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(57) Resumo: SISTEMAS HIBRIDOS DE GLIBENCLAMIDA E HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES PARA OTIMIZAGAO DA
BIODISPONIBILIDADE E COADMINISTRAGAO DE MICRONUTRIENTES FUNCIONAIS COM APLICAGAO FARMACEUTICA.
Esta patente de invengdo promoveu o desenvolvimento de novos sistemas, objetivando o tratamento do diabetes Mellitus, através
da associagao da glibenclamida (GLIB) com Hidréxidos Duplos Lamelares (HDL), originando os compostos hibridos Mg2AI(OH)8
(CI).nH20.nGLIB e Zn2AI(OH)8(Cl).nH20.nGLIB. Os sistemas também contém os micronutrientes magnésio e zinco, capazes de
agir sinergicamente na acéo hipoglicemiante da GLIB. Os sistemas foram obtidos através de sintese por coprecipitagédo, e
caracterizados por andlise elementar (CHN), difratometria de raios X (DRX), espectroscopia na regido do infravermelho (FT-IR) e
analise térmica (TGA-DTA-DSC), acoplada a espectrometria de massas (MS). A GLIB é a sulfoniluréia mais utilizada para o
tratamento do diabetes Mellitus tipo I, contudo, sua baixa solubilidade aquosa ocasiona variacbes em sua concentracao
plasmaética, comprometendo sua acéo farmacolégica e ocasionando graves complicagdes aos pacientes diabéticos. A veiculagdo
dos micronutrientes magnésio e zinco, e aumento da biodisponibilidade da GLIB, demonstram a capacidade de aplicagédo da
presente invengéo no desenvolvimento de medicamentos mais seguros e eficazes.

[
0y
1L

L
I T Gibencamas
S N WA YL WV PV DO NS ST VR

1

i A W
AN M

I )

A JuA LA A Ly s
NN A A M
I e

o A
: ;

r T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

. RN+ 6B
- MM A A
i '
|
o mpcious

i \ -
/ \ il N A )
S W AV A M
MEMGAG 4 Gli8
Ao AN e T
—_

A MoAOGUB
N

e e




1/14

SISTEMAS HIBRIDOS DE GLIBENCLAMIDA E HIDROXIDOS DUPLOS
LAMELARES PARA OTIMIZAGAO DA BIODISPONIBILIDADE E
COADMINISTRAGAO DE MICRONUTRIENTES FUNCIONAIS COM
APLICACAO FARMACEUTICA

— Campo da invencéao

01. Esta invencao objetivou o aumento da biodisponibilidade do
farmaco glibenclamida (GLIB), N-(4-[N-(ciclohexilcarbamoil)-sulfamoil]-
fenetil)-2-metdxi-benzamida, através de sua associacao com Hidrdxidos
Duplos Lamelares (HDL), originando materiais hibridos de alta pureza.
Os sistemas também veiculam os micronutrientes magnésio e zinco,
capazes de agir sinergicamente na acao hipoglicemiante da GLIB,
tornando-a mais eficaz. A caracterizacao dos sistemas foi intensamente
realizada afim de se compreender as interacoes existentes entre a GLIB
nos HDLs e as modificacdes na organizacao do farmaco, possibilitando a
aplicacao desses sistemas em formulacoes de medicamentos de
liberacao imediata e/ou modificada para o tratamento do diabetes
Mellitus, tipo Il (DM Il), diabetes gestacional, sindrome metabdlica, ou
qualquer outra afeccao em que a GLIB apresente uso clinicamente

aceito, ou venha a apresentar aplicacao farmacéutica.

— Fundamentos da invencéao

02. A GLIB ¢é a sulfoniluréia de segunda geracao mais utilizada
para o tratamento do DM Il por apresentar grande afinidade pelos
receptores pancreaticos e provocar maior taxa de secrecao de insulina
(acao secretagoga), mostra-se bastante eficaz na pratica clinica, sendo
o Unico presente na lista de medicamentos essenciais da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) para o tratamento do DM Il (Clemens et al.,
2015; Who, 2015).
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03. A GLIB apresenta baixa solubilidade aquosa que ocasiona
variacoes em sua concentracao plasmatica e pode levar a niveis séricos
toxicos ou subterapéuticos; tais oscilacoes geram falhas em sua
biodisponibilidade e comprometem o tratamento farmacologico de
portadores de DM Il (Chalk et al., 1986; Guan et al., 2014).

