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(57) Resumo: A presente patente de invencgéo
refere-se a um produto farmacéutico
intermediario composto a base do farmaco
antirretroviral Zidovudina (AZT) e Hidréxido
Duplo Lamelar (HDL), o qual promove a
liberacdo prolongada do farmaco. A obtencao do
sistema HDL:AZT foi realizada através de
sintese direta pelo método de copreciptacéo,
onde o farmaco foi adicionado na proporgao
molar 1:1 (Al+3/AZT), no meio reacional da
sintese do HDL obtido a partir dos sais cloreto
de magnésio e cloreto de aluminio. Foi
evidenciado um perfil tipico de sistema de
liberagdo prolongado, onde o farmaco foi
gradualmente liberado ao longo do tempo.
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FORMULACOES FARMACEUTICAS CONTENDO ASSOCIAGCAO DE ZIDOVU-
DINA E HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES PARA OBTENCAO TECNOLO-
GICA DE SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

01. A presente invencao refere-se a um produto farmacéutico
intermediario composto a base do farmaco antirretroviral Zidovudina
(AZT) e Hidroxido Duplo Lamelar (HDL), o qual promove a liberacao
prolongada do farmaco.

02. O AZT é um dos farmacos utilizados na terapia antirretroviral.
Esse farmaco apresenta meia-vida plasmatica muito curta, fazendo com
que seja necessaria a administracao de varias doses diarias, acarretando
o surgimento de efeitos adversos que dificultam a adesao ao
tratamento.

03. Uma estratégia para driblar essa limitacao € a modulacao da
liberacao do insumo farmacéutico ativo, através de sistemas
carreadores de farmacos. Os HDLs podem ser utilizados no
desenvolvimento de sistemas de liberacao, devido a capacidade que
esses solidos lamelares inorganicos apresentam de intercalar ou
adsorver em sua superficie substancias biologicamente ativas.

04. O sistema obtido através de HDL e AZT proporciona a este
farmaco uma liberacao prolongada, se comparado ao medicamento
formulado utilizando excipientes tradicionais.

05. A liberacao modificada do AZT permite melhor controle da
cinética de liberacao do farmaco, estabelecendo niveis plasmaticos
terapéuticos constantes e diminuicao do nimero administracoes diarias,
tendo como consequéncia menores efeitos toxicos.

06. O MgALl-Cl-HDL foi sintetizado através do método de
coprecipitacao descrito anteriormente por Constantino, Hnnavaia (1995)
e Ozgiimiis et al.(2013). O MgAL-Cl-HDL foi obtido a pH constante, onde
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um pHmetro (Micronal®) foi inserido no meio reacional para controlar a
variacao do pH, que foi mantido entre 10-11, através de ajustes com
solucao de hidroxido de sodio.

07. Uma solucao de sais metalicos (150 mL), contento cloreto de
aluminio hexahidratado e cloreto de magnésio hexahidratado, foi
adicionada a uma solucao de hidroxido de sodio a uma razao de 0,5 -
1,5 mL/min, sob agitacao constante, a 20 - 30°C e atmosfera de
nitrogénio. Apos o fim do gotejamento, a suspensao obtida foi mantida
sob agitacao por 1 hora, posteriormente filtrada em papel filtro,
ressuspendida em agua, para lavagem do material, e filtrada
novamente. Toda agua utilizada no processo foi ultra-purificada pelo
sistema Milli-Q Millipore e sonicada por 5-15 minutos, para eliminacao
de CO,.

08. A secagem foi realizada em estufa de recirculacao a 40-60°C
por 3 horas e, ao final do processo, o material foi pulverizado em
almofariz e pistilo, e acondicionado em dessecador.

09. A obtencao do sistema HDL:AZT foi realizada também atraveés
de sintese direta também pelo método de copreciptacao, onde o
farmaco foi adicionado no meio reacional (solucao de hidréxido de
s6dio) da sintese de HDL, na proporcao molar 1:1 (Al"*/AZT), utilizando
as mesmas concentracoes de reagentes e procedimentos descritos
anteriormente para a sintese de MgAl-Cl-HDL, onde ap6s o fim do
gotejamento da solucao a suspensao obtida foi mantida sob agitacao
por 1-1,5 hora, posteriormente filtrada em papel-filtro, ressuspendida
em agua, para lavagem do material, e filtrada novamente.

10. A secagem foi realizada em estufa de recirculacao a 40-60°C
por 2-4 horas e, ao final do processo, o material foi pulverizado em

almofariz e pistilo, e acondicionado em dessecador.
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11. Foi obtida a Mistura Fisica (MF) entre o HDL e o AZT através
da simples mistura dos pds utilizando grau e pistilo.

