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(57) Resumo: COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA INCREMENTO DA TAXA DE
DISSOLUCAO E LIBERAGCAO CONTROLADA DE FARMACOS ANTITUMORAIS. A presente invencéo refere-se a um produto
farmacéutico nanoestruturado para liberagdo controlada de farmacos. Mais especificamente formado a partir de argilomineral
montmorilonita contendo fosfolipidio de membrana fosfatidilcolina, modificando a estrutura inicial do argilomineral pela
organofilizagdo, para insercéo estrutural de ingrediente ativo, na forma de intercalagdo e/ou adsor¢do. O material irh aumentar o
controle da liberagdo do ativo e melhorar a taxa de dissolugdo do mesmo, uma vez que o ativo possui varios problemas fisico-
quimicos e biofarmacéuticos e o resultado da jungdo desses componentes sera primordial para um resultado terapéutico eficaz,
abrangendo a quimica experimental pelo conhecimento profundo de formacéo e desenvolvimento, bem como dos processos
tecnolégicos envolvidos. Este sistema consiste em um novo excipiente para obtencéo de formula¢des de administracéo oral para
tratamento do cancer de mama em mulheres pré e p6s menopausicas.
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COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA DE
FARMACOS ANTITUMORAIS

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

01. A carcinogénese ¢ um fendmeno complexo que inclui etapa de iniciacdo,
promogao e progressao. As células sdo expostas a agentes carcinogénicos e essas espécies
interagem com o DNA, modificando seus genes, no qual se tornam genotoxicos. Diante
disso, o crescimento celular fica desorganizado e, caso ndo detectado, pode haver a
progressdo e invasao das células em metastase (BARKE; FREIVOGEL, 2017; IQBAL et
al., 2018).

02. Em termos globais, excluindo os canceres de pele ndo melanoma, o cancer de
mama constitui 0 mais frequente ¢ comum tumor maligno entre as mulheres. Para o
Brasil, estimam-se 59. 700 novos casos de cancer de mama, para cada ano do biénio 2018-
2019, com um risco estimado de 56,33 casos para cada 100 mil mulheres (KUFE, 2003).
Com essa estimativa a taxa de sobrevivéncia aumenta com a detecg¢do precoce ¢ com 0
tratamento adequado para a doenca e isso € particularmente importante para as mulheres
com cancer de mama, pois segundo o National Cancer Institute (NCI) estima-se que
89,4% das mulheres diagnosticadas com cancer de mama locorregional (envolvendo os
ganglios linfaticos da mama) sobrevivam além de 5 anos (SILVA, 2016; ZDENKOWSKI
et al., 2016).

03. E classificado por estagio, histologia, e grau de evolugio. Essas caracteristicas sdo
alicer¢adas, ao nivel molecular, pela presenca ou auséncia de receptores de estrogénio
(RE +/), receptores de progesterona (RP) e Human Epidermal Growth Factor 2 (HER2)
presentes nas células neopléasicas. E com base nesses receptores, detectados através da
analise imuno-histoquimica, que sdo fundamentados os prognésticos e o estagio da
doenca, baseados nessas classes moleculares. E dessa forma, podem se dividir em
tumores receptores estrogénios positivos (RE+), tumores HER-2 positivos e tumores

negativos (FURTH, 2014; SILVA, 2016).
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04. Todos esses subtipos moleculares requerem um tratamento especifico e que estdo
disponiveis algumas intervencdes, tanto no contexto curativo, quando ¢é utilizada com o
objetivo de se conseguir controle completo do tumor. Neoadjuvante, que ¢ indicada para
se obter a redugdo parcial do tumor, visando permitir uma complementagdo terapéutica
com a cirurgia e/ou radioterapia. Adjuvante, quando se segue a cirurgia curativa, tendo o
objetivo de esterilizar células residuais locais ou circulantes, diminuindo a incidéncia de
metastases a distancia. Ou no contexto paliativo, que ndo tem finalidade curativa, porém
¢ utilizada para melhorar a qualidade de sobrevida do paciente (BOURDEANU; LIU,
2015; CASTANEDA; STRASSER, 2017; ABOTALEB et al., 2018; CINAUSERO et al.,
2018; SHAH et al., 2018).

05. A quimioterapia pode ser baseada em terapia adjuvante e neoadjuvante, e ¢ um
dos preferenciais suportes para o cancer de mama na fase de metastase. Tem como
tratamento preferencial a hormonioterapia, terapia hormonal ou terapia endocrina,
fornecendo eficazes opgdes de tratamento para esses pacientes pré e pds- menopausicas,
que tem previamente, o diagnostico positivo, baseado na avaliagdo da imuno-
histoquimica (DUARTE CINTRA et al., 2012; SILVA, 2016).

06. De um modo geral, a terapia hormonal ¢é realizada através do uso de substancias
semelhantes ou supressoras de hormonios, antagonistas, impedindo que os estrogenos se
liguem a seus receptores para atuar como fator de crescimento das células mamarias
malignas (SILVA, 2016; ABOTALEB et al., 2018).