04. As falhas da biodisponibilidade da GLIB ocasionam
descompensacao glicémica e, consequentemente, complicacées ao
paciente, como nefropatia, retinopatia (cegueira), neuropatia, doenca
arterial coronariana e crises hipoglicémicas, que muitas vezes levam a
incapacidade, reducao na qualidade de vida do paciente diabético e
aumento da morbimortalidade (Clemens et al., 2015; Lohithasu et al.,
2013).

05. As diferencas significativas na taxa de dissolucao de
comprimidos de GLIB indicam variabilidade em sua biodisponibilidade e
absorcao oral dependente da formulacao. Esses fatores motivam o
desenvolvimento de estratégias a fim de desenvolver formulacoes que
apresentem melhor resposta terapéutica do que os medicamentos com
GLIB existentes comercialmente, como Daonil®, Gliconil® e Diabeta®
(Guan et al., 2014).

06. Encontram-se na literatura muitas abordagens com o intuito
de melhorar a solubilidade aquosa da GLIB como dispersoes solidas
(Guan et al., 2014; Leuner e Dressman, 2000), inclusao em
ciclodextrinas (Zerrouk et al., 2006), hidrogéis e microparticulas
(Irisappan, Kumar e Jayaveera, 2013; Nnamani et al., 2010). No
entanto, a estrutura amorfa da GLIB obtida nesses sistemas apresenta
instabilidade fisica ou quimica e consequentemente inviabiliza a
comercializacao de todos os sistemas relatados na literatura.

07. Desta forma, o mercado constituido pelos pacientes
portadores de DM Il e sindrome metabolica ainda nao é atendido por

nenhuma industria farmacéutica que apresente um medicamento
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contendo GLIB com biodisponibilidade uniforme, existindo alta
capacidade de retorno financeiro para a empresa que investir nesta
inovacao, tendo em vista que a GLIB é amplamente utilizada na pratica
clinica atual, considerada segura e eficaz, além de constituir-se em uma
das primeiras opcoes para o tratamento do DM Il nao-responsivo as
medidas nao farmacologicas.

08. A GLIB esta incluida na Relacao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e no programa Farmacia Popular, sendo fornecida
pelo Ministério da Saude e, portanto, amplamente utilizada pela
populacao brasileira. Dessa forma, os problemas provenientes de sua
baixa solubilidade e concentracao dependente da formulacao também
afetam a otimizacao do funcionamento do SUS, pois as complicacoes
geradas ao paciente tendem a ser sanadas no ambito do sistema publico
de saude, acarretando em gastos secundarios para a administracao
publica. Os gastos em decorréncia das complicacoes do DM Il
alcancaram 53 milhdes de reais em 2008 e 65 milhdes de reais em 2011,
para os cofres publicos, devido a alta taxa de permanéncia hospitalar
dos pacientes e procedimentos médicos mais complexos, e
extremamente custosos (Brasil, 2015).

09. Desde que se tornou um grande problema de saude publica em
todo o mundo, as pesquisas sobre o uso seguro e eficaz de
medicamentos antidiabéticos tornaram-se uma prioridade. Estimativas
da Federacao Internacional de Diabetes (IDF) indicam que 382 milhoes
de pessoas em todo o mundo (8,3% dos adultos) tém diabetes, e o
numero de pessoas com a doenca tende a aumentar, em torno de 592
milhoes em 2035. Em termos proporcionais, o DM tipo Il é responsavel
por, aproximadamente, 90% dos casos de diabetes em todo o mundo, e
ja é considerado um problema de saude publica mundial e muito

oneroso do ponto vista social e econdmico (Guariguata, 2014).
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10. Dados recentes mostram a prevaléncia do diabetes nos paises
em desenvolvimento, nos quais a progressao estimada é superior a dos
paises desenvolvidos, ocorrendo crescimento em todas as faixas etarias,
mas de forma triplicada no grupo compreendido entre 45 a 64 anos. No
Brasil, acredita-se que o percentual atingido chegue a 11,3% em 2030, o
qual é considerado alto, tendo em vista que, em 2000, a prevaléncia era
de 4,6%. Assim, o pais passara da 8* posicao para 6 posicao no ranking
global, sendo os habitos alimentares e estilo de vida da populacao os
apontados como responsaveis por esse incremento na carga de diabetes
(Guariguata, 2014).

11. Dessa forma, o grande problema de biodisponibilidade da
GLIB, o qual acarreta em graves complicacoes para o paciente
diabético, a sua grande importancia terapéutica e, por consequéncia,
seu papel na saude publica do pais, contribuem como forte estimulo
para o desenvolvimento de sistemas que resolvam o problema de
biodisponibilidade da GLIB. Assim, os sistemas hibridos de HDLs e GLIB
mostram-se estratégicos e de grande interesse para o mercado
farmacéutico por conseguirem melhorar a biodisponibilidade da GLIB e
reduzirem as complicacoes clinicas provenientes de sua oscilacao
plasmatica.