12. Os materiais obtidos e o farmaco AZT foram caracterizados
pelas técnicas de difracao de raios-X (DRX), termogravimetria (TG),
analise térmica diferencial (DTA), espectroscopia no infravermelho (IV),
analises de area superficial, além da analise elementar de metais e de
carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN).

13. As amostras das difracoes de Raios-X foram preparadas em
suportes de vidro, com fina camada do material pulverizado, e
analisadas no intervalo de 5<26<50°, a uma velocidade de 0,01°/s.

14. Na espectroscopia de infravermelho (IV), utilizou-se uma
média de 10 varreduras e resolucdo de 4 cm™ em comprimento de onda
na faixa de 400 a 4000 cm™.

15. As curvas de termogravimetria (TG) e de analise térmica
diferencial (DTA) foram obtidas por meio de equipamento Shimadzu®
TGA 50, sob atmosfera de nitrogénio, fluxo de 40-60 mL.min™, razdo de
aquecimento 10°C.min"", massa da amostra de 3-5 mg, porta-amostra de
alumina e intervalo de temperatura entre 30 - 900°C.

16. A area de superficie especifica (SBET) foi calculada com base
no método Brunauer-Emmett-Teller (BET), utilizando o equipamento
ASAP2420 Micromeritcs®, munido de software proprio para determinar
os resultados.

17. A analise elementar (CHN) foi realizada em equipamento
Perkin Elmer® modelo 2400. A analise de metais foi efetuada por
espectrometria de emissao optica com plasma indutivamente acoplado
(ICP-OES) em um equipamento Spectro Analytical Instruments®. Antes
de analisadas as amostras, foram dissolvidas na concentracao de 1

mg/mL em solucao de acido nitrico 1% (v/v).

Peticéo 870170053535, de 27/07/2017, pag. 4/9



4/8

18. Para a realizacao do estudo de liberacao in vitro, foram
preparadas capsulas gelatinosas duras transparentes contendo AZT
isolado, sistema HDL:AZT e MF. Pesou-se o equivalente a 25 mg de AZT
para cada amostra. O estudo seguiu metodologia descrita na
Farmacopeia Brasileira 5% edicao (2010), para capsulas de AZT. Utilizou-
se equipamento dissolutor Varian® modelo VK 7010, aparato 2 (pas) na
velocidade de 50 rpm, o meio de dissolucao agua destilada (900 mL), e
temperatura de 37 + 0,5°C.

19. Aliquotas foram coletadas durante 24 horas, filtradas e
analisadas em espectrofotémetro UV/VIS Shimadzu® modelo Mini1240.
As leituras seguiram metodologia descrita em Randau et al. (2005) para
determinacao da concentracao de AZT liberado, no comprimento de 268
nm. Foi construida uma curva de calibracao, garantindo linearidade no
intervalo das analises (6 - 24 pg/mL).

20. O difratograma do MgAl-Cl-HDL apresentou picos em 26 =
11,3°, 22,8°, 34,8°, 38,6° e 46°; apresentando um espacamento lamelar
de 7,8 A, quando aplicada a lei de Bragg para o plano de maior
intensidade, caracteristico desse material.

21. O difratograma do AZT demonstrou o carater cristalino do
farmaco através de seus intensos picos, caracteristico da molécula. Os
picos mais acentuados, encontram-se em 26 = 8,8°, 15,4°, 17,1°, 21,3°,
22,2°, 26,8°, 27,8° e 29,4°, caracteristicos do farmaco.

22. O difratograma da MF apresentou uma sobreposicao de planos
cristalinos referentes aos componentes da mistura, nao sendo possivel
observar variacao na intensidade, deslocamento ou auséncia de picos do
AZT ou MgAl-Cl-HDL.

23. No sistema HDL:AZT, nao foi possivel identificar planos
cristalinos referente ao farmaco, sendo forte indicativo de uma

amorfizacao da sua forma cristalina. A amostra apresentou um perfil
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semelhante ao encontrado para o MgAl-Cl-HDL, no entanto, com
diminuicao drastica da intensidade e alargamento dos picos de difracao.

24. O espectro de absorcao IV de MgAl-Cl-HDL exibiu bandas de
absorcao caracteristicas a esse tipo de material, corroborando com
trabalhos anteriormente publicados (GU et al., 2008; WANG et al.,
2011; CUNHA et al., 2012; OZGUMUS et al., 2013). A banda mais
intensa, justificada pelo alto grau de hidratacao do composto, situa-se
em 3381 cm™ e representa vibracées de deformacéo axial de O-H das
hidroxilas e da agua interlamelar.

