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(57) Resumo: COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULAGCAO DE FARMACOS,
PREFERENCIALMENTE DAPSONA, RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENCAO E USOS. A presente invengdo consiste em
um sistema de liberacéo de farmaco (drug delivery system), desenvolvido com o argilomineral montmorilonita, para o carreamento
de dapsona. Processo caracterizado pelo uso de etanol, permitindo a obtencao do sistema mais rapidamente que as tecnologias
até entdo ja reveladas. Além disso, permite a diminuigdo do custo de producéo do sistema. A liberagao controlada do farmaco
pelo referido sistema reduz os efeitos indesejaveis do farmaco e permite que pacientes reduzam a quantidade de comprimidos
ingeridos por dia ou durante o tratamento convencional. O sistema possui como principal aplica¢do (uso) o tratamento de
pacientes com doencgas causadas por bactérias do género Mycobacterium, tais como hanseniase (doenga negligenciada) e
tuberculose.
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COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE ARGILOMINERAIS
PARA VEICULAGAO DE FARMACOS, PREFERENCIALMENTE
DAPSONA, RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENGAO E USOS

CAMPO DA INVENGAO

[001] A presente patente invengcdo consiste em uma composi¢ao
farmacéutica, desenvolvida a partir de argilominerais, para veiculagao de
farmacos, preferencialmente dapsona. Seu uso pode ser direcionado para o
tratamento de doencas do género Mycobacterium, tais como hanseniase e

tuberculose.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

[002] Dapsona é um farmaco, utilizado para o tratamento da
hanseniase (JI et al., 1994; TRINDADE et al.,, 2013; ESSENTIAL
MEDICINES AND HEALTH PRODUCTS INFORMATION PORTAL, 2020;
LEPROSY ELIMINATION, 2020) (doenga considerada pela Organizagao
Mundial da Saude 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 magacadlon chagasico e para profilaxia de infecgbes
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 doengas de pele.
Trata-se de um farmaco que apresenta alta permeabilidade nas membranas

biolégicas e baixa solubilidade em agua, sendo assim classificada no
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sistema de bioclassificacdo farmacéutica, como do tipo classe I
(MINISTERIO DA SAUDE, 2004; LINDENBERG et al, 2004; CARMO, 2009).

[003] Os sistemas com argilominerais tem sido utilizados como
transportadores de farmacos devido as suas caracteristicas fisico-quimicas
tipicas, tais como elevada area superficial especifica, capacidade de
adsorcdo, capacidade de troca catidnica, tixotropia, propriedade de
inchamento, inércia quimica e baixa toxicidade para administracdo 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 obtengao
de farmaco junto as metodologias aplicadas aos argilominerais,
especialmente para a montmorilonita (MMT), como isoterma de adsorgao e

otimizagdo 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 silica e uma folha octaédrica de alumina, unidas entre si por
atomos de oxigénio comum a ambas as folhas. A estrutura gera uma carga
negativa ao redor da camada devido as substituicbes dos cations das
unidades tetraédricas (Si4+ pelo Al3+) e octaédrica (Al3+ pelo Mg2+ ou
Mg2+ pelo Li+), por outros de diametros aproximados, o que permite manter
as dimensdes, mas uma carga menor. Essa carga é neutralizada por ions
hidratados e permutaveis como Li+, Na+, K+, Cs+, Mg2+, Ca2+, F3+, que
por interagao eletrostatica, sdo localizados no espaco interlamelar da argila.
Esses ions presentes na interlamela faz da Montmorillonita uma argila de
alta capacidade de troca de cations com outros cations presentes em
solugdo, sejam eles materiais organicos ou inorganicos (MARTINS, 2015;
WILPISZEWSKA, 2016). Por apresentar estas caracteristicas a MMT vem
sendo bastante explorada e utilizada como sistema de carreamento de
farmacos, os quais sdo encapsulados nos espacos interlamelares das

argilas por troca de ions.
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[005] Nesse sentido, a MMT tem sido utilizada como excipiente
farmacéutico no tratamento de diferentes patologias como a diarreia (aguda
e crbnica) na forma farmacéutica de comprimidos disperciveis (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 invengbes relatadas em patentes
descreverem sistemas de liberagao para veiculagdo de dapsona (tais como:
BR1120150116736; P102156067 e P108222649), até entdo sao escassos 0s

casos de tecnologias envolvendo MMT para o transporte de dapsona.

[007] Por outro lado, algumas publicagées cientificas tém relatado o
uso de MMT na veiculagao 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
veiculacdo da dapsona. O farmaco foi solubilizado em solugdo aquosa de
HCI a 0,1molar, com pH aproximadamente 2 e tempo de reagdo em 24
horas. Apds as 24 horas sobre agitacdo magnética o material da reagao foi
levado para centrifugagcdo a 4000rmp por 40 minutos. O liquido
sobrenadante foi filtrado em filtro com membranas de 0,45 micrometros para
leitura em UV-VIS. Apds isso o sedimentado foi levado para estufa a vacuo

e apos isso triturado para posterior caracterizagao.