12. Aliado a esses fatores, a presenca de fons Zn*" e Mg**
compondo os sistemas trazem ganhos a presente invencao, pois esses
cations funcionam como micronutrientes funcionais que favorecem a
acao hipoglicemiante da GLIB, promovendo um tratamento eficaz e
seguro.

13. A suplementacao com zinco e magnésio, em pacientes com
diabetes, melhora o controle da glicemia, pois melhora a resposta
tecidual a insulina, ocasiona normalizacao dos parametros lipidicos e
aumenta a eficacia de farmacos que apresentam acao hipoglicemiante

(Manikandan et al., 2016; Gommers et al., 2016). A presenca desses
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micronutrientes é importante, também, na resposta do organismo a
inflamacao, sendo que o HDL contendo Mg promoveu a formacao de
colageno | no processo cicatricial, enquanto o HDL de Zn, colageno Il
(Cunha et al., 2016).

14. Os HDLs vém recebendo consideravel atencao nas Ultimas
décadas, em razao da grande variedade de combinacoes dos ions que
podem constitui-los, além de apresentarem interessantes propriedades
estruturais, quimicas e fisicas como a capacidade de troca anionica,
adsorcao, basicidade, porosidade e area superficial elevada que
proporcionam uma extensa gama de aplicacdes nas areas quimica e
farmacéutica (Aguzzi et al., 2007; Viseras et al., 2010).

15. Os HDLs sao materiais formados pelo empilhamento de
camadas mistas de cations divalentes e trivalentes dispostos no centro
de octaedros formados por hidroxilas. Os octaedros compartilham suas
arestas formando camadas planas e sucessivamente dispostas mantidas
unidas por ligacoes de hidrogénio (Xu e Braterman, 2010; Meng et al.,
2015). Os cations trivalentes nos HDLs geram um excesso de carga
positiva nas lamelas que necessitam da presenca de anions para manter
a eletroneutralidade, os quais poderao ser espécies inorganicas ou
organicas, como farmacos, proteinas e vitaminas, dispondo-se na
superficie e/ou no espaco interlamelar (Cunha et al., 2010).

16. A grande aplicabilidade dos HDLs proporciona varios pedidos
de patentes para esses materiais, como a patente CN 105148850 (A),
intitulada “Method for adsorptively removing sulfate ions in water by
using composite material with laminated structure”, para remediacao
de efluentes industriais; a patente Pl 1001470-5 (A2), intitulada
“Processo de obtencao de principios ativos de protetor solar
empregando hidréxidos duplos lamelares trocadores anionicos”,
contendo HDLs com aplicacao dermatoldgica; e a patente intitulada

“Microparticulas de alginato com hidréxidos duplos lamelares
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encapsulados e seu uso” (BR 10 2014 017843 0), com aplicacao em
cromatografia, para adsorcao de particulas e imobilizacao de
catalisadores, publicada em 2016. A patente Pl 0700770-1 A2, intitulada
“Processo de obtencao de complexos metalicos com compostos
organicos anti-inflamatorios e derivados imobilizados em hidrdxidos
duplos lamelares, complexos metalicos com compostos organicos anti-
inflamatorios e derivados imobilizados em hidroxidos duplos lamelares,
suas atividades farmacologicas e uso desses compostos e derivados na
formulacao de medicamentos”, com participacao da professora Vera
Constantino, do Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo (1Q-
USP).

17. Devido a interacao existente entre as lamelas cationicas e a
espécie intercalada, os HDLs podem alterar a estabilidade térmica do
composto intercalado, como farmacos, aumentando sua estabilidade
(Wei et al., 2004; Cunha et al., 2016).

18. A capacidade de estabilizacao térmica para farmacos constitui
em grande ganho para a area de tecnologia farmacéutica, pois, ao
mesmo tempo que promovem reducao da cristalinidade do farmaco
intercalado, conseguem protegé-lo termicamente, diferente do que
ocorre com outras matrizes, como polimeros e ciclodextrinas, que
influenciam negativamente nas propriedades térmicas dos farmacos
(Rives, Del Arco e Martin, 2014; Rives, Del Arco e Martin, 2013).

19. Diferente de outras matrizes, que apresentam acumulacao
celular ou metabolizacao, os HDLs sao incapazes de acumularem-se em
tecidos, pois ocorre a dissolucao do material em fluidos biologicos
resultando em ions que sao eliminados por canais ionicos (Choi, Oh e
Choy, 2009). A seguranca desses materiais ja encontra-se comprovada
através dos estudos desenvolvidos pela empresa BAYER, que
comercializa o HDL contendo os cations, magnésio e aluminio, e o

anion, carbonato, sob nome comercial Talcid®, medicamento com
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funcao antiacida e antipepsina administrado oralmente, no qual o
proprio HDL funciona como substancia terapéutica (Choi, Oh e Choy,
2010).

