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(57) Resumo: COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS,
PREFERENCIALMENTE DAPSONA, RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENÇÃO E USOS. A presente invenção consiste em
um sistema de liberação de fármaco (drug delivery system), desenvolvido com o argilomineral montmorilonita, para o carreamento
de dapsona. Processo caracterizado pelo uso de etanol, permitindo a obtenção do sistema mais rapidamente que as tecnologias
até então já reveladas. Além disso, permite a diminuição do custo de produção do sistema. A liberação controlada do fármaco
pelo referido sistema reduz os efeitos indesejáveis do fármaco e permite que pacientes reduzam a quantidade de comprimidos
ingeridos por dia ou durante o tratamento convencional. O sistema possui como principal aplicação (uso) o tratamento de
pacientes com doenças causadas por bactérias do gênero Mycobacterium, tais como hanseníase (doença negligenciada) e
tuberculose.
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COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE ARGILOMINERAIS 

PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE 

DAPSONA, RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENÇÃO E USOS 

 

CAMPO DA INVENÇÃO 

 [001] A presente patente invenção consiste em uma composição 

farmacêutica, desenvolvida a partir de argilominerais, para veiculação de 

fármacos, preferencialmente dapsona. Seu uso pode ser direcionado para o 

tratamento de doenças do gênero Mycobacterium, tais como hanseníase e 

tuberculose. 

 

ANTECEDENTES DA INVENÇÃO 

[002] Dapsona é um fármaco, utilizado para o tratamento da 

hanseníase (JI et al., 1994; TRINDADE et al., 2013; ESSENTIAL 

MEDICINES AND HEALTH PRODUCTS INFORMATION PORTAL, 2020; 

LEPROSY ELIMINATION, 2020) (doença considerada pela Organização 

Mundial da Saúde como negligenciada), tuberculose (OPRAVIL et al., 1995; 

TRINDADE et al., 2013; MANGUM et al., 2018; ESSENTIAL MEDICINES 

AND HEALTH PRODUCTS INFORMATION PORTAL, 2020), podendo 

também ser utilizado para o tratamento de patologias infecciosas do trato 

gastrointestinal, como magacólon chagásico e para profilaxia de infecções 

oportunistas como Pneumocystis carinii e toxoplasma gondii em pacientes 

infectados por HIV. Pode ainda ser utilizado no tratamento de acne 

(DRAELOS et al., 2007; ALEXIS et al., 2016; STEIN GOLD et al., 2016; Al-

SALAMA; DEEKS, 2017; TAYLOR et al., 2018) e outras doenças de pele. 

Trata-se de um fármaco que apresenta alta permeabilidade nas membranas 

biológicas e baixa solubilidade em água, sendo assim classificada no 
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sistema de bioclassificação farmacêutica, como do tipo classe II 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2004; LINDENBERG et al, 2004; CARMO, 2009). 

[003] Os sistemas com argilominerais tem sido utilizados como 

transportadores de fármacos devido às suas características físico-químicas 

típicas, tais como elevada  área  superficial específica, capacidade de 

adsorção, capacidade de troca catiônica, tixotropia, propriedade  de 

inchamento, inércia química  e baixa toxicidade  para  administração oral 

(YANG, et al., 2016; RODRIGUES, et al., 2013; PANDEY, 2015). Trabalhos 

como o de SILVA et al 2019, demonstram como obter e otimizar a obtenção 

de fármaco junto às metodologias aplicadas aos argilominerais, 

especialmente para a montmorilonita (MMT), como isoterma de adsorção e 

otimização com base no pH. 

[004] A Montmorillonita (MMT) é um argilomineral, pertencente ao 

grupo das esmectitas, cuja estrutura é do tipo 2:1, composta por duas folhas 

tetraédricas de sílica e uma folha octaédrica de alumina, unidas entre si por 

átomos de oxigênio comum a ambas as folhas. A estrutura gera uma carga 

negativa ao redor da camada devido às substituições dos cátions das 

unidades tetraédricas (Si4+ pelo Al3+) e octaédrica (Al3+ pelo Mg2+ ou 

Mg2+ pelo Li+), por outros de diâmetros aproximados, o que permite manter 

as dimensões, mas uma carga menor. Essa carga é neutralizada por íons 

hidratados e permutáveis como Li+, Na+, K+, Cs+, Mg2+, Ca2+, F3+, que 

por interação eletrostática, são localizados no espaço interlamelar da argila. 

