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(57) Resumo: PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E HI-DROXIPROPIL-R-CICLODEXTRINA
PARA TRATAMENTO DA FILARIOSE LINFATICA. A presente patente de invencéo refere-se ao desenvolvimento tecnoldgico de
pellets & base de complexos de inclusdo de albendazol e hidroxipropil-B-ciclodextrina para tratamento da filariose linfatica. Esta
formulag@o contém como excipientes: celulose, lactose e solugdo etandlica de polivinilpirrolidona K-30. Para obtencao dos
complexos de incluséo, foi empregado o método de malaxagem. O material complexado passou pelo processo de extrusdo com
os demais excipientes e, posteriormente, foi submetido a etapa de esferonizacdo. A forma farmacéutica esferonizada
desenvolvida apresentou boas caracteristicas, quando comparada ao medicamento atualmente disponivel no mercado, devido ao
incremento da solubilidade do farmaco e ao provavel aumento da biodisponibilidade oral. Além disso, também possui a
capacidade de ser produzida industrialmente, empregando-se métodos simples e econémicos.
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PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E HI-
DROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA PARA TRATAMENTO DA FILARIOSE
LINFATICA

01. A presente patente de invencao refere-se a pellets compostos
por albendazol e hidroxipropil-B8-ciclodextrina para o tratamento da fi-
lariose linfatica.

02. O albendazol é um farmaco carbamato quimicamente denomi-
nado metil[5-(propiltiol)-H-benzimidazol-2-ilJcarbamato com atividade
antihelmintica de amplo espectro. Devido aos grupamentos hidrofobicos
presentes em sua molécula, o albendazol apresenta baixa solubilidade
aquosa, apesar de boa permeabilidade. Isso restringe a maior parte de
sua atividade para a luz intestinal.

03. As ciclodextrinas sao moléculas de oligossacarideos ciclicos
que possuem uma cavidade hidrofébica e uma superficie hidrofilica. Isso
permite o aprisionamento de moléculas menores e de caracteristica hi-
drofobica através da formacao de complexos de inclusao, contornando
problemas de solubilidade de farmacos em fluidos biologicos.

04. Os pellets sao sistemas multiparticulados com formatos esfé-
ricos e semi-esféricos que melhoram caracteristicas tecnologicas da
producao de medicamentos e também possibilitam melhoria na absor-
cao de farmacos.

05. Um dos problemas relacionados as doencas tropicais negligen-
ciadas € a baixa evolucao no desenvolvimento de novos farmacos, ha-
vendo dificuldades ligadas a baixa eficacia, alta toxicidade e surgimento
de resisténcia aos farmacos classicos.

06. O tratamento para a filariose linfatica, no Brasil, é realizado
com o emprego de dietilcarbamazina, nao sendo tal farmaco tao eficaz
contra as formas adultas do verme (macrofilarias). Uma alternativa de

tratamento é o uso de albendazol e ivermectina, que atuam tanto sobre
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as microfilarias quanto sobre as macrofilarias. Apesar disso, a biodispo-
nibilidade oral do albendazol ainda é restrita.

07. Dessa forma, optou-se por desenvolver pellets contendo o al-
bendazol e a hidroxipropil-B-ciclodextrina em complexos de inclusao,
com a finalidade de aumentar a solubilidade do albendazol, contribuin-
do assim, para uma maior biodisponibilidade e melhor eficacia.

08. Os complexos de inclusao foram produzidos através de mala-
xagem, empregando a propor¢ao molar de 1:1 (albendazol:ciclodextri-
na). A hidroxipropil-B-ciclodextrina foi triturada junto a um volume de
cerca de 8-12 mL de solucao metandlica a 45-55%, para que fosse obtida
uma pasta. Em seguida, o albendazol foi adicionado e uma aliquota en-
tre 2-4 mL da mesma solucao foi vertida para que fosse realizada a ho-
mogeneizacao dos materiais, sob agitacao mecanica, por 10 min. O sis-
tema foi seco em estufa de circulacao de ar, a 60°C, durante 4-5 horas.

09. Os pellets foram obtidos através dos métodos de extrusao, se-
guido de esferonizacao. Os insumos farmacéuticos empregados foram
60-64% do complexo de inclusao obtido por malaxagem, celulose micro-
cristalina entre 26-28% (p/p), lactose monohidratada 10-12% (p/p) e 55-
75 mL de solucao de polivinipirrolina do tipo K-30 a 5% (preparada em
etanol a 70%). Os excipientes e o complexo malaxado foram homogenei-
zados com o auxilio de uma batedeira planetaria, sob adicao lenta do
solvente, até formacao de uma massa Umida coesa. A massa foi extru-
sada e entao levada ao esferonizador a 700 rpm, durante 1 minuto. O
procedimento posterior foi a secagem em estufa de circulacao de ar a
60°C, durante 1 hora.

10. A reparticao granulométrica foi realizada com o auxilio de
tamises operados por dispositivo mecanico, seguindo a metodologia da

Farmacopeia Brasileira.
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11. O perfil de liberacao in vitro foi realizado utilizando um disso-
lutor, contendo 450 mL de meio de dissolucao (tampao HCl pH 1,2), 50
rpm e aparato pa.