07. As classificagdes farmacologicas para as terapias enddcrinas podem envolver os
inibidores da aromatase, que sdo enzimas do citocromo P450 que age como mediador da
aromatizacdo de androgenos em estrogenos e como exemplo dessa classe o farmaco
anastrozol. Os anti-GnRH que sdo andlogos sintéticos do hormoénio liberador de
gonadotrofina que controla e suprime a liberacdo do horménio foliculo estimulante (FSH)
¢ do horménio luteinizante (LH), esse ultimo ¢ responsavel por estimular a producdo

ovariana de estrogénio e progesterona e um dos farmacos utilizados sdo goserelina.
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08.Os mais utilizados atualmente para o tratamento, como primeira linha, sdo os
moduladores seletivos dos receptores de estrogeno (SERMs) ou antiestrogénicos, que sdo
reguladores que atuam bloqueando os receptores de estrogénio tendo o farmaco mais
utilizado na pratica clinica, prescrito e aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) nos EUA em 1977, o tamoxifeno (KHAN; ALLERTON; PETTIT, 2015;
BARROSO; GUEDES, 2016; OHNO, 2016; SILVA, 2016; ABOTALEB et al., 2018).

09.Segundo a IUPAC possui nome formal 2- [4-[(1Z) -1,2-difenil-1-buten-1-il]
fenoxi] -N,N- dimetil etanamina, com numero de registro Chemical Abstracts Service
(CAS) 10540-29-1, ¢ o principio ativo do medicamento comercial NOLVADEX,
fabricado pela AstraZeneca, no Reino Unido, no qual esta disponivel na forma do sal de
citrato de tamoxifeno (GAMBERINI et al., 2007; MAZUMDAR et al., 2018).

10. A sua solubilidade alta em solventes organicos, denota da sua baixa solubilidade
em agua, com valor de aproximadamente 0,167 pg/mL a 25°C, sendo um farmaco
lipofilico. Dessa forma, de acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
(SCB) o TMX pertence a classe I, firmaco de baixa solubilidade e alta permeabilidade
nas membranas plasmaticas (HU; NEOH; KANG, 2006; GAMBERINI et al., 2007;
ELNAGGAR; EL-MASSIK; ABDALLAH, 2009; BARBIERI et al., 2013; DEHGHANI
etal., 2017; EL-LEITHY; ABDEL-RASHID, 2017; MAZUMDAR et al., 2018).

11.Devido a essa natureza lipofilica o tamoxifeno possui biodisponibilidade
diminuida, ocorrendo precipitagio como base livre no ambiente acido do estomago,
levando a um aumento da dose e consequente, maiores efeitos secundarios (MOREIRA,
2015). Varios estudos sugerem que o mesmo efeito aumenta os riscos de ocorréncia de
cancer estomacal (CHANDANOS et al., 2008; HUH et al., 2012; SHAGUFTA;
AHMAD, 2018). Por isso, muitos projetos de sistemas de carreamento tém surgido para
melhorar o resultado terapéutico desse farmaco (MAZUMDAR et al., 2018).

12. Kevadiya et al. (2012) desenvolveu um nanocompdsito que contém tamoxifeno
intercalado no interior das lamelas da argila montmorilonita sendo revestido internamente
por um polimero poli-(e-caprolactona) (PCL) afim de liberar o farmaco de maneira
controlada. Tal estudo, pode ter como intercorréncia os materiais, por exemplo polimero

sintético, podem ndo apresentar isencao de toxidade, para tratamento a longo prazo.
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13. A patente BR 102016024495-1 A2 desenvolveu nanoparticulas de curcumina e
tamoxifeno pelo método de emulsificagdo-evaporagdo do solvente revelando serem
eficazes para reduzir os efeitos colaterais causados por esse farmaco além de controlar a
liberagdo. Desenvolvimento de complexos formados a partir de fosfolipidio- tamoxifeno
revelaram aumento da solubilidade aquosa do farmaco e consequente promissor para
aumento da biodisponibilidade oral do tamoxifeno (JENA, et al., 2014).

14. A formacao de nanoparticulas de lecitina/quitosana complexado com tamoxifeno
demonstrou capaz de liberar o farmaco de maneira prolongada a partir do aprisionamento
do mesmo nas cavidades do sistema (BARBIERI, et al.,, 2013). A patente US
20030104048 Al divulgou formas de dosagem farmacéuticas compostas pelo
encapsulamento de agentes plastificantes e aditivos a exemplo de tensoativos afim de
complexar o tamoxifeno e aumentar, sem limitagdes, a solubilidade do agente ativo, bem
como controlar a liberagdo do farmaco no trato gastrointestinal, mas ainda revela lacunas
cientificas em termos quimicos de que tal farmaco possua melhoramento das suas
caracteristicas. Outros estudos como o realizado por Haidary et al. (2016), através da
formacdo de nanoparticulas de silicio poroso porém nao foram tdo eficazes para serem
entreguem de maneira controlada, para tanto os pesquisadores, revestiram com quitosana
e obtiveram um perfil de liberagdo reduzido, prolongando para semanas a liberacdo do
tamoxifeno.