20. A possibilidade de obter HDLs com elevado grau de pureza,
além de modular o tamanho de particula e a sua morfologia, pode ser
muito vantajosa para a obtencao de materiais com caracteristicas
controlaveis (Cunha et al., 2010; Cunha et al., 2012).

21. Na busca por anterioridades, realizada no site do Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), até maio de 2017, ao se
buscar por GLIB e HDL/Hidrotalcita e GLIB, nao foram encontrados
pedidos de patente contendo associacao desses componentes, nem
associacao da GLIB com nenhum outro material argilomineral, assim
como nao foram encontrados pedidos de patente contendo
micronutrientes para o tratamento do diabetes. Ja a busca realizada
apenas para a GLIB, foram encontrados quatro pedidos de patente: PI
0214403-4, intitulada “Composicoes farmacéuticas compreendendo
metformina e glibenclamida para o tratamento de diabetes Mellitus tipo
[1”; PI 9906600-9, intitulada “Forma de dosagem oral solida
compreendendo uma combinacao de metformina e glibenclamida”; Pl
9611448-7, intitulada “Combinacao de glibenclamida-metformina para o
tratamento de diabetes Mellitus do tipo 11”; Pl 9612954-9, intitulada
“Composicao de medicamento contendo uma combinacao de
glibenclamida-metformina para o tratamento de diabetes Mellitus do

I”

tipo 11”. Nenhum dos pedidos referidos busca melhorar a
biodisponibilidade da GLIB, mas tentam associa-la com outro
medicamento, a metformina, objetivando dose fixa combinada,
demonstrando o carater inovador dos sistemas hibridos de GLIB e HDL,
e, portanto, uma aposta inédita para a resolucao dos problemas de
biodisponibilidade da GLIB (Laitinen et al., 2013; Baghel, Cathcart e

O’Reilly, 2016).
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— Breve descricao da invencao

22. A presente invencao possibilitou a obtencao de sistemas
hibridos de composicao geral [Mg,Al(OH)s]Cl.nH,0.mGLIB
(abreviadamente, Mg,Al-Cl-GLIB) e [Zn,Al(OH)g]Cl.nH,0.mGLIB
(abreviadamente, Zn,Al-Cl-GLIB). A presenca de ions Zn*" e Mg**
compondo os sistemas favorece a acao terapéutica da GLIB (sinergismo),
por atuarem como micronutrientes funcionais (Manikandan et al., 2016;
Gommers et al., 2016).

23. Os sistemas hibridos foram obtidos baseado no método de
coprecipitacao, em valor de pH constante, desenvolvido por Miyata
(1975), introduzindo-se alteracoes no método de sintese para a inédita
imobilizacao da GLIB, em alta concentracao, no carregador HDL.

24. Na presente invencao, os sistemas foram caracterizados por
analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN); analise de
metais por espectrometria de emissao atomica, por plasma acoplado
(ICP-OES: Inductively Coupled Plasma - Atomic Emission Spectrometry);
difratometria de raios X (DRX); espectroscopia vibracional no
infravermelho, com Transformada de Fourier (FT-IR); e analise
termogravimétrica, acoplada a espectrometria de massas (TG-MS).

25. Foram obtidos HDLs do tipo Mg,Al-Cl-GLIB e Zn,Al-Cl-GLIB,
com percentual de carreamento de GLIB de 25,23% e 26,85% (m/m),
respectivamente, conforme demonstrado na analise elementar de CHN.
Através dos dados de DRX e FT-IR, foi possivel concluir que a GLIB
encontra-se adsorvida nas matrizes de HDL.

26. Para o ensaio de dissolucao in vitro, foram pesadas
quantidade equivalente a 15mg de GLIB contida nos HDLs, misturas
fisicas e IFA. Para realizar o calculo da quantidade de GLIB foram
utilizados os dados da analise elementar CHN, sendo obtido um valor em

massa de 59,44mg e 55,85mg, respectivamente, para os sistemas. O
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ensaio de dissolucao foi realizado em triplicata e os parametros
utilizados foram os prescritos pela farmacopéia temperatura de
37°C+0,1, aparato Il, agitacao de 75rpm, tampao fosfato (pH = 7,4)
simulando o meio intestinal, e acido cloridrico (pH = 1,2) simulando o
meio estomacal, sem adicao de surfactantes.