12. As esferas obtidas apresentaram coloracao branca, bordas re-
gulares, com tamanhos de particula entre 850 e 600 pm.

13. Foi observado que, em 30 minutos de teste de dissolucao,
100% do albendazol estavam liberados e dissolvidos.

14. A forma farmacéutica esferonizada desenvolvida apresentou
boas caracteristicas, quando comparada ao medicamento atualmente
disponivel no mercado, devido ao incremento da solubilidade do farma-
co e ao provavel aumento da biodisponibilidade oral. Além disso, tam-
bém possui a capacidade de ser produzida industrialmente, empregan-

do-se métodos simples e economicos.
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REIVINDICACOES

1) Pellets a base de complexos de inclusao de albendazol e
hidroxipropil-B-ciclodextrina para tratamento da filariose linfatica,
caracterizado por apresentarem complexos de inclusao entre a hidroxi-
propil-B-ciclodextrina e o farmaco albendazol, contendo lactose
monohidratada, celulose microcristalina e solucao etandlica de
polivinilpirrolidona K30, como excipientes.

2) Pellets a base de complexos de inclusao de albendazol e
hidroxipropil-B-ciclodextrina para tratamento da filariose linfatica, de
acordo com a Reivindicacao 1, caracterizado por se apresentar como
possivel alternativa para o tratamento da filariose linfatica.

3) Pellets a base de complexos de inclusao de albendazol e
hidroxipropil-B-ciclodextrina para tratamento da filariose linfatica, de
acordo com as Reivindicacoes 1 e 2, caracterizado por ser
administracao por via oral.

4) Pellets a base de complexos de inclusao de albendazol e
hidroxipropil-B-ciclodextrina para tratamento da filariose linfatica, de
acordo com as Reivindicacoes 1, 2 e 3, caracterizado por utilizar a
malaxagem como método de obtencao dos complexos de inclusao.

5) Pellets a base de complexos de inclusao de albendazol e
hidroxipropil-B-ciclodextrina para tratamento da filariose linfatica, de
acordo com as Reivindicacoes 1, 2, 3 e 4, caracterizado por utilizar a
extrusao do malaxado em associacao com os excipientes pré-
selecionados, seguido da esferonizacao do extrudado.

6) Pellets a base de complexos de inclusao de albendazol e
hidroxipropil-B-ciclodextrina para tratamento da filariose linfatica, de
acordo com as Reivindicacoes 1, 2, 3, 4 e 5, caracterizado por

aumentar a dissolucao do albendazol e, possivelmente, aumentar a
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biodisponibilidade e melhorar a eficacia do insumo farmacéutico ativo

no tratamento da filariose linfatica.
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REIVINDICACOES

1. PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E
HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA PARA TRATAMENTO DA
FILARIOSE LINFATICA, caracterizado por apresentarem complexos de inclusio
entre a hidroxi-propil-B-ciclodextrina e o farmaco albendazol, contendo lactose
monohidratada, celulose microcristalina e solucao etandlica de polivinilpirrolidona K30,

como excipientes.

2. PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E
HIDROXIPROPIL-$-CICLODEXTRINA PARA TRATAMENTO DA
FILARIOSE LINFATICA de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por se

apresentar como possivel alternativa para o tratamento da filariose linfatica.

3. PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E
HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA PARA TRATAMENTO DA
FILARIOSE LINFATICA de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por

ser administragdo por via oral.

4. PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E
HIDROXIPROPIL-$-CICLODEXTRINA PARA TRATAMENTO DA
FILARIOSE LINFATICA de acordo com as reivindicacdes 1, 2 e 3, caracterizado por
utilizar a malaxagem como método de obtengao dos complexos de inclusao.

5. PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E
HIDROXIPROPIL-$-CICLODEXTRINA PARA TRATAMENTO DA
FILARIOSE LINFATICA de acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3 e 4, caracterizado
por utilizar a extrusao do malaxado em associagdo com os excipientes pré-selecionados,
seguido da esferonizacao do extrudado.

6. PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E
HIDROXIPROPIL-$-CICLODEXTRINA PARA TRATAMENTO DA
FILARIOSE LINFATICA de acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3, 4 e 5,
caracterizado por aumentar a dissolucdo do albendazol e, possivelmente, aumentar a
biodisponibilidade e melhorar a eficacia do insumo farmacéutico ativo no tratamento da

filariose linfatica.
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RESUMO

PELLETS A BASE DE COMPLEXOS DE INCLUSAO DE ALBENDAZOL E
HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA PARA TRATAMENTO DA FILARIOSE
LINFATICA

A presente patente de invencao refere-se ao desenvolvimento
tecnologico de pellets a base de complexos de inclusao de albendazol e
hidroxipropil-B-ciclodextrina para tratamento da filariose linfatica. Esta
formulacao contém como excipientes: celulose, lactose e solucao
etandlica de polivinilpirrolidona K-30. Para obtencao dos complexos de
inclusao, foi empregado o método de malaxagem. O material
complexado passou pelo processo de extrusao com os demais
excipientes e, posteriormente, foi submetido a etapa de esferonizacao.
A forma farmacéutica esferonizada desenvolvida apresentou boas
caracteristicas, quando comparada ao medicamento atualmente
disponivel no mercado, devido ao incremento da solubilidade do
farmaco e ao provavel aumento da biodisponibilidade oral. Além disso,
também possui a capacidade de ser produzida industrialmente,

empregando-se métodos simples e economicos.
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