25. Em 1627 cm™, observou-se a vibracio de deformacao angular
das moléculas de agua. As bandas referentes as ligacoes metalicas (Al-
Cl/Mg-Cl), normalmente identificadas em materiais do tipo HDL entre
625 cm™ e 400 cm™, nao puderam ser observadas na regido do espectro
estudada. Em 1363 cm™, foi evidenciado uma banda afiada
provavelmente associada a adsorcao o ion carbonato, através do CO,
atmosférico residual, no momento da sintese.

26. O espectro de IV do AZT evidenciou bandas caracteristicas do
farmaco, assim como relatado previamente na literatura (ARAUJO et
al., 2003; JAIN, PRABHAKAR & SINGH, 2013). Dentre as principais
bandas evidenciadas, estao: vibracao de estiramento O-H em 3465 cm™s
vibracdo de estiramento simétrico e assimétrico do CH, em 3028 cm™ e
2968 cm’', respectivamente; vibracao de estiramento CH do anel timina
e do anel furano, em 3154 cm™ e 2817 cm™ respectivamente; vibracao
de estiramento simétrico e assimétrico do grupo azido N; em 1279 cm™
e 2118 cm™, respectivamente; pico pronunciado em 1671 cm™ referente
a vibracao de estiramento de carbonila C=0; vibracao de estiramento de

C-0 do anel furano em 963 cm™.
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27. No espectro IV da MF, foi possivel notar que houve uma
sobreposicao das bandas do HDL e do AZT, nao sendo evidenciadas
alteracoes significativas nos picos caracteristicos de ambas as amostras.

28. Na curva TG do MgAl-Cl-HDL, foi possivel observar dois
eventos principais de perda de massa. O primeiro entre 25 - 250°C,
referiu-se a perda de agua superficial e lamelar, com diminuicao de
22,66% da massa da amostra. Este evento é acompanhado de uma banda
endotérmica na curva DTA, que localiza-se entre 127 - 207°C. No
segundo evento, proveniente da desidroxilacao e decomposicao dos
anions de cloro, ocorre uma perda de massa de 29,9%; evento seguido
de uma banda endotérmica no DTA, localizada entre 311 - 435°C.

29. Na curva DTA do AZT, foi possivel observar um pico
endotérmico em 126,7°C, correspondente ao ponto de fusao do
farmaco. Na curva TG do AZT, é possivel notar diversos eventos de
perda de massa, referentes a degradacao do farmaco. O primeiro
evento, entre 150 - 250°C, perda de 29,2% de massa; o segundo evento,
entre 250 - 357 °C, perda de 48,6% de massa, e o terceiro evento, entre
357 - 600 °C, reducao de 14,9% na massa do material, corroborando
com dados encontrados por Aradjo et al. (2003). O primeiro evento de
degradacao, € seguido de um pico exotérmico acentuado na curva DTA,
na faixa de 213 a 250°C, referente a formacao de timina (CsH¢N,0,),
seguido de clivagem do grupo azido (N;) e liberacao do anel 2-
furanometanol do AZT.

30. Na curva DTA da MF, o pico de fusao do AZT foi evidenciado
em 125,6°C, demonstrando a natureza cristalina do farmaco presente
na amostra. Na curva TG da MF, foi possivel observar todos os eventos
ocorridos no TG do AZT e MgAL-Cl-HDL, juntos numa mesma curva. Entre
25 - 150°C, houve uma perda de massa de 16,65%, relacionada a agua

superficial presente na mistura. Entre 150 - 300°C, houve uma perda de
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massa de 23,28%, referente a perda de agua interlamelar do HDL, e
inicio de degradacao do AZT. Este evento foi acompanhado de uma
banda exotérmica entre 213 - 254°C. Entre 300 - 600°C, o AZT
permaneceu em decomposicao, e o HDL sofre os eventos de
decomposicao das hidroxilas e ion cloreto. Este evento é acompanhado
de uma curva DTA endotérmica entre 351 - 444°C.

31. Na curva DTA do sistema HDL:AZT, foi possivel observar a
auséncia do pico de fusao do AZT. A falta deste evento corrobora com
os dados do DRX, onde os planos de difracao, referentes ao AZT
cristalino, nao estavam evidentes na amostra. Os demais fenomenos
ocorridos na curva TG/DTA do sistema, evidenciaram, assim como na
MF, eventos provenientes de ambos os materiais, dentre eles, perda
agua superficial e interlamelar, degradacao do AZT e decomposicao das
hidroxilas e ions cloreto do HDL, além da continuidade da decomposicao
do AZT.

32. A partir dos percentuais dos elementos CHN obtidos através da
analise elementar do sistema HDL:AZT, Carbono (13,7%), Hidrogénio
(4,13%)e Nitrogénio (7,1%), e da elucidacao prévia da formula quimica
do MgAL-Cl-HDL isolado [Mg; sAl(OH)sCl.3(H,0)], foi possivel calcular o
percentual de AZT intercalado no HDL, ap6s sintese por co-precipitacao
na presenca do farmaco.