Esses íons presentes na interlamela faz da Montmorillonita uma argila de 

alta capacidade de troca de cátions com outros cátions presentes em 

solução, sejam eles materiais orgânicos ou inorgânicos (MARTINS, 2015; 

WILPISZEWSKA, 2016). Por apresentar estas características a MMT vem 

sendo bastante explorada e utilizada como sistema de carreamento de 

fármacos, os quais são encapsulados nos espaços interlamelares das 

argilas por troca de íons. 
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[005] Nesse sentido, a MMT tem sido utilizada como excipiente 

farmacêutico no tratamento de diferentes patologias como a diarreia (aguda 

e crônica) na forma farmacêutica de comprimidos dispercíveis (JIANGSU 

SIMCERE PHARMACEUTICAL Co., Ltd. - https://pt.made-in-

china.com/co_simcere/product_Montmorillonite-Dispersible-

Tablets_eiiisghuy.html . Acesso em 06 de janeiro de 2020).  

[006] Apesar de algumas invenções relatadas em patentes 

descreverem sistemas de liberação para veiculação de dapsona (tais como: 

BR1120150116736; PI02156067 e PI08222649), até então são escassos os 

casos de tecnologias envolvendo MMT para o transporte de dapsona. 

[007] Por outro lado, algumas publicações científicas têm relatado o 

uso de MMT na veiculação de dapsona (DORNELAS et al., 2008; CARMO, 

2009; FAN, 2011; VIERA et al., 2015).  

[008] Viera e colaboradores (2015) fizeram o uso da MMT para 

veiculação da dapsona. O fármaco foi solubilizado em solução aquosa de 

HCl a 0,1molar, com pH aproximadamente 2 e tempo de reação em 24 

horas. Após as 24 horas sobre agitação magnética o material da reação foi 

levado para centrifugação a 4000rmp por 40 minutos. O liquido 

sobrenadante foi filtrado em filtro com membranas de 0,45 micrometros para 

leitura em UV-VIS. Após isso o sedimentado foi levado para estufa a vácuo 

e após isso triturado para posterior caracterização.  

[009] Por sua vez, Carmo (2009) fez o uso da MMT para o 

carreamento da dapsona. A argila foi pré-intumescida, pesado 1 grama de 

MMT e adicionado em 50 ml de água, levado para agitação magnética por 

24 horas. A dapsona foi solubilizada em solução de HCl a 0,1 molar e ajuste 

do pH para 2. Após o ajuste do pH e solubilização do fármaco, foi adicionada 

a argila pre-intumescida na solução do fármaco e levado para agitação 

magnética continua durante 24 horas. Com o término da agitação magnética 
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o sistema foi centrifugado a 4000 rpm durante 1 hora e o sedimento foi 

separado, liofilizado, triturado e caracterizado. 

[010] Dornelas e colaboradores em 2008 fez uso da MMT para 

veiculação da dapsona. Após a formação de uma solução com polímero de 

escolha, a MMT foi intercalada com sal de octadecilamina (viscogel g8 nome 

comercial dessa argila modificada) foi incorporado na solução de polímero 

sobre agitação, para formação do nanocomposito. Comprimidos foram 

produzidos com excipientes (nanocompósitos) e adição de dapsona. Para a 

produção dos comprimidos foi se utilizado 100mg de dapsona, 30% da 

matriz (nanocomposito), 1,5% de estearato de magnésio e quantidade 

necessária de lactose para se obter 100% do peso. 

[011] Por fim, Fan (2011) fez uso da MMT para carreamento de 

dapsona utilizando 2g de MMT e dispersando em 200ml de água destilada, 

posteriormente agitando por 8 horas. Após isso 0,45g de dapsona foi 

ionizada em 10ml de HCl 0,1 mol e diluída para 50ml de água. À solução do 

fármaco foi adicionado à solução dispersiva de MMT, sendo agitada por 24 

horas. Após essa etapa o decantado foi levado a estufa por 13 horas a 60°C 

ou 5 horas a 80°C. 
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BREVE DESCRIÇÃO DA INVENÇÃO 

 

[044] A presente invenção consiste no processo de obtenção e 

indicação de usos para um sistema de liberação de dapsona. O referido 

sistema é desenvolvido a partir da intercalação da dapsona em 

Montmorillonita.  

