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COMPLEXO DE INCLUSAO LIOFILIZADO CONTENDO EPIISOPILOTURINA E
CICLODEXTRINA PARA O TRATAMENTO DE DOENCAS NEGLIGENCIADAS

01. A presente patente de invencdo refere-se ao complexo de inclusdo liofilizado contendo

episopiloturina e ciclodextrina para o tratamento de doengas negligenciadas.

02. A epiisopiloturina (EPI) foi extraida e isolada pela industria Anidro do Brasil Extracdes
S.A., situada na Parnaiba (PI). A Hidroxi-Propil-p-Ciclodextrina (HBBCD) foi obtida através
de doagdo pela empresa Ashland Specialty Ingredients.

03. O complexo de inclusdo (CI) foi obtido respeitando a propor¢ao equimolar (EPI: HBBCD)
de acordo com o peso molecular da HBBCD e EPI.

04. O CI foi obtido triturando a EPT e HBBCD por 1-2 min, com o auxilio de um gral e pistilo.
Essa mistura foi transferida para um becker, seguida da adi¢ao de agua destilada, sob agitacdo
constante, e aquecimento a 30-40°C, até ocorrer total solubilizagdo dos dois componentes da
associacdo, havendo formacao de uma solugdo totalmente limpida e transparente. A solucdo
obtida foi mantida em freezer até total congelamento e, em seguida, submetida ao processo de

liofilizag@o, durante 4-6 dias;
05. A amostra foi retirada do liofilizador e armazenada em frasco-ambar em um dessecador.

06. As curvas da Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) para caracterizagdo térmica
foram obtidas por meio de uma calorimetro, na faixa de temperatura de 30-300°C, sob
atmosfera dindmica de nitrogénio com fluxo de 90-110 mL.min"! e razdo de aquecimento de
9-11°C.min"". Foi utilizada massa de 4-6 mg, acondicionadas em porta-amostras de aluminio
hermeticamente fechados. Todos os ensaios foram realizados em triplicata. Os dados

termoanaliticos foram analisados por meio do software TA-60WS.

07. As analises por Difracdo de Raios X (DRX) das amostras foram realizadas em um
difratometro, usando radiacdo Cuk, de A=1,5406. A contagem do tempo foi de 0,5-0,7
segundos para cada passo de 0,01-0,03°, com intervalo de varredura de 5 a 50° (20). Os
difratogramas obtidos foram comparados com as cartas padrdes JCPD cadastradas no ICDD

(International Centre of Difraction Data).

08. O espectro de infravermelho foi obtido utilizando o espectrofotometro com dispositivo de

reflectdncia total atenuada (ATR) com cristal de seloneto de zinco. As amostras foram
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transferidas diretamente para o compartimento do dispositivo de ATR em triplicata. Foram

obtidas com varreduras de 400-4500 cm™! de resolugdo de 3-5 cm’!.

09. Para a analise do teste de dissolugdo in vitro, foi utilizado um dissolutor com aparato II
(pd) e rotacao de 40-60 rpm. Em cada cuba, foram adicionados 200-300 mL do meio de
dissolucdo (pH 6,8 USP), mantendo a temperatura a 37 +£0,3°C. A coleta das amostras foi
realizada em 5 pontos. Em cada ponto da curva, foi retirada aliquotas de 2-4 mL do meio de
dissolugdo, com o auxilio de uma seringa, com posterior reposicdo do volume retirado. Foi
utilizado, para cada amostra, o valor referente a 9-11% da concentragdo de saturacdo da EPI, a
fim de se obedecer a relagdo sink. As amostras obtidas foram filtradas em filtro de membrana
0,45 um e devidamente diluidas para posterior quantificagdo da EPI por espectroscopia no
UV-vis a 220nm, utilizando o meio de dissolu¢do como o branco do equipamento, para

eliminagdo de possiveis interferentes.

10. A curva analitica foi obtida a partir de cinco concentragdes. Os valores de absorbancia
foram determinados por espectrofotometro no comprimento de onda de 220nm, utilizando

como branco o proprio meio de dissolugao.

11. Para cada amostra retirada, foi calculado o percentual de farmaco dissolvido determinado
em espectrofotometro. Foi aplicada a equagdo da reta obtida, através de regressdo linear e, a
partir desta, foi possivel identificar a concentracdo de EPI presente em cada tempo de coleta.
Para o calculo e obten¢do da curva de calibracdo foi utilizado o software OringPro®, bem

como para obtenc¢do dos valores de area sobre a curva (AUC).

12. Nas curvas DSC do CI, observou-se um pico endotérmico largo em 72°C, referente a
desidratagdo da HBBCD. Isto pode ser um indicativo de interagdo entre a EPI ¢ a HPBCD,

podendo sugerir também a sua complexagao.

13. De acordo com os difratogramas, foi visualizada a completa amorfizagdo do material,
caracterizada pela auséncia dos picos caracteristicos do prototipo. Esta falta de cristalinidade
forneceu evidéncias da formacdo de complexos de inclusdo, pois uma vez que a molécula de
EPI esta inserida na cavidade da HBBCD, esta se encontra impossibilitada de interagir com
outras moléculas de EPI para formagdo de sua estrutura cristalina. Desta forma, o produto

final apresentou-se completamente amorfo, perfil este caracteristico das ciclodextrinas.
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14. Na espectrofotometria de absorcao por infravermelho, foi possivel verificar uma possivel
interagdo da amostra contendo HPBCD. Foi observado que o CI assumia quase que
totalmente o perfil semelhante ao da HPBCD, sendo um forte indicio de uma eficiente
complexacdo. Em algumas regides, ha auséncia dos picos definidos e de grande intensidade

presentes na EPI.

15. Nos resultados obtidos no perfil de dissolucdo, foi observado que, nos cinco primeiros
minutos, tém-se 100% de EPI dissolvida quando na forma de CI, diferente do observado na
amostra de EPI isolada, que demonstrou apenas 60%, aproximadamente, no tempo 90
minutos. Foi possivel afirmar que o CI EPI: HPBCD apresentou uma liberagdo imediata,
aumentando a solubilidade aquosa da episopiloturina. Outra forma de avaliagdo foi através do
calculo da area sobre a curva (AUC), no qual foi possivel verificar a relagdo entre o valor de

AUC (AUCc1=109017,5; AUCEpr = 58427,5).
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REIVINDICACOES

1. Complexo de inclusdo liofilizado contendo epiisopiloturina e ciclodextrina para o
tratamento de doencas negligenciadas, caracterizado por conter como insumo
farmacéutico ativo a episopiloturina.

2. Complexo de inclusdo liofilizado contendo epiisopiloturina e ciclodextrina para o
tratamento de doengas negligenciadas, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por apresentar como polimero a hidroxi-propil-B-ciclodextrina (HBBCD).

3. Complexo de inclusdo liofilizado contendo epiisopiloturina e ciclodextrina para o
tratamento de doencas negligenciadas, de acordo com as reivindicagdes 1 e 2,
caracterizado por apresentar indicacdes de sua utilizagdo no tratamento da
esquistossomose e da leshimaniose.

4. Complexo de inclusdo liofilizado contendo epiisopiloturina e ciclodextrina para o
tratamento de doengas negligenciadas, de acordo com as reivindicagdes 1, 2 e 3,
caracterizado por incrementar a solubilidade aquosa da episopiloturina, favorecendo sua
absorcdo pelo organismo e consequente aumento da biodisponibilidade sistémica.

5. Complexo de inclusdo liofilizado contendo epiisopiloturina e ciclodextrina para o
tratamento de doengas negligenciadas, de acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3 ¢ 4,
caracterizado por utilizar o liofilizador como procedimento de secagem para extra¢ao do
solvente.

6. Complexo de inclusdo liofilizado contendo epiisopiloturina e ciclodextrina para o
tratamento de doengas negligenciadas, de acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3, 4 ¢ 5,
caracterizado por poder ser adicionado outro(s) excipiente(s) e/ou insumos
farmacéuticos ativos vegetais e/ou sintéticos, adequado(s) ao(s) uso(s) para o tratamento

das doencas negligenciadas.
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RESUMO

COMPLEXO DE INCLUSAO LIOFILIZADO CONTENDO
EPIISOPILOTURINA E CICLODEXTRINA PARA O TRATAMENTO DE
DOENCAS NEGLIGENCIADAS

A presente patente de invengdo refere-se ao complexo de inclusdo liofilizado contendo
episopiloturina e ciclodextrina para o tratamento de doencas negligenciadas. Este
complexo contém como solvente a agua destilada. Para obtencdo do complexo de
inclusdo, foi utilizada a técnica de liofilizacdo. Os resultados obtidos confirmaram a
formag¢do do complexo do inclusdo desejado, apresentando um incremento na
solubilidade aquosa da episopiloturina. Trata-se de uma matéria-pima inovadora,

destinada ao tratamento de doengas negligenciadas.
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