[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 agua, levado para agitacdo magnética por
24 horas. A dapsona foi solubilizada em solugdo de HCl a 0,1 molar e ajuste
do pH para 2. Apds o ajuste do pH e solubilizagao do farmaco, foi adicionada
a argila pre-intumescida na solugao do farmaco e levado para agitagao

magnética continua durante 24 horas. Com o término da agitagdo 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
veiculacdo da dapsona. Apos a formacao de uma solugdo com polimero de
escolha, a MMT foi intercalada com sal de octadecilamina (viscogel g8 nome
comercial dessa argila modificada) foi incorporado na solugao de polimero
sobre agitagdo, para formagao do nanocomposito. Comprimidos foram
produzidos com excipientes (nanocompositos) e adigao de dapsona. Para a
produgéo dos comprimidos foi se utilizado 100mg de dapsona, 30% da
matriz (nanocomposito), 1,5% de estearato de magnésio e quantidade

necessaria 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 agua destilada,
posteriormente agitando por 8 horas. Apds isso 0,45g de dapsona foi
ionizada em 10ml de HCI 0,1 mol e diluida para 50ml de agua. A solugéo do
farmaco foi adicionado a solugao dispersiva de MMT, sendo agitada por 24
horas. Apds 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 DESCRICAO DA INVENCAO

[044] A presente invencédo consiste no processo de obtencao e
indicacdo de usos para um sistema de liberagdo de dapsona. O referido
sistema €& desenvolvido a partir da intercalacdo da dapsona em

Montmorillonita.

BREVE DESCRIGCAO DAS FIGURAS

[045] A figura 1 descreve a relagdo entre a quantidade de dapsona
intercalada em montmorilonita, pela a influéncia do pH. A medida que o pH
se torna acido a intercalacdo do farmaco é aumentada em decorréncia

protonagcéo dos grupamentos amino encontrados na dapsona.
[046] Na figura 2 mostra que ao longo do tempo (em minutos) a

intercalacdo da dapsona em Montmorilonita foi ampliada até ser

estabilizada.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

[047] Etapa 1: preparacao de solugdo de etanol 70% com pH 2;

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

70% com pH 2 e sonicagao;
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[049] Etapa 3: adigdo de 100 mg de montmorilonita na solugdo obtida

na etapa 2;

[050] Etapa 4: agitagao orbital constante por 8 horas em 25°C;

[051] Estudos tém relatado quantidade de intercalagdo de farmaco
em montmorilonita em 60mg e 1g. Além disso, tem relatado a necessidade
de 24 horas para atingir equilibrio (BELLO et al., 2015). A presente invengao
possui: (vantagem 1) uma maior quantidade intercalada do farmaco em
argila (130mg para 1g de montmorilonita - figura 1) do que o apresentado
no, até entdo, estado da técnica. A liberagcdo controlada do farmaco vai
permitir que pacientes reduzam a quantidade de comprimidos consumidos
por dia ou durante o tratamento; e (vantagem 2) menor tempo para atingir
equilibrio (8 horas) (figura 2), consequentemente implica na diminuigéo do

custo de produgéo do sistema.
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REIVINDICAGOES

1 PROCESSO DE OBTENGCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS, 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 OBTENCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicagéo

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

farmacos, tais como antirretrovirais, anti-inflamatorios, antimicrobianos,
antibidticos, analgésico, antifungico, anti-hipertensivo, preferencialmente

rifampicina, clofazimina, ofloxacina, minociclina e isoniazida

3 PROCESSO DE OBTENCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS,  PREFERENCIALMENTE  DAPSONA,  conforme

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

solvente adequado em qualquer proporcéo, preferencialmente na proporgcao

de 2 mg por mililitro de solvente
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4 PROCESSO DE OBTENCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS,  PREFERENCIALMENTE  DAPSONA,  conforme

reivindicagdes 1, 2 e 3, caracterizado pelo solvente adequado ser agua,

alcool etilico, cloroformio, acido clorhidrico, acido boérico, acido sulfurico,

acido nitrico, preferencialmente etanol 70%

5 PROCESSO DE OBTENGAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme

reivindicagdes 1, 2, 3 e 4, caracterizado pela propor¢cdo de solvente ser

entre 0,17ml a 10ml, e do soluto ser entre 0,1 mg a 5mg de farmaco, sendo

preferencialmente 2mg de farmaco para cada 1 ml de solvente

6 PROCESSO DE OBTENCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS,  PREFERENCIALMENTE  DAPSONA,  conforme

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

solvente com o farmaco ser adicionado o argilomineral na proporc¢ao de 2:1

7 PROCESSO DE OBTENCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS,  PREFERENCIALMENTE  DAPSONA,  conforme

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

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

horas em 25°C
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8 PROCESSO DE OBTENCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS,  PREFERENCIALMENTE  DAPSONA,  conforme