 

BREVE DESCRIÇÃO DAS FIGURAS 

 

 [045] A figura 1 descreve a relação entre a quantidade de dapsona 

intercalada em montmorilonita, pela a influência do pH. À medida que o pH 

se torna ácido a intercalação do fármaco é aumentada em decorrência 

protonação dos grupamentos amino encontrados na dapsona.  

[046] Na figura 2 mostra que ao longo do tempo (em minutos) a 

intercalação da dapsona em Montmorilonita foi ampliada até ser 

estabilizada. 

 

DESCRIÇÃO DETALHADA DA INVENÇÃO  

 

 [047] Etapa 1: preparação de solução de etanol 70% com pH 2;  

[048] Etapa 2: solubilização de 50 mg de dapsona em 25ml etanol 

70% com pH 2 e sonicação; 
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 [049] Etapa 3: adição de 100 mg de montmorilonita na solução obtida 

na etapa 2; 

 [050] Etapa 4: agitação orbital constante por 8 horas em 25ºC; 

[051] Estudos têm relatado quantidade de intercalação de fármaco 

em montmorilonita em 60mg e 1g. Além disso, tem relatado a necessidade 

de 24 horas para atingir equilíbrio (BELLO et al., 2015). A presente invenção 

possui: (vantagem 1) uma maior quantidade intercalada do fármaco em 

argila (130mg para 1g de montmorilonita - figura 1) do que o apresentado 

no, até então, estado da técnica. A liberação controlada do fármaco vai 

permitir que pacientes reduzam a quantidade de comprimidos consumidos 

por dia ou durante o tratamento; e (vantagem 2) menor tempo para atingir 

equilíbrio (8 horas) (figura 2), consequentemente implica na diminuição do 

custo de produção do sistema.  
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REIVINDICAÇÕES 

 

1 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, caracterizado pelo 

argilomineral utilizado ser sepiolita, haloisita, caulinita, laponita, hecrorita, 

bentonita, beidelita, preferencialmente montmorillonita, podendo estas 

serem utilizadas juntas ou separadas, ou ainda serem modificadas 

 

2 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicação 

1, caracterizado por poder estar associado ou ser substituído por outros 

fármacos, tais como antirretrovirais, anti-inflamatórios, antimicrobianos, 

antibióticos, analgésico, antifúngico, anti-hipertensivo, preferencialmente 

rifampicina, clofazimina, ofloxacina, minociclina e isoniazida 

 

3 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1 e 2, caracterizado pela dapsona ser solubilizada em um 

solvente adequado em qualquer proporção, preferencialmente na proporção 

de 2 mg por mililitro de solvente 
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4 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2 e 3, caracterizado pelo solvente adequado ser água, 

álcool etílico, cloroformio, ácido clorhídrico, ácido bórico, ácido sulfúrico, 

ácido nítrico, preferencialmente etanol 70% 

 

5 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2, 3 e 4, caracterizado pela proporção de solvente ser 

entre 0,1ml a 10ml, e do soluto ser entre 0,1 mg a 5mg de fármaco, sendo 

preferencialmente 2mg de fármaco para cada 1 ml de solvente 

 

6 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2, 3, 4 e 5, caracterizado pelo fato de na mistura do 

solvente com o fármaco ser adicionado o argilomineral na proporção de 2:1  

 

7 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5 e 6, caracterizado pela mistura ser colocada em 

agitação orbital constante entre 2 e 24 horas, preferencialmente durante 8 

horas em 25ºC 
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8 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7, caracterizado por poder estar associado 

com polímeros e/ou biopolímeros e/ou polissacarídeos e/ou polímeros 

sintéticos 

 

9 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8, caracterizado pelos polímeros 

incluírem, porém não se limitarem a: poli(acrilina), alilsacarose ou 

alilpentaeritritrol, polímero derivado do ácido acrílico reticulado, divinilglicol, 

poli(metacrilatos), polímeros derivados do ácido metacrílico com metacrilto 

de metila, acrilato de etila, metacrilato de butila, cloridrato de 

trimetilamôniometacrilato, dimetilaminometacrilato de etila, copolímero do 

etileno e acetato de vinila, polímero derivado do 1-vinil-2-pirrolidona, 

homopolímero do 1-etenil-2-pirrolidinona, homopolímero do N-vinil-2-

polipirrolidinona, poli(álcool vinílico), poli(acetoftalato de vinila), polímero 

derivado de anidrido ftálico e acetato de vinila, copolímero metil vinil éter e 

anidrido maléico, poliéster alifático (homopolímero ou copolímero dos ácidos 

lático, glicólico e hidroxicapróico), poli(óxido de etileno), copolímero não-

iônico em bloco do óxido de etileno e óxido de propileno, polímero da 

hidroxipropilmetil éter, celulose, hidroxietilcelulose, hidroximetilcelulose, 

hidroxipropilcelulose, etilcelulose, carboximetilcelulose, acetoftalato de 

celulose (polímero do anidrido ftálico e éster acetato de celulose), acetato 

de celulose (polímero de celulose parcialmente acetilado em diferentes 

graus) 
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10 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9, caracterizado pelos biopolímeros 