27. Apos a obtencao e caracterizacao dos sistemas hibridos,
pretende-se veicula-los em formas farmacéuticas de uso oral para
aplicacao terapéutica no DM II, diabetes gestacional e sindrome

metabolica.

— Descricao detalhada

28. Os sistemas hibridos foram obtidos baseado no método de
coprecipitacao, em valor de pH constante, desenvolvido por Miyata,
introduzindo-se alteracées no método de sintese, para a inédita
imobilizacao da GLIB. Nestes sistemas, foi utilizado metanol como meio
para sintese, e substituido o NaOH por KOH, otimizando-se o processo
de sintese ao reduzir a probabilidade de contaminacao dos sistemas com
CO,, aumentando sua pureza. Os HDLs sem GLIB foram sintetizados da
mesma forma que os sistemas contendo farmaco, exceto pela auséncia
da GLIB no meio reacional.

29. Os difratogramas de raios X foram obtidos em equipamento
Rigaku, modelo Miniflex, através de raios X gerados por um anodo de Cu
(Kat), operado a 30kV de tensao, corrente de 15mA e filtro de niquel,
com faixa de varredura (26) de 1,5 a 70°, a um passo de 0,03° por
segundo.

30. A Figura 1, contendo o difratograma de raios X da GLIB,
evidencia os picos em (26) 11,9°, 18,7° e 21,2°, correspondentes a
forma cristalina | da GLIB, conforme relatado por Suleiman e Najib

(1989). Para os sistemas sintetizadas com e sem o farmaco, o
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espacamento do plano (003), obtido através da equacao de Bragg, foi
de, aproximadamente, 7,04, para todos os sistemas, 0s quais sao
concordantes com o relatado por Miyata (1975), para HDLs de Mg,Al-Cl e
Zn,Al-Cl. As distancias para o plano (110), com dyde,
aproximadamente, 1,5A, também estdo concordantes com os valores
existentes na literatura, para HDLs de Zn,Al-Cl e Mg,Al-Cl (Miyata,
1975). A manutencao das reflexdes do plano (003) nos difratogramas dos
HDLs sintetizados com e sem farmaco demonstra a presenca dos ions
cloreto no espaco interlamelar. Desta forma, a partir desses valores é
possivel afirmar que os materiais sintetizados tratam-se efetivamente
de HDLs do tipo magnésio/aluminio e zinco/aluminio e que a GLIB
encontra-se adsorvida nas lamelas em ambos os sistemas.

31. Para o sistema Mg,Al-Cl-GLIB, observam-se, nos valores de 26
entre 15-30°, perda de cristalinidade, comparativamente ao HDL Mg,Al-
Cl e GLIB livre (Figura 1). Tal diferenca surge, provavelmente, devido a
presenca da GLIB adsorvida nas lamelas. A imobilizacao da GLIB no
material Mg,Al-Cl-GLIB parece promover a amorfizacao do farmaco, uma
vez que o DRX nao mostra planos de reflexao referentes ao farmaco.

32. Por outro lado, os picos 18,9° e 20,9° da GLIB, no DRX da
amostra Zn,Al-Cl-GLIB, demonstram a presenca de cristais do farmaco
(Figura 1).

33. Para as misturas fisicas (MF) Zn,Al-Cl + GLIB e Mg,Al-Cl + GLIB,
€ possivel observar a manutencao dos picos correspondentes a GLIB em
ambas as misturas fisicas (Figura 1), a manutencao desses picos indica
que nao ocorreu interacoes nas MFs que levassem a mudanca no perfil
de difracao, demonstrando a capacidade do método de obtencao dos
sistemas hibridos promover as condicoes necessarias para as

modificacoes estruturais na GLIB (Figura 1).
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34. Os espectros no infravermelho com Transformada de Fourier
foram obtidos no aparelho espectrofotometro da Bruker, modelo Alpha,
com aquisicao por ATR (Reflectancia Total Atenuada), obtidos na regiao
entre 4000 a 500cm™, com resolucdo de 2cm™.

35. Observa-se a presenca das bandas correspondentes aos
grupamentos da GLIB (Figura 2), o grupo -S5O, apresenta duas bandas de
absorcao fortes, correspondentes ao estiramento antissimétrico em
1339cm™ e simétrico em 1163cm™, que, segundo Tabakhian (2014), sao
caracteristicos das sulfoniluréias. Em 3377cm™ e 3311cm™, observam-se
bandas correspondentes aos estiramentos -NH da ureia e -NH da amida.
Em 1616cm™ e 1712cm™, bandas correspondentes aos grupamentos C=0
da ureia e da amida, e, em 1524cm’, a banda correspondente a flexao
da ureia (Suleiman e Najib, 1989). O grupamento éter mostra bandas
fortes de absorcdo em 1240cm™ e 1015cm™", concordantes com os
valores encontrados na literatura para o farmaco.