15.E tdo importante o aporte desse tipo de quimioterapia que uma portaria conjunta
n° 04 de 23 de janeiro de 2018 do Ministério da saude, considerando as diretrizes
terapéuticas do Carcinoma de Mama e o tamoxifeno ¢ o farmaco de primeira linha de
escolha. Dessa forma, sendo administrado por via oral, na forma de comprimidos de 20
mg uma vez ao dia.

16. Assim, observa-se que a caracteristica desta molécula pode causar perda de
biodisponibilidade devido a baixa solubilidade. Estudos tém se detido ao processo de
obtencdo de sistemas eficazes que demostrem efetividade para tratamento em
concentragdes 6timas com maior exposi¢do do farmaco no meio de dissolucdo, uma vez
sendo este fAirmaco a primeira escolha de recurso terapéutico, porém ainda possuem

limitagoes frente a eficacia e ao material utilizado na obtencao dessas formas.
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17. Dessa forma, identifica-se que o uso de um sistema farmacéutico para aumentar a
solubilidade aparente e taxa de dissolug@o do farmaco ¢ altamente desejavel que considere
materiais atoxicos e eficacia de aprisionamento garantido para permitir um controle de

liberagdo do farmaco.

PROBLEMA QUE A INVENCAO SE PROPOE A RESOLVER

18. Para esses efeitos uma estratégia que pode ser utilizada ¢ o aprisionamento do
farmaco em uma estrutura complexa de um material inorganico de origem natural,
associado a um material anfifilico de origem também natural. Ou seja, o farmaco ira ser
intercalado em uma matriz lamelar organizada de argila, e complexada por um tensoativo
de membrana na interlamela. Esse complexo pode promover uma liberagcdo sitio
especifica e controlada, além de aumento de biodisponibilidade, frente ao aporte de
concentracdo adequada para permitir o efeito terapéutico na paciente.

19.E objeto da presente inveng¢do fornecer compoésitos hibridos farmacéuticos de
tamoxifeno para aumento da solubilidade aparente assim como da taxa de dissolu¢do, na
forma de intercalacdo do farmaco na estrutura lamelar da argila montmorilonita de
maneira que o farmaco permanega complexado ao fosfolipidio de membrana
fosfatidilcolina, na mesma regido interlamelar.

20.Tal como utilizado, o termo “Tamoxifeno” (TMX) trata-se de um composto com
numero de registro no Chemical Abstracts Service (CAS) 10540-29-1 com nome formal
segundo a IUPAC 2- [4-[(1Z) -1,2-difenil-1-buten-1-il] fenoxi] -N,N- dimetil etanamina.
E vendido como medicamento comercial NOLVADEX, AstraZeneca, pelo Reino Unido,
na qual esta disponivel na forma de citrato de tamoxifeno (formula 1- Figura 1). O
medicamento ¢ uma base fraca com pKa 8,85 e ¢ soluvel em solventes organicos tais
como etanol, metanol, dimetilsulfoxido (DMSO) e dimetilformamida (DMF). Possui
solubilidade em &agua, com valor de 0,167 0,167 pg/mL a 25°C, sendo um farmaco
lipofilico, sendo assim classificado como classe II, farmaco de baixa solubilidade e alta
permeabilidade nas membranas (ELNAGGAR; EL-MASSIK; ABDALLAH, 2009;
SHETE et al., 2013; SHETE; PATRAVALE, 2013; DEHGHANI et al., 2017).
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21. Este farmaco se apresenta na forma de po cristalino branco e possui densidade de
0,55-0,65 g/L., com ponto de fusdo em torno de 97°C e coeficiente de particdo (log P) de
7,1 (TETKO; BRUNEAU, 2004; MOREIRA, 2015; MAZUMDAR et al., 2018).

22.Com a diminui¢do do pH, o tamoxifeno altera a sua conformacgdo, havendo
aumento na constante de dissociacdo (Ka), que mostra a diminui¢do de uma ligagdo,
fornecendo um monocation na molécula do farmaco (féormula 2-Figura 2), no atomo de
nitrogénio, gerando carga positiva (MARJI, 2001; KEVADIYA et al., 2012; SILVA,
2016).

CAMPO DA INVENCAO

23. Esta invengdo inclui compositos hibridos farmacéuticos tendo uma matriz um
ingrediente farmacéutico argilomineral montmorilonita intercalando um material de
refor¢o ingrediente farmacéutico de origem natural fosfolipidio de membrana,
fosfatidilcolina. Ambos ingredientes estardo adsorvendo um componente farmacéutico
ativo citrato de tamoxifeno. Essa formagdo de complexo compreende a intercalagdo dos
materiais de reforco fosfatidilcolina e do ingrediente ativo tamoxifeno, na interlamela da
argila, para formag@o de um nico material para carreamento do farmaco.

24. O po da argila natural de grau farmacéutico Montmorilonita sio componentes
estruturