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(57) Resumo: CAPSULA E METODOS DE
DOSEAMENTO E DISSOLUCAO DE Peperomia
pellucida L. (H.B.K.) PARA O TRATAMENTO
ANTIMICROBIANO.A presente patente refere-se
a formulacéo da forma farmacéutica capsula e
método de doseamento e dissolucéo de
Peperomia pellucida L. (H.B.K.) para o
tratamento antimicrobiano contra
Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa. A férmula farmacéutica, contendo
como diluente lactose obtida por spray dryer,
como adjuvante de secagem didxido de silicio
coloidal, e como lubrificantes o estearato de
magnésio e o talco, foi avaliada utilizando as
determinag®es do angulo de repouso e tempo de
escoamento, microscopia eletrénica de
varredura, porosida.de e controle de qualidade
fisico-quimicos, onde foram desenvolvidos os
métodos para doseamento e dissolu¢éo para as
capsulas obtidas. Os resultados obtidos
demonstraram que a formulagao atenderam as
especificagbes, mostrando-se economicamente
viavel, e fornecerdo parametros para que
empreendedores da indUstria farmacéutica
baseiem-se para a producéo e controle de
gualidade de inte~mediarios €(...)
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CAPSULA E METODOS DE DOSEAMENTO E DISSOLUCE’ZO DE Peperomia
pellucida L. (H.B.K.) PARA O TRATAMENTO ANTIM}iCR()BIANo

A presente patente refere-se & fennulag:ao da forma farmaceutlca capsula e
métodos de doseamento e dissolugdo de Peperomia pel!uczda L. (H B.K.) para o
tratamento antimicrobiano contra Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa.

O extrato etanblico de P. pellucida possui atividade antimicrobiana frente a
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, apresentando uma concentrago
inibitoria minima de 62,5 pg/mL. ‘

Esta patente refere-se a um produto farmacéutico na forma cépsula e métodos de
doseamento e dissolugdo de Peperomia pellycida 1. (HB.K.) para o tratamento
antimicrobiano. A formulagfo produzida foi avaliada utilizando as determinagdes do
dngulo de repouso e tempo de escoamento, microscopia eletrénica de varredura,
porosidade e controle de qualidade fisico-quimico, onde foi desenvolvida uma
metodologia para doseamento e dissolugo para as cépsulas obtidas,

Na obtengfo tecnoldgica da formulagdo, foram utilizados como matérias primas: o
extrato etandlico seco por aspersdo de P. pellucida, como insumo ativo, lactose obtida
por spray dryer, como diluente, o didxido de silicio coloidal, como adjuvante de
secagem, ¢ o estearato de magnésio e talco, como lubrificantes.

Para a obtengio do extrato etandlico seco da P. pellucida, o material vegetal

~ fresco, apos a limpeza, foi deixado 3-5 dias secando a temperatura ambiente e levado,

para finalizago da secagem, em estufa de fluxo de ar continuo (40-50°C). O material
vegetal foi triturado e submerso em solvente etanol & 50-80%, Vseguindmse“é extragfio
por maceragdo, A amostra foi filtrada em papel de filtro ¢ armazenada em frasco de

vidro.

A tintura foi seca utilizando um equipamento Spray dryer, com uma temperatura

de atomizagfio 150-160°C. Foi necessdria a adigdo de 20-40% de diéxido de ’si:liéikc)

coloidal como adjuvante de secagem.

X

Foram mampulados Iotes com peso medlo de centeudo de"“ 50 mg, contendo entre
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coloidal, 10-20% de lactose obtida por spray dryer, 0,5-1,0% de estearato de magnésio,
0,1-0,5% de talco.

O processo foi realizado com duas etapas de mistura, utilizando um misturador
em “V”, Na primeira etapa, foram homogeneizados o extrato seco de P. pellucida ¢ o
diluente, durante cinco minutos, Em seguida, foram adicionados e homogeneizados por
dois minutos o estearato de magnésio e o talco. O produto foi encapsulado em invélucro
“2” branco e verde e acondicionado em recipiente de polietileno hermeticamente
fechado.

Para a determinagdo do Angulo de repouso e tempo de escoamento, os produtos
intermedidrios dos lotes manipulados foram langados sobre um funil normatizado,
deixando-os cair sobre uma folha de papel milimetrado. Com o auxilio de uma régua,
mediu-se a altura (h) do tridngulo formado e o raio (r) do mesmo. O angulo formado é a
relagdio existente entre a altura e o raio do tridngulo.

O tempo necessdrio para que ocorra esse escoamento foi verificado com o auxilio
de um crondmetro.

Os valores obtidos com a determinagdo do angulo de repouso para os lotes foram
entre 4-10° Quando o valor do éngulo ¢ menor ou igual a 30°, o p6 apresenta bom
escoamento e, se o valor deste dngulo for superior a 40° a forma farmacéutica

apresentara um fluxe ruim.

Com relagfio ao tempo de escoamento, os lotes manipulados apresentaram tempo
de escoamento entre 1-3 segundos. Pés com tempo de escoamento inferior ou igual a 10

segundos apresentam um bom fluxo na encapsuladeira,

Os lotes apresentaram bom escoamento, sendo confirmado na prética durante a

manipula¢io dos mesmos,

Os produtos intermedidrios do lotes também foram analisados através de
microscopia eletronica de varredura. Utilizou-se um instrumento Superscan $S-550. A
voltagem de aceleragfio foi de 10 kV, a distincia de trabalho foi de 10 a 15 mm, e o spot
size fgi de 3 ou 4. A amostra foi depositada sobre fitas de carbono em stubs de aluminio

e foi metalizada com uma camada de ouro de entre 15-30 nm.
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Os lotes apresentaram particulas esféricas, com tamanhos entre 10 e 100 pm,
superficie irregular, possivelmente devido a alguma porosidade, e alguns aglomerados

quebrados.

Na determinagdo da é4rea superficial e porosidade, foram pesados 200 mg dos
produtos intermedidrios dos lotes os quais foram previamente tratados a 100-200°C por
5 h, em estufa, para otimiza¢fio do processo de adsorgfo. Posteriormente, as amostras
foram degaseificadas por 24-72 h a 100-150°C para remover qualquer material
adsorvido no interior dos poros e na superficie do material, Este processo foi realizado
no proprio equipamento que possui doze estagdes de tratamento.,

As andlises foram realizadas obtendo-se ag isotermas de adsorgdo e dessorgo, e
aplicando-se os modelos apropriados para o ajuste dos pontos experimentais. A
isoterma de adsorgo/desorgdo foi obtida pela adsorgfo fisica progressiva de nitrogénio
a 77 K sobre o material, ¢ subsequente desor¢éio. A aplicagio do modelo de Brunauer-
Emmett-Teller (BET) sobre a porgdio apropriada da curva forneceu o valor da éarea
superficial (Sggr). Para a determinagfio da porosidade (tamanho de poro e volume total
de poros), foi utilizado o método de Barret-Joyner-Halenda (BJH).

Para a realizagdio deste ensaio, foi utilizado um Analisador de Area Superficial e
Tamanho de Poros ASAP 2440, munido de software proprio para determinar a area
superficial e porosidade.

Os resultados da area superficial (BET), volume de poro e tamanho de poro foram
entre 18-20 m%/g, 0,1-0,2 em*/g e 200-300 A, respectivamente.

O produto seguiu a isoterma de BET apresentando linearidvade segundo o modelo
proposto por Brunauer-Emmet -Teller para calculo da 4rea superficial.

Os resultados obtidos afirmam que o produto analisado possui mesoporos,

Considerando o pardmetro molhabilidade das particulas, em virtude de um grande
tamanho de poros, a formulagfio obtida possibilitou uma excelente dissolugdo das
capsulas obtidas. ;

Para a realizagdo dos testes do controle fisico-quimico, as metodologias analiticas
para geso médio, desintegragdo, e um’ida‘dcy seguiram a Farmacopéia Brasileira 4 ed.; e
ada u’nikfo’rmidade de peso seguiu a Unit',‘ekd'kaitat‘es PharmacopOeia 33. As metodologiaé“ ]
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Para doseamento do marcador por cromatografia liquida de alta eficiéncia, as

amostras dos lotes foram analisadas através de cromatografia liquida de alta eficiéncia.

As anélises foram realizadas em triplicata, pesando-se 100-200 mg de cada
amostra. A massa foi transferida para um tubo de ensaio, adicionados 3-6 mL de
acetona e, em seguida, foi sonicada durante 10-20 min., utilizando um banho
ultrassonico. Posteriormente, a solugfo obtida foi transferida para frascos de vidro, com
o auxilio de pipeta Pasteur e um pedago de algoddo utilizado como filtro. Esta solugéo
foi denominada como primeiro volume da extragio. A massa retida no tubo de ensaio,
foram adicionados mais 3-6 mL de acetona e transferida ao banho ultrassonico para
sonicagdo durante 10-20 min.. Apés o térming, da sonicagfo, a solugdo foi pipetada,
filtrada, e adicionada ao primeiro volume da extragdo, Homogeneizou-se. A solugéio
obtida foi filtrada, utilizando um filtro de seringa de nylon de 13 mm e 0,45 um e, em
seguida, foi transferida para uma capela a fim de que todo o solvente fosse evaporado.
Apds a secagem, a massa proveniente da extragfio foi tratada por extragdo em fase
sélida (SPE), para reter os interferentes, principalmente clorofila. Solubilizou-se a
massa em 900-1000 puL de acetonitrila, com o auxilio do banho ultrassénico por 1 min.
Foram adicionados 100-200 uL de 4gua ultra-pura e a solugfio foi sonicada por mais 1
min, Em seguida, a solugfio foi transferida para um cartucho SPE Strata C18-E 100

mg/mL, previamente condicionado com 1-5 mL de acetonitrila e 1-5 mL de dgua ultra-

. pura. A solugio coletada nesta extragfio (V1) foi desprezada, ficando o analito retido no

cartucho. A este cartucho, passaram-se mais 2-5 mlL da solugdo acetonitrila:dgua, ¢ a
solugéio coletada (V2) foi separada em um frasco de vidro e transferida para a capela
para evaporar o solvente. A massa residual foi ressuspendida em 200-300 pL de
acetonitrila e analisada por cromatografia liquida de. alta eficiéncia, utilizando um

método isocritico com 50-60% de acetonitrila.

Foi preparada uma curva de calibragfio, nas concentragdes entre 2 ¢ 100 ppm,
utilizando como solvente a acetonitrila e como marcador 3’,4°,7-tri-O-metoxiflavona,

que fgi isolado e identificado por técnicas de Ressondncia Magnética Nuclear. :

Os parimetros cromatogréficos utilizados foram coluna C18 (250 x 4,6mm, 5 pm,
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Os parfmetros utilizados para o teste de dissolugdio foram: meio de dissolugdo -
dgua destilada contendo 0,5-1,0% de lauril sulfato de s6dio, volume do meio (500-900
mL), rotagdo (50-75 rpm), aparato cesta e um intervalo de tempo igual a 45-60 min.

Os pardmetros cromatograficos foram os mesmos utilizados para a anélise do
marcador descrita anteriormente.

Foram coletados 20-40 mL de cada amostra ¢ a solugfio foi transferida para um
cartucho SPE Strata C18-E 1000 mg/6 mL, previamente condicionado com 5-10 mL de
acetonitrila e 5-10 mL de dgua ultra-pura. A solugdo coletada nesta extragio (V1) foi
desprezada, ficando o analito retido no cartucho. A este cartucho, passaram-se 5-10 mL
de acetonitrila, e a solugfio obtida foi filtrada, utilizando um filtro de seringa de nylon de
13 mm ¢ 0,45 pum, e analisada por cromatogrifia liquida de alta eficiéncia, utilizando
um método isocratico com 50-60% de acetonitrila.

Foi preparada uma solugfo do marcador 3’,4’,7-tri-O-metoxiflavona, utilizando
como solvente acetonitrila, na concentragdio de 10-20 mg/mL, que foi utilizada como
padrZo.

Os resultados para o controle de qualidade fisico-quimico atenderam as

1

especificagdes.
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REIVINDICACOES

CAPSULA E METODOS DE DOSEAMENTO E DISSOLUCAO DE
Peperomia  pellucida L. (HBK.) PARA O TRATAMENTO
ANTIMICROBIANO, caracterizado por conter como insumo ativo o extrato
etandlico seco por aspersfio de Peperomia pellucida 1. (H.B.K.).

CAPSULA E METODOS DE DOSEAMENTO E DISSOLUCAO DE
Peperomia  pellucida 1. (HBK.) PARA O TRATAMENTO
ANTIMICROBIANO, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por
apresentar  atividade antimicrobiana contra  Staphylococcus — aureus e
Pseudomonas aeruginosa.

CAPSULA E METODOS DE DOSEAMENTO E DISSOLUCAO DE
Peperomia  pellucida 1. (H.BK.) PARA O TRATAMENTO
ANTIMICROBIANO, de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por
conter como excipientes lactose obtida por spray dryer, didxido de silicio

coloidal, estearato de magnésio e talco.

CAPSULA E METODOS DE DOSEAMENTO E DISSOLUCAO DE
Peperomia  pellucida L. (HBXK.) PARA O TRATAMENTO
ANTIMICROBIANQO, de acordo com as reivindicagdes 1, 2 e 3, caracterizada
por apresentar bom escoamento, sendo confirmado na pratica durante a
manipulagfio do mesmo.

CAPSULA E METODOS DE DOSEAMENTO E DISSOLUCAO DE
Peperomia  pellucida L. (HBXK.) PARA O TRATAMENTO
ANTIMICROBIANO, de acordo com as reivindicagBes 1, 2, 3 e 4,
caracterizada por apresentar métodos de doseamento e dissolugo, especificos e
reprodutivos, para as capsulas obtidas.

CAPSULA E METODOS DE DOSEAMENTO E DISSOLUCAO DE
Peperomia  pellucida L. (H.BK) PARA O TRATAMENTO
ANTIMICROBIANO, de acordo com as reivindicagbes 1, 2, 3, 4 e 5,
caracterizada por aprésyéyﬁféafuﬁia excelente dlssolugﬁo das cépsulas obtidas,

sendo confirmado pelo tamanho de poros apresentados na formulagio,
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RESUMO

Patente de Invengio: “CAPSULA E METODOS DE DOSEAMENTO E
DISSOLUCAO DE Peperomia pellucida L. (H.B.K.) PARA O TRATAMENTO
ANTIMICROBIANO”

A presente patente refere-se a formulagdo da forma farmacéutica cdpsula e método de
doseamento e dissolugdo de Peperomia pellucida 1. (H.BXK.) para o tratamento
antimicrobiano contra Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. A férmula
farmacéutica, contendo como diluente lactose obtida por spray dryer, como adjuvante
de secagem didxido de silicio coloidal, e como lubrificantes o estearato de magnésio e o
talco, foi avaliada utilizando as determinagdes do 4dngulo de repouso e tempo de
escoamento, microscopia eletronica de varredura, porosidade e controle de qualidade
fisico-quimicos, onde foram desenvolvidos os métodos pata doseamento e dissolugo
para as cépsulas obtidas. Os resultados obtidos - demonstraram que a formulagdo
atenderam as especificagdes, mostrando-se economicamente viavel, e fornecerfio
pardmetros para que empreendedores da industria farmacéutica baseiem-se para a
produgdio e controle de qualidade de intermedidrios e do produto acabado & base de P.

pellucida.
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