36. Os espectros vibracionais de Mg,Al-Cl, Zn,Al-Cl, Mg,Al-Cl-GLIB
e Zn,Al-Cl-GLIB (Figura 2) mostram bandas entre 700-800cm,
referentes as ligacoes nas lamelas, conforme relatado por Kloprogge
(2005). Na regido de 3500cm™, observa-se a banda relativa ao
estiramento do grupo hidroxila das moléculas de agua de hidratacao e
da hidroxila presente nas lamelas. Ja a banda proxima a regiao de
1630cm™ pode ser atribuida a deformacao angular das moléculas de
agua. A banda em 1400cm™ corresponde ao estiramento de ions
carbonato. As bandas de baixa intensidade, presentes na regiao entre
450- 480cm’™, estao relacionados aos modos translacionais de rede que
ocorrem devido a deformacao das ligacoes Mg-OH, Zn-OH e Al-OH, nas
lamelas dos HDLs, conforme descrito por Kloprogge (2005).

37. Nos espectros vibracionais das Mg,Al-Cl-GLIB e Zn,Al-Cl-GLIB

(Figura 2), é possivel observar a presenca das bandas caracteristicas da
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GLIB, confirmando sua presenca nos HDLs e sua integridade nas
condicoes de sintese.

38. A intensa banda em 3400cm™, de Mg,Al-Cl-GLIB e Zn,Al-Cl-GLIB
(Figura 2), se sobrepde as bandas das ligacoes SO, da sulfonila em
3107cm™, amida em 3311cm™ e da uréia em 3377cm™. A reducéo na
intensidade para a banda de -OH nos HDLs contendo farmaco pode ser
explicada pela competicao que ocorre entre as moléculas de agua de
adsorcao das lamelas e a GLIB que também apresenta tendéncia a ser
adsorvida no lado externo das lamelas.

39. Observam-se deslocamentos nos valores das bandas
correspondentes ao estiramento simétrico do grupamento -SO, da
sulfoniluréia, de 1163cm™ na GLIB para 1157cm™ em Zn,Al-CI-GLIB
(Figura 2), e de 1123cm™ para Mg,Al-C|-GLIB (Figura 2). Esses
deslocamentos, juntamente com a alteracao na regiao de absorcao de
C=0 da ureia, anteriormente na GLIB de 1616cm™, para 1583cm™ em
Mg,Al-Cl-GLIB, indicam mudancas vibracionais no grupo sulfoniluréia da
GLIB, em ambos os HDLs.

40. Dessa forma, os dados do FT-IR confirmam a adsorcao da GLIB
nas lamelas de Mg,Al-Cl-GLIB, na presente invencao, em decorréncia das
alteracoes vibracionais descritas, sugere-se adsorcao mais forte da GLIB
nas lamelas de Mg,Al-Cl-GLIB, em virtude dos deslocamentos
vibracionais descritos, podendo-se, ainda, afirmar que a interacao com
as lamelas nao permitiu a organizacao do farmaco a ponto de formar
cristais.

41. Os resultados de analise térmica dos materiais foram obtidos
em aparelho TGA-DSC, da marca Netzsch, modelo STA 409 PC Luxx,
acoplado a espectrometro de massas QMS 403C Aeolos. Utilizou-se
cadinho de Al,0; sob atmosfera dinamica de ar sintético (oxigas, 99,5%
de pureza), vazao de 50mL.min"" e razdo de aquecimento de 10°C, a

partir da temperatura ambiente, até 1000°C.
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42. A caracterizacao térmica da GLIB apresentada na Figura 3
corrobora com os resultados obtidos por DRX e FT-IR, ou seja, trata-se
da estrutura cristalina | do farmaco, pois apresenta fusao, com t,nse; de
173,7°C e tengser de 188°C no DSC concordante com o encontrado na
literatura, de 172-173°C para a estrutura cristalina | GLIB (Rodriguez et
al., 2004).

43. Observa-se, apos a fusao do farmaco, eventos exotérmicos
com perda de massa, a saida do fragmento com m/z igual a 18 (Figura
4) evidencia a desidratacao da molécula, seguida por sua decomposicao,
em Tonser de 190°C. Os eventos exotérmicos com picos na DTG, em
350°C e 600°C, correspondem a degradacao da GLIB, com a perda dos
fragmentos m/z iguais a 44 e 64, atribuidos, respectivamente, a saida
de moléculas de CO, e SO, da GLIB (Figura 3).

44, Para as curvas TG de Zn,Al-Cl (Figura 4), Mg,Al-Cl (Figura 5),
Zn,Al-Cl-GLIB (Figura 6) e Mg,Al-Cl-GLIB (Figura 7), o primeiro evento
térmico ocorre a partir da temperatura ambiente, até,
aproximadamente, 120°C, correspondendo a eliminacao de moléculas
de agua adsorvida e de hidratacao. Apds o processo de desidratacao, os
eventos térmicos que ocorrem acima de 200°C sao a perda das
hidroxilas das lamelas, que ocorre tipicamente em duas etapas, sendo
possivel observar os picos DTG, em 200°C e 270°C, para Zn,Al-Cl, e 200
e 220 para Zn,Al-Cl-GLIB (Cunha, 2016). Ja para Mg,Al-Cl (Figura 5) e
Mg,Al-Cl-GLIB (Figura 7), a perda das hidroxilas das lamelas ocorre em,
aproximadamente, 400°C.

45. As perdas finais de massa entre 500°C e 600°C, para todos os
HDLs (Figuras 4, 5, 6 e 7), correspondem a Ultima etapa de degradacao
da GLIB, do cloreto intercalado e hidroxilas das lamelas, levando ao
colapso total da estrutura lamelar e formacao dos 6xidos mistos, como o

espinélio (MgAl,0,) e o 6xido de magnésio (MgO) (Constantino, 1995).
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46. Nos espectros de massas de HDL Mg,Al-Cl-GLIB, Zn,Al-Cl-GLIB
e da GLIB (Figura 8), é possivel observar, inicialmente, a saida de
moléculas de agua, e, em Tt = 190°C, a saida do fragmento com valor
m/z de 44, correspondente ao CO, da GLIB, confirmando sua
decomposicao (Figura 8).

47. Na dissolucao em meio acido (Figura 9), observa-se a
desestruturacao dos HDLs, logo nos primeiros 20min de experimento,
sendo atingido o percentual de, aproximadamente, 40%, para os
sistemas e GLIB. Os perfis dos sistemas Mg,Al-Cl-GLIB e Zn,Al-CIl-GLIB
foram muito semelhantes entre si, e, também, em comparacao com a
GLIB sozinha, demonstrando que os HDLs se desestruturaram e todo o
farmaco contido neles foi liberado, no entanto, o percentual de
solubilizacao neste pH mostra-se pequeno devido a baixa capacidade de
solubilizacao da GLIB em meio acido (Thongnopkoon e
Puttipipatkhachorn, 2015; Guan et al., 2014).

48. Em meio basico, observa-se o incremento na taxa de
dissolucao para Zn,Al-Cl-GLIB, em relacao ao farmaco isolado, de 13%, e
o sistema Mg,Al-Cl-GLIB apresentou incremento de 30% na taxa de
dissolucao. Estes valores ocorrem porque a GLIB é um acido fraco e,
portanto, mais ionizado em meio basico. Desta forma, a maior taxa de
dissolucao de Mg,Al-Cl-GLIB confirma o resultado do DRX, que mostrava
maior amorfizacao da GLIB, em comparacao a Zn,Al-Cl-GLIB (Bari et al.,
2014).
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REIVINDICACOES

1) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidroxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, caracterizado
por associacao do farmaco glibenclamida (GLIB) com Hidréxidos Duplos
Lamelares (HDL), também conhecidos como argilas anionicas, materiais

do tipo hidrotalcita, materiais lamelares anionicos, dentre outros.

2) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidréoxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na
Reivindicacao 1, caracterizado por associacao de GLIB e HDL,
provenientes de sintese por coprecipitacao e/ou método sol-gel, ou
qualquer outra técnica e/ou processo tecnoldgico, como troca i6nica e
reconstituicao, fazendo-se uso de solvente organico ou inorganico, com

auxilio, ou ndo, de tratamento térmico, micro-ondas e/ou reatores.

3) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidroxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citado na
Reivindicacao 1, caracterizado por associacao de ions monovalentes,
divalentes e trivalentes, em estruturas binarias ou ternarias, em

qualquer proporcao de GLIB:HDL.

4) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidroxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citado na
Reivindicacdo 1, caracterizado por associacdo dos cations Mg** e Zn**,

ou quaisquer outros ions ou elementos funcionais, incluindo farmacos ou
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prototipos a farmacos, que atuem sinergicamente a acao terapéutica da
GLIB.

5) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidroxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citado na
Reivindicacao 1, caracterizado por protecao térmica da GLIB, com, ou

sem, adicao de quaisquer outros adjuvantes com esta finalidade.

6) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidréoxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citado na
Reivindicacao 1, caracterizado por maior velocidade, ou valor
percentual, da taxa de dissolucao da GLIB, em relacao ao farmaco

isolado.

7) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidrdxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na
Reivindicacao 1 e processo de formulacao citado na Reivindicacao 3,
caracterizado por possivel adicao de qualquer excipiente farmacéutico,
dotado de capacidade de potencializar a solubilidade, alterar a
velocidade de solubilizacao e/ou protecao contra fluidos corporeos,
com objetivo de formulacao de um produto farmacéutico, com fins de

pesquisa ou aplicacao tecnologica.

8) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidréoxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na

Reivindicacao 1, com veiculacao de micronutrientes citados na
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Reivindicacao 4, através das técnicas descritas na Reivindicacao 2,
caracterizado por promover incremento na solubilidade aquosa da
GLIB, ou qualquer produto farmacéutico, ou com fins de pesquisa, dela

provenientes.

9) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidrdxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na
Reivindicacao 1, caracterizado por aplicacao no tratamento do DM I,
diabetes gestacional, sindrome metabolica, ou qualquer outra indicacao
terapéutica, ou com fins de pesquisa, em que a GLIB venha a ser

utilizada, para uso humano ou veterinario.

10) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidroxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na
Reivindicacao 1, em produto farmacéutico de materiais organometalicos
formados por GLIB e HDL, como citado na Reivindicacao 9,
caracterizado por liberacao imediata, ou modificada, para

administracao oral de produtos farmacéuticos.

11) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidréxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na
Reivindicacao 1, formados por GLIB e HDL, como citado na
Reivindicacdo 9, caracterizado por associacdo dos cations Mg** e Zn**,
ou quaisquer outros ions ou elementos funcionais, incluindo farmacos ou
prototipos a farmacos, que atuem sinergicamente a acao terapéutica da
GLIB.
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12) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidréxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na
Reivindicacao 1, formados por GLIB e HDL, como citado na
Reivindicacao 9, caracterizado por protecao térmica da GLIB, com, ou

sem, adicao de quaisquer outros adjuvantes com esta finalidade.

13) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidroxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na
Reivindicacao 1, formados por GLIB e HDL, como citado na
Reivindicacao 9, caracterizado por administracao oral, ou qualquer via
efetiva, para fins terapéuticos, como citado na Reivindicacao 8, ou de

pesquisa, como citado na Reivindicacao 5.

14) Sistemas hibridos de glibenclamida e hidréxidos duplos lamelares
para otimizacao da biodisponibilidade e coadministracao de
micronutrientes funcionais com aplicacao farmacéutica, citados na
Reivindicacao 1, formados por GLIB e HDL, como citado na
Reivindicacao 9, caracterizado por acondicionamento em embalagem
apropriada, para manutencao de suas propriedades e protecao contra

agentes agressores.
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RESUMO

SISTEMAS HiBRIDOS DE GLIBENCLAMIDA E HIDROXIDOS DUPLOS
LAMELARES PARA OTIMIZACAO DA BIODISPONIBILIDADE E
COADMINISTRACAO DE MICRONUTRIENTES FUNCIONAIS COM
APLICACAO FARMACEUTICA

Esta patente de invencao promoveu o desenvolvimento de novos
sistemas, objetivando o tratamento do diabetes Mellitus, através da
associacao da glibenclamida (GLIB) com Hidroxidos Duplos Lamelares
(HDL), originando os compostos hibridos Mg,Al(OH)g(Cl).nH,0.nGLIB e
Zn,Al(OH)g(Cl).nH20.nGLIB. Os sistemas também contém os micronutri-
entes magnésio e zinco, capazes de agir sinergicamente na acao hipogli-
cemiante da GLIB. Os sistemas foram obtidos através de sintese por co-
precipitacao, e caracterizados por analise elementar (CHN), difratome-
tria de raios X (DRX), espectroscopia na regiao do infravermelho (FT-IR)
e analise térmica (TGA-DTA-DSC), acoplada a espectrometria de massas
(MS). A GLIB é a sulfoniluréia mais utilizada para o tratamento do diabe-
tes Mellitus tipo I, contudo, sua baixa solubilidade aquosa ocasiona va-
riacoes em sua concentracao plasmatica, comprometendo sua acao far-
macoldgica e ocasionando graves complicacoes aos pacientes diabéti-
cos. A veiculacao dos micronutrientes magnésio e zinco, e aumento da
biodisponibilidade da GLIB, demonstram a capacidade de aplicacao da
presente invencao no desenvolvimento de medicamentos mais seguros e

eficazes.
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