33. Dessa maneira, obteve-se um percentual de 27,1% de AZT
presente no sistema HDL:AZT, sendo uma proporcao farmaco/carreador
de 1/3,03. A formula quimica sugerida, para cada mol de AZT presente
na amostra, apresenta-se da seguinte forma: Mg, 54 Al; o3
(OH)15,15](Cl)3,03. (C19H13N504).9,09(H,0).

34. No teste de dissolucao, nos primeiros 30 minutos, as amostras
de AZT e de MF solubilizaram quase que totalmente o farmaco no meio,

atingindo 92 e 97% de liberacao, respectivamente. Enquanto neste
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mesmo momento, o sistema HDL:AZT havia liberado apenas 22% de AZT.
Apo6s duas de dissolucao, o sistema HDL:AZT atingiu 44%, apos 4 horas
56%, alcancando 90% do farmaco solubilizado no meio apenas apos 24
horas de teste, evidenciando um perfil tipico de sistema de liberacao
prolongado, onde o farmaco foi gradualmente liberado ao longo do

tempo.
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REIVINDICACOES

1. FORMULAGOES FARMACEUTICAS CONTENDO ASSOCIAGAO DE
ZIDOVUDINA E HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES PARA
OBTENCAO TECNOLOGICA DE SISTEMAS DE LIBERACAO DE
FARMACOS, caracterizado por conter uma associa¢do do farmaco Zidovudina
(AZT) com Hidroxidos Duplos Lamelares (HDL), para o tratamento
antirretroviral.

2. FORMULACOES FARMACEUTICAS CONTENDO ASSOCIACAO DE
ZIDOVUDINA E HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES PARA
OBTENQAO TECNOLOGICA DE SISTEMAS DE LIBERACAO DE
FARMACOS, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por conter uma
associacao que, em qualquer proporcdo HDL:AZT, independente da técnica e/ou
processo tecnologico empregado em sua obtencdo, € um produto possivel de ser
obtido por coprecipitacdo, técnica do solvente, maxalagem, rotaevaporacdo ou
liofilizag&o.

3. FORMULACOES FARMACEUTICAS CONTENDO ASSOCIACAO DE
ZIDOVUDINA E HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES PARA
OBTENQAO TECNOLOGICA DE SISTEMAS DE LIBERACAO DE
FARMACOS, de acordo com as reivindicacdes 1 e 2, caracterizado por modular
a liberagdo do AZT, fazendo com que ocorra uma liberacdo prolongada do
farmaco.

4. FORMULAGCOES FARMACEUTICAS CONTENDO ASSOCIAGCAO DE
ZIDOVUDINA E HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES PARA
OBTENCAO TECNOLOGICA DE SISTEMAS DE LIBERACAO DE
FARMACOS, de acordo com as reivindicacbes 1, 2 e 3, caracterizado por
aumentar o tempo de liberagcdo do farmaco AZT no organismo, quando
comparado com o AZT sem associacdo com o HDL, reduzindo o numero de

administragdes dirias e, consequentemente, diminuindo os efeitos adversos.
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5. FORMULACOES FARMACEUTICAS CONTENDO ASSOCIAGCAO DE
ZIDOVUDINA E HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES PARA
OBTENCAO TECNOLOGICA DE SISTEMAS DE LIBERACAO DE
FARMACOS, de acordo com as reivindicacdes 1, 2, 3 e 4, caracterizado por ser
uma associacdo HDL:AZT, de liberacdo modificada/prolongada que, adicionado
de outros excipientes, podera ser utilizado como formulacdo farmacéutica para

administragao oral.
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RESUMO

FORMULACOES FARMACEUTICAS CONTENDO ASSOCIACAO DE ZIDOVUDINA E
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES PARA OBTENCAO TECNOLOGICA DE
SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

A presente patente de invencao refere-se a um produto farmacéutico intermediario composto a base
do farmaco antirretroviral Zidovudina (AZT) e Hidréxido Duplo Lamelar (HDL), o qual promove a
liberacdo prolongada do farmaco. A obtencdo do sistema HDL:AZT foi realizada através de sintese
direta pelo método de copreciptagdo, onde o farmaco foi adicionado na propor¢do molar 1:1
(AI*}/AZT), no meio reacional da sintese do HDL obtido a partir dos sais cloreto de magnésio e
cloreto de aluminio. Foi evidenciado um perfil tipico de sistema de liberacdo prolongado, onde o

farmaco foi gradualmente liberado ao longo do tempo.
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