORES ASSOCIADOS MARCAS E
PATENTES LTDA.

Ruo D1, Franco da Rocha, 61

Pardizes

CEP-05015-040 Sa Paulo, SP

Brazil

Appliconts or agent's filo sclcrenae

IMPORTANT NOTIFICATION

Interantional opplication g,

Intomational filing date day/monihiyoar)

PCT/ARA004/000221 17 November 2004 {11,11.2004}
1. The folicwing Indications ppaaarcd on rectid Contening!
hu agphicant D the invanto: D tha agont D tho oammon tepresentative
Name and Address Giaza al Malionsldy Rat0 o Faziaence
Totephone Na.
Facsimia Me.
-?llepnmer Na.

2. Tiwe lengtional Bussau horeby nesifics tha applicart that tho {otowling chargs hn been recorded soneerning:
D the pessun D 1o same D the address D the navenality D thay rosidence

Mama ane Adrtress

AERP ASSOCIACAQD DE ENSING DE
RIBEIRAQ PRET(

Avanida Costibile Romano, 2201
CEP-11096-380 Ribeirdo Preto

540 Paulo/SP

Braxil

3. Further sbuivations. if naetessany:

except the United States of America.

A, A copy of this notiligation s Reen sent 1o;
E e receiving Office
tha Internasdnnal Searchnig Avihority
the intaanathomal Pretiminary Examiniag Authardy

The fiem identifiad in Box 2. is now recarded as applicant for oll designated States

Siatc of Nationahsy Stane of Nezicence
BR BR
'_Telnuilou No.

racsimile N9,

- Ta'epriniet No-

D the degtgaated Officos conoornad
D the elocsoa Officos concarned

D other:

The iternational Rurgau of WIPD
34, chomun gg3 Cotombttas
1211 Ganevd 20, Switterlond

Facsnie Mo, §1-271 333.71.30

Authorized allicar
Laurence FAHY (Fax 338.71-30)

Tolephono No. (4i-22)338 9517

Form PCTAR/3DA 1March 1994)

, 006531382

b
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Rus No. VII{IG DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FTORAND BE GRANTEDR A PATENT

TAedhchrruiar et rimpernr o Ser sishirchond sessimy ppentoel fov sn Sectaon 252, sve Nowey jo Barct Mo VI, VIN (e 0} i govwrerdy
aad Ao nilic Notes o Sy Yo, FHI (0. 50y Bow br mot wsnd. diis shewt shadd not e fuctucld ta the o pyusyt

Bockarzizon o to thy applchm’ s Sakemenl, w3t the inemational Aling dese, 1w anply Yor axd be sremed o paivut {Rules 435000
oot S30dn, a1, un 2 3w whipe the Ao binuisa wedey Buly 4.09¢iv] is st apprapeiae:

In relation to this intermational application.

AKRP ASSOCTIACAO i KNSINO DE RIBKIRAO PRETO is entitled to apply
for and be granted o patent bt virtue of the following:

an assignment. from;

CASTRO FRANCA, Suzelei 6o, NUNES DE OLIVRIRA, JOAO CARCOS, PASQUA—
LIN, LUIZ., BERNADES QOUTO, (UCRLIO and COMKLLTLIA, RAPHAEL CARLDS,
Avenida Costibile Ramano, 7201, CEP 14096-380, Ribelrdio Preto/sP,
Brasil to AERP ASSOCIAGAO DE ENSINO DE RIBEIRAO PRETO, dated

08 November 2003 (08.11.2003)

In relstion to this intermational application,

ABSEN PARMACREUIICA S.A. i8 entitled to apply for and be
granted a patent by virtve of tho following:

an assigament fromn; .

AERP ASSOCTAGAO DE ENSINO DE RIBETRAO PRETO, Avenida Costdbile
Romano, 2201, CEP 14096-380, Ribeirio Proto/SP, Brasil to APSEN
FARMACEUTICA S.A., dated O4.November. 2004 (04.11.2004)

This declaration is made for the purposes of all designations.