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

com polimeros e/ou biopolimeros e/ou polissacarideos e/ou polimeros

sintéticos

9 PROCESSO DE OBTENGAO DA COMPOSIGAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme

reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8, caracterizado pelos polimeros

incluirem, porém nao se limitarem a: poli(acrilina), alilsacarose ou
alilpentaeritritrol, polimero derivado do acido acrilico reticulado, divinilglicol,
poli(metacrilatos), polimeros derivados do acido metacrilico com metacrilto
de metila, acrilato de etila, metacrilato de butila, cloridrato de
trimetilamoéniometacrilato, dimetilaminometacrilato de etila, copolimero do
etileno e acetato de vinila, polimero derivado do 1-vinil-2-pirrolidona,
homopolimero do 1-etenil-2-pirrolidinona, homopolimero do N-vinil-2-
polipirrolidinona, poli(alcool vinilico), poli(acetoftalato de vinila), polimero
derivado de anidrido ftalico e acetato de vinila, copolimero metil vinil éter e
anidrido maléico, poliéster alifatico (homopolimero ou copolimero dos acidos
latico, glicdlico e hidroxicaproico), poli(éxido de etileno), copolimero nao-
ibnico em bloco do o6xido de etileno e 6xido de propileno, polimero da
hidroxipropilmetil éter, celulose, hidroxietilcelulose, hidroximetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, etilcelulose, carboximetilcelulose, acetoftalato de
celulose (polimero do anidrido ftalico e éster acetato de celulose), acetato
de celulose (polimero de celulose parcialmente acetilado em diferentes

graus)
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10 PROCESSO DE OBTENCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS,  PREFERENCIALMENTE  DAPSONA,  conforme

reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9, caracterizado pelos biopolimeros

incluirem, porém nao se limitarem a: PA, PHA (Polihidroxialcanoato), PLA
(poli (acido latico)), PLGA (poli(acido latico-co-acido glicdlico)), PVP
(Polivinilpirrolidona), PHBH (polihidroxibutirato-co-polihdroxihexanoato),
celulose e seus derivados, amido e seus derivados, quitina e seus derivados,
proteinas e seus derivados, peptideos, acido desoxirribonucleico e acido

ribonucleico

11 PROCESSO DE OBTENGAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS, PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme

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

polissacarideos incluirem, porém nao se limitarem a: goma Xantana, goma
do cajueiro, goma do chicha, goma arabica, goma de

mandioca/macaxeira/tapioca, goma moringa, preferencialmente quitosana

12 PROCESSO DE OBTENCAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
CONSTITUIDO DE ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE
FARMACOS,  PREFERENCIALMENTE  DAPSONA,  conforme

reivindicagdes 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10 e 11, caracterizado pela veiculagao

de dapsona ocorrer por meio de sistema de liberagdo por via enteral,
parenteral, cutdnea, dérmica, intradérmica, subcutdnea, intramuscular,
intravenosa, oral, bucal, vaginal, nasal, inalatoria, pulmonar, gastrointestinal,
sublingual, retal, vaginal, oftalmica, preferencialmente por via tdpica ou

transdérmica
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13 COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE
ARGILOMINERAIS  PARA  VEICULACAO DE  FARMACOS,
PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicagdes 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 COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE
ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE FARMACOS,
PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5,

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

farmacéuticas aceitaveis, incluindo porém limitado a comprimidos, capsulas,
drageas, pilulas, solugdo, suspensdo, emulsdo, 6évulos, pomadas,

supositérios preferencialmente comprimidos com argila mais farmaco

15 COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE
ARGILOMINERAIS  PARA  VEICULACAO DE  FARMACOS,
PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5,

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

modificada/controlada, incluindo a liberagao retardada

16 USO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE
ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE FARMACOS,
PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicagdes 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 COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE
ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE FARMACOS,
PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicagdes 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 doengas do género Mycobacterium, preferencialmente

tuberculose e hanseniase

18 USO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE
ARGILOMINERAIS PARA VEICULACAO DE FARMACOS,
PREFERENCIALMENTE DAPSONA, conforme reivindicagdes 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 dermatoldgicas, incluindo psoriase, eczema,
prurido, dermatite atépica, dermatite seborreica, tinea versicolor, vitiligo e

outras doengas da derme e epiderme, preferencialmente acne
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COMPOSIGAO FARMACEUTICA CONSTITUIDA DE ARGILOMINERAIS
PARA VEICULAGAO DE FARMACOS, PREFERENCIALMENTE
DAPSONA, RESPECTIVO PROCESSO DE OBTENGAO E USOS

RESUMO

A presente invengéo consiste em um sistema de liberagéo de farmaco (drug
delivery system), desenvolvido com o argilomineral montmorilonita, para o
carreamento de dapsona. Processo caracterizado pelo uso de etanol,
permitindo a obtenc&o do sistema mais rapidamente que as tecnologias até
entdo ja reveladas. Além disso, permite a diminuicdo do custo de producgao
do sistema. A liberagdo controlada do farmaco pelo referido sistema reduz
os efeitos indesejaveis do farmaco e permite que pacientes reduzam a
quantidade de comprimidos ingeridos por dia ou durante o tratamento
convencional. O sistema possui como principal aplicacdo (uso) o tratamento
de pacientes com doencas causadas por bactérias do género
Mycobacterium, tais como hanseniase (doenca negligenciada) e
tuberculose.
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