incluírem, porém não se limitarem a: PA, PHA (Polihidroxialcanoato), PLA 

(poli (ácido lático)), PLGA (poli(ácido lático-co-ácido glicólico)), PVP 

(Polivinilpirrolidona), PHBH (poIihidroxibutirato-co-polihdroxihexanoato), 

celulose e seus derivados, amido e seus derivados, quitina e seus derivados, 

proteínas e seus derivados, peptídeos, ácido desoxirribonucleico e ácido 

ribonucleico 

 

11 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10, caracterizado pelos 

polissacarídeos incluírem, porém não se limitarem a: goma Xantana, goma 

do cajueiro, goma do chichá, goma arábica, goma de 

mandioca/macaxeira/tapioca, goma moringa, preferencialmente quitosana 

 

12 PROCESSO DE OBTENÇÃO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA 

CONSTITUÍDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE 

FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 e 11, caracterizado pela veiculação 

de dapsona ocorrer por meio de sistema de liberação por via enteral, 

parenteral, cutânea, dérmica, intradérmica, subcutânea, intramuscular, 

intravenosa, oral, bucal, vaginal, nasal, inalatória, pulmonar, gastrointestinal, 

sublingual, retal, vaginal, oftálmica, preferencialmente por via tópica ou 

transdérmica 

 

Petição 870200096359, de 31/07/2020, pág. 23/27



Página 5 de 6 

13 COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE 

ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS, 

PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11 e 12, caracterizado por ser indicado para o tratamento em 

humanos ou animais 

 

14 COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE 

ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS, 

PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10 11, 12 e 13, caracterizado por ser apresentado em formas 

farmacêuticas aceitáveis, incluindo porém limitado a comprimidos, cápsulas, 

drágeas, pílulas, solução, suspensão, emulsão, óvulos, pomadas, 

supositórios preferencialmente comprimidos com argila mais fármaco 

 

15 COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE 

ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS, 

PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 e 14, caracterizado por ter como efeito a liberação 

modificada/controlada, incluindo a liberação retardada 

 

16 USO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE 

ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS, 

PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 e 15, caracterizado por ser indicado para o 

tratamento em humanos e/ou animais 
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17 USO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE 

ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS, 

PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16, caracterizado por ser indicado para o 

tratamento de doenças do gênero Mycobacterium, preferencialmente 

tuberculose e hanseníase 

 

18 USO DA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE 

ARGILOMINERAIS PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS, 

PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 e 17, caracterizado por ser aplicado ao 

tratamento de desordens dermatológicas, incluindo psoríase, eczema, 

prurido, dermatite atópica, dermatite seborreica, tinea versicolor, vitiligo e 

outras doenças da derme e epiderme, preferencialmente acne 
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COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONSTITUÍDA DE ARGILOMINERAIS 

PARA VEICULAÇÃO DE FÁRMACOS, PREFERENCIALMENTE 

DAPSONA, RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENÇÃO E USOS 

 

RESUMO 

 

A presente invenção consiste em um sistema de liberação de fármaco (drug 

delivery system), desenvolvido com o argilomineral montmorilonita, para o 

carreamento de dapsona. Processo caracterizado pelo uso de etanol, 

permitindo a obtenção do sistema mais rapidamente que as tecnologias até 

então já reveladas. Além disso, permite a diminuição do custo de produção 

do sistema. A liberação controlada do fármaco pelo referido sistema reduz 

os efeitos indesejáveis do fármaco e permite que pacientes reduzam a 

quantidade de comprimidos ingeridos por dia ou durante o tratamento 

convencional. O sistema possui como principal aplicação (uso) o tratamento 

de pacientes com doenças causadas por bactérias do gênero 

Mycobacterium, tais como hanseníase (doença negligenciada) e 

tuberculose. 
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