U Thiy dackarstion i reativhicd tn 1he fallna g choer, "Crmtiteadan of Bot No. VLG

lorm BCTIINN0E (declarainn sheer {nh € fannan J004) Jee Npoes £ e veonesl fanm

D



Shopt Ny, 03,,

By Na. VIS OFCHAKA LN EXILPLEMENTIO CLAIM FRIORITY

Fiedeclarotion mun cogforass e Rasdambzed wonding prowtdnd for in Section 27 3; see Notevit fioves X Vi, VU3 1) 0 00} fingeaench
e e vpas o3 Netv's de Boa Neo VI i 2005 Bav o net e, Shic sbect should ne: be weo¥adod e the rogatrt

Oreblrzitura 3s o the ugplicant s cabt lournl, @ 4 e salernpiwnal Glag AT, 1o claiin she priceity of ike carller appbeation spreificd
s, wircic the apriicuss is ot the applicaat whsh illed e easfler spplicakon or whizae Ihe applican’s rupie has chpnpud sisee the
tiling of"the earires agpheation (Rubes £ FCuen and S ik diadugh

In relation'to this international application,
AFRE ASSOCTACAD DE ENSIND DE RIBEI®AD PRETO, is entitle to claim
priority of carlier application Ro.PI030S535-3

by virtue of an assigment Erom:

CASTRO VRANGA, Suzelei de, NUNES DE OLIVEIRA, Jodo Carlos, PASQUA-
LIN, Luiz, HERNADES QOUTO, Luctlio and COMELLILIA, Raphucl Carlos,
Avenida Costibile Romano, 2201, CEP 140$96-380, Ribeirdo Preto/SP,
Hrasil to AERP ASSOCIAGAO DE ENSINO DE RIRRIRAD PRETO. dated

08 November, 2003 (08.11.2003).

In relation to this international application,

ADSEN FARMACRIFPTCA S.A., is ontitle to claim priocity of carlier
application No. P10305535-3

by virtuc of an assignment from:

AERP ASSOCTACAD NE HNSINO DE RIBEIRAO PRETO, Avenida Costdbile
Romano., 2201, CEP 14096-380, Ribeirdo Preto/SP, Brasuil to APSEN
FARMACEUTICA S5.A., dated 04 November, 2004 (04.11.2004)

This doclaration is made for the purpases of all designations

D Thrt devlrutiun fwcosinuad oo the following ~evt. “Coartismntenn of Han No, VL {ED", ‘
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Siéo Paulo, Brazil, Junc 5rd, 2005. ¢ o ’ '
AUSTRIAN PATENT OFFICE
Dresdner Sirafic 87 Frai (31} 33424200

A~1200 Vienna
Austria

Rind_attention of. Auhorized Ofticer Hotbauer

MENDMENT, UNDER ARTICLE 34, OF THE INTE N
NO, PCT/RR2004/000221 IN THE_NAME OF AERP ASSOCIACAO_DE ENSING DE

RIBEJRAQ PRETO AND APSEN FARMACEUTICA S.A,

Dear Sir,

Ths letter is intended to amend the ahove-captioned PC1" patent application in the items as
lollows:

1, THE.CLAIMS

Claims | 10 37 as originally filed replaced by amended claims | 10 36

New claims replace the claims previously tiled.

No new subjcct matter is added in and the amendment is intended 1o better specity a
cutaneous wound treatment method and treatment topic composition by yiving funher
details inherent to the composition’s formula and of solvents thas might be usad in the
compaosition.

2. THE DESCRIPTION

Na new subject mauter is added in and the amendment is imended to rectify obvious errors
as follows. Plcasc kindly delete the following boldfaced words: jform (page | as
published), barbatiméde (page 4 as published), gafico (page 3 fifth column:from lett to right
on specitication tabie), patencializando (page 6 as published), pomros (page 7 as
published), wmoais adiante (page 9 as published). and eficicia (page 10 as published - two
1imes written),

Additionally, please replace the following boidtaced words with the ones specified after
Jor: phitotherapeutic {page | as published for phytotherapeuuc), processo (page | - two
times - as published for process), know (page | as published for known), neutrdfilus (page
| a5 published tor neutrophils), macrafiipes {page | as published for macrophages), bane
and bunes (page 2 ~ six times = as publishixt for bomes), algs (page 2 - two times - a5
published for also), piare (page 3 as published for place), restare (page 3 as published for
restore), ali (page 3 as published for all), radicuis (page 3 as published for radicals),
essenciol (page 3 as published tor cssential). mracrdfugos (page ) as published for

COPY

P A.PRODUTORES ASSOCIADOS MARCAS E PATENTES LTDA,
S8a Pake - 5P - BLo Ot Francs da Secka, 01 - OD0LD-040 - Parerzes
FosesFan 15513} X572.1332/M193 E-rok pomsrcac@pems-coacomtr
oerocebe - P - FoanfFos (531913220176 « Faxr {55 15) 2321-220) - E-mul pa-prvntas®ocl comor
Secwrs - &7 - FerefFes: (95 19) 38307849
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macrophages), the (page 4 - nineteen times - as published for the), ai (page 4 - three times
- as published for al), principic and principies (page 4 as pubhshed for principtes). ali
{page 4 as publishud for 4ll), i (page 5 — two times — as published for al), macrdfagos
{page 5 as published for macrophages). a4/ (page 6 as published for al), «fecro (page 6 as
publishced for uleers). e (page 7 — twenty times - as published = for the), afi (page 7 as
published for all), caviraties (page 7 as published for the expression “formation of steam or
gas bubblcs in a liquid™, feor {page 7 as published for contems). e (page 8 as published
for the). porti'ons (pagc 8 8s published for ponions), vircidation (page 8 as published for
cizeulation), ar (page 8 as published for air), foilmving (page 8 as publistied lor following),
comtrai (page 8 as published o cantrol), /1 {paye 8 as published for in). yuder (page § as
published for under), evwlu~don{page 9 as published for evaluation), Hf (page 9 as
published tor of), tire’ (page 9 as published for the). afi (page 9 as published for all), arder
{page 9 as published for order), #hiv (page 10 as published lor the), cercals (page 10 as
published far cereals), assirans (page 11 as published for asssistant). e (payc 11 as
published for and), ne (pege 12 as published for an), hexgining (page 13 as published for
bewinning), consrai (page 13 as published for control), phisivtherapeutical {page 13 as
pubtished for physiotherapentical), se“me (page 13 as published for same).

3 THE DRAWING

No new subject matter is added in and the amendment is inlesded 10 replace original
diawings headlings in the Portiguese language 1o the English language. Please kindly noic
that an English wanslation from the headings was provided on both upper and lower edyes
of the sheets,

For vour bectier reference we are ciuclosing new copivs of anended claims, nansimed
drawings and a corrected version of the description in which all errors indicated above have
abrcady been deleted. A previous version as published on May 19, 2005 is also enclosed
and deleted words are indicaied so 1t a comparison and better understanding of
conections clfected may be promptly noticed.

Please kindly advise us by fux number (3511) 3872-1193 or e-mail pamancags/ uol.com,be
in the cvent thal any limher regrirement must be fulhilled in connexion with said PCT
paten: application,

Thanking you for your courtesics and attention to this matier we remain

tasniien d Divsind c n P '

Cary
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Relvindicaciones

Composicidn topica conteniendo extracto de la planta del genero Stryphnodendron
caractenzada por contener la referida composicion una cantidad desde 1% hasta 6% (w/w)
de fenoles totales

Composicion tépica de acuerde con la rewindicacidn 1, caractenizada por contener la
refanda composicién una cantidad desde 2% hasta 5% {w/w) de fenoles totales

Composicién topica de acuerdo con la reivindicacidn 2, caracterizada por contener la
referida composicion una cantidad desde 2,5% hasta 3,5% (w/w) de fenoles totales

Composicion topica de acuerdo con las rewvindicaciones 1-3 caracterizada por la cantidad
total de fencles ser compuesta por un 80% hasta 90% de taninos

Composicion tépica de acuerdo con las rewvindicaciones 1-4 caracterizada por la cantidad
total de fenoles ser compuesta esencraimente de compuestas de fenol extraidos de pilantas
del genero (genus??) Stryphnedendron

Composicion tépica de acuerdo con las revindicaciones 1-5 caracterizada por la cantidad
total de fenoles ser compuesta esencialmente por compuestos de fenol extraidos de
cascaras de las plantas de especie Stryphnodendron polyphyllum o Stryphnodendron
adstringens

Composicion topica de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizada por la canhdad total
de fenoles ser compuesta esenciaimente por compuestos de fenol extraidos de cascaras
de las plantas de la especie Stryphnodendron polyphyllum

Compasicidn topica de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada por la cantidad total
de fenoles ser compuesta esencialmente de compuestos de fenol extraido de las cascaras
de plantas de |la especie Stryphnodendron adstringens

Composicion topica de acuerdo con las remindicaciones 1-8, caraclerizada por contener
extracto de la planta del género Stryphnodendron obiemida por extraccidon con uno o mas
disoiventes escogido enire agua, acetona, etanol, isopropanol, metanol, alcohol de granos,
etileno ghcol, propileno glicol, glicerina y la mixtura de ellos

Proceso de produccion de una composicién topica contemendo extracto de la planta del
género Stryphnodendron, caracterizado por incluir la adicidn de compuestos de fenol para
un contenido final desde 1% hasta 6% {w/w) de fenoles totales

Proceso de acuerdo con la rewvindicacidn 10, caracterizado por inclurr la adiciébn de
compuestos de fenol para un contenido final desde 2% hasta 5% {w/w) de fenoles totales.

Procesc de acuerdo con la rewvindicacion 11, caractenzado por inclur la adicion de
compuestos de fenol para un contenido final desde 2,5% hasta 3,5% de fenoles totales

Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 10-12 caractenzado por la cantidad de
fenoles totales ser compuesta de un 80% hasta 90% de taninos

Proceso de acuerdo con las rewvindicaciones 10-13 caractenzado por la cantidad de
fenoles totales ser compuesta esencialmente por compuestos de fenoles extraido de
plantas del género Stryphnadendron
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Procesao de acuerdo con las reivindicaciones 10-14 caracterizado por la cantidad total de
fenoles ser compuesta esencialmente de compuestos de fenoles extraidos de cascaras de
las plantas de la especie Stryphnodendron polyphyllum o Stryphnodendron adstringens

Proceso de acuerdo con la rewvindicacidon 15 en el cual la cantidad de fenoles totales es
compuesta esencialmente por compuestos de fenoles extraidos de cascaras de plantas de
la especie Stryphnodendron polyphyllum

Proceso de acuerdo con la revindicacion 15 caracterizado por la cantidad de fenoles
totales ser compuesta esencialmente de compuestos de fenoles extraidos de cascaras de
plantas de la especie Stryphnodendron adstringens

Proceso de acuerdo con ias rewvindicaciones 10-17 caracterizado por incluir la extraccion
de la planta del genero Stryphnodendron con uno o més disolventes escogidos entre.
agua, acetona, etanol, i1sopropanol, metanol, granos de alcohol, glicol etleno, glicol
propilleno, glicerina y las mixturas de ellos

Uso de un extracto de planta del genero Stryphnodendron para la fabricacién de una
composicibn topica conteniendo una cantidad desde 1% hasta 6% (w/w) de fonoles totales,
caracterizada por la dicha composicion ser Gtl para el tratamiento de hendas cutaneas

Uso de un extracto de planta del genero Stryphnodendron para la fabricacion de una
composicion topica conteniendo una cantidad desde 2% hasta 5% (w/w) de fenoles totales,
caractenzada por la dicha composicién ser utl para el tratamiento de herndas cutaneas

Uso de un extracto de {a pianta del genero Siryphnodendron para ia fabricacion de una
composicidn tépica conteniendo una cantidad desde 2,5% hasta 3,5% (w/w) de fenoles
totales, caracterizado por la dicha composicién ser atil al tratamiento de heridas cutaneas

Uso de acuerdo con las reivindicaciones 19-21 caracterizada por la cantidad de fenoles
totales ser compuesta desde un 80% hasta 90% de taninos.

Uso de acuerdo con las rewindicaciones 19-22 caracterizada por la cantidad de fencles
totales ser compuesta esencialmente por compuestos de fenoles extrardos de plantas del
género Stryphnodendron

Uso de acuerdo con las rewvindicaciones 19-23 caracterizado por la cantidad de fenoles
totales ser compuesta esencialmente por compuestos de fenoles extraidos de cascaras de
plantas de la especie Stryphnodendron polyphyllum o Stryphnodendron adstringens

Uso de acuerdo con la reivindicacion 24 caracterizado por la cantidad de fenoles totales
ser compuesta esenciaiments de compuestos de fenol extraidos de cascaras de plantas de
la especie Stryphnodendron polyphyllum

Uso de acuerdo con la rewvindicacidn 24 caractenzado por la cantidad de fenoles totales
ser compuesta esenciaimente de compuestos de fenoles extraidos de planta de la especie
Stryphnodendron adstringens

Uso de acuerdo con las reivindicaciones 19-26 caracterizado por contener un extracto de la
planta del genero Stryphnodendron obtenida por la extraccién con uno 0 mas disolventes
escogidos enfre. Agua, acetona, etanol, 1sopropanol, metanol, granos de alcohol, glicol
etileno, ghcol propileno, ghcerina y las mixturas entre ellos

Metoda de tratamiento para hendas cutaneas por la utilizacién de una composicion tépica
conteniendo extracto de planta del genero Stryphnodendron caracterizado por la dicha
composicion contener una cantidad desde 1% hasta 6% (w/w) de fenoles totales

6
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Metodo de tratamiento para hendas cutaneas por la utilizacidn de una compasicién topica
conteniendo extracto de planta del género Stryphnodendron caractenzado por la dicha
composicién contener una cantidad desde 2% hasta 5% (w/w/) de fencles totales

Metodo de tratamiento para hendas cutaneas por la utizacién de una composicién topica
conteniendo extracto de planta del genero Stryphnodendron caractenzado por la dicha
composicion contener una cantidad desde 2,5% hasta 3,5% (w/w)} de fencles totales

Metodo de tratamiento de acuerdo con las rewindicaciones 28-30 caractenzado por la
cantidad de fenoles totales ser compuesta de un 80% hasta 90% de taninos

Metodo de tratamiento de acuerdo con las remindicaciones 28-31 caractenzado por la
cantidad de fenoles totales ser compuesta esencialmente por compuestos con fenoles
extraidos de plantas del género Stryphnodendron

Metodo de tratamiento de acuerdo con las reivindicaciones 28-32 caracterizado por la
cantidad de fenoles totales ser esencialmente compuesta con compuestos de fenoles
extraidos de las cascaras de plantas de la especie Stryphnodendron polyphyllum o
Stryphnodendron adstringens

Metodo de tratamiento de acuerdo con la rewindicacidn 33 caractenzado por la cantidad de
fenoles totales ser compuesta esencialmente con compuestos de fenoles extraidos de las
cascaras de plantas de la especie Stryphnodendron polyphyllum

Metodo de tratamiento de acuardo con la reivindicacidn 33 caracterizado por la cantidad de
fenales totales ser compuesta esencialmente con compuestos de fenoles extrados de
céscaras de plantas de la especie Stryphnodendron adstringens

Metodo de tratamiento de acuerdo con las rewindicaciones 28-35 caracterizado por la
utihizacién de una composicién conteniendo extracto de planta del género Stryphnodendron
obtenida por la extraccion con uno o mas disolventes escogidos entre agua, acetona,
etanol, 1sopropanol, metanol, alcoho! de granos, glicol etileno, glicol propileno, glicerina y
mixtura de ellos
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
21 \* de solaitud 51) It Ci AGTK 3578
22) Fecha de solicitud (T)Soliitante(s) AERP ASSOCIACAO DE ENSINO DE

(30) Prondad  (31) PI0305535-3  (32) 11/11/2003 (33) BR

RIBEIRAO PRETO Y  APSEN
FARMACEUTICA S.A.

(72) Inventor(es)  SUZELEI DE CASTRO FRANCA

Y OTROS

(74) Apoderado  EMILIO FERRERO

(85) Fecha imite inicio fase nacional ~ 11/06/2006 {87)

(86) Datos relativos a la presentacion de la soliotud PCT
Fecha de presentacion de la socitud ~ 11/11/2004
No de solicitud PCT/BR2004/000221

Publicacidn internacional
Fecha 19/05/2005
N® publicacidn, WO 2005/044288 A1

(54) Titulo.  COMPOSICION PARA USO TOPICO CONTENIENDO EXTRACTO DE PLANTA DEL GENERQ STRYPHNODENDRON,

SU PROCESO DE PREPARACION Y SU APLICACION

Rewindicacién(es)

1 Composicion tdpica conteniendo extraclo de la
planta del genero Stryphnodendron caracterizada
por contener la refenda composicién una cantdad
desde 1% hasta 6% (w/w) de fenoles totales

2 Composicion topica de acuerdo con la rervindicacidn
1, caractenzada por contener la referida
compostcion una cantidad desde 2% hasta 5% (wiw)
de fenoles totales

3. Composicidn 1opica de acuerdo con la revindicacidn
2, caractenzada por contener la refenda
composicion una cantidad desde 2,5% hasta 3,5%
(whw) de fenoles totales

4, Composicion tépica de acuerdo con las
reivindicaciones 1-3 caraclerizada por la canfidad
total de fenoles ser compuesta por un 80% hasta
90% de taninos

5 Composicion tépica de acuerdo con las
reimndicaciones 1-4 caracterizada por la canhdad
total de fencles ser compuesta esencialmente de
compuestos de fenol extraidos de plantas del genero
(genius??) Stryphnodendron

6 Composiciobn tdpica de acuerdo con las
revindicaciones 1-5 caraclerizada por la cantidad
total de fenoles ser compuesta esencialmente por
compuestos de fenol extraidos de cascaras de las
plantas de especie Stryphnodendron polyphylium o
Stryphnodendron adsinngens

7 Composicion topica de acuerdo con la remindicacion
6, caractenzada por la cantidad total de fenoles ser
compuesta esencialmente por compuestos de fenol
extraidos de cascaras de las plantas de la especie
Stryphnodendron polyphyllum

10

1"

12

13

Composicion topica de acuerdo cen la rewindicacion
6, caractenzada por la canbdad tolal de fencles ser
compuesta esencialmente de compuestos de fenol
extraido de las cascaras de plantas de la espece
Stryphnedendron adsinngens

Composicion  topica de acuerdo con  las
reivindicaciones 1-8, caractenzada por contener
extracto de la planta del género Siryphnodendron
obtenida por extraccién con uno 0 mas disolventes
escogido entre Aagua, acetona, etanol, 1sopropanol,
metanol, alcohol de granos, etilenc glicol, propileno
glicol, glicerina y [a mixtura de ellos

Proceso de produccidn de una composicidn tépica
conteniendo exiracto de la planta del genero
Stryphnodendron, caractenzado por inclurr la adicdn
de compuestos de fenol para un contenido final
desde 1% hasta 6% {w/w) de fenoles totales

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizado por Inclur ia adicién de compuestos
de fenol para un contenido final desde 2% hasta 5%
(w/w) de fenoles totales

Proceso de acuerdo con la remndcacidn 11,
caracterizado por incluir la adicién de compuesios
de fenol para un contenido final desde 2,5% hasta
3,5% de fenoles totales

Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 10-12
caracterizado por la cantidad de fenoles totales ser
compuesta de un 80% hasta 90% de taninos
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

' PCT

. PATENTE DE INVENCION [

MODELO DE UTILIDAD [ ]

@' Indicacion de que se solicita la concesion de una patente
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

® Descripcion de la invencién

4 . Dibujos de ser estos pertinentes

€ . Comprobante de pago dc las tasas establacidas
ol

COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
PN Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

‘l
L]
S e

COMPLETA [ ]

A}

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

[

INCOMPLETA [

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

. 0... Representacion grafica del esquema trazado
0 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA

Flrma R sable

Fecha%/t/’fﬂ 7/[)W%

[
[

INCOMPLETA [

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador 38208 40
Fax 3505220

E-maill imfoMeir new rn

g

(3

H/

573
S

INCOMPLETA [ ]

LT i L ow g I I N .

S L T R W}

el bt el b

]



REPUBLICA DE COLOMBIA 2’/\

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y C MERCI

Bogota,
2020

Doctor{a)
FERRERQ EMILIO

REFERENCIA Radicacién No. 6 56310
Solicitud internacional PCT/BR2004/000221
Fecha inicio fase nacional 12/06/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacién

Oficio No. Gvf11083

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisitn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de loa anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a Bu causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

3. La 8solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C6digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacitn 1legal de la sociedad sclicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete loe requisitos anteriormente enunciadocs.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quigto 4 tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la diyisidn de Nuevas Creaclones

anterior requerimientoc fue notificado por fijacién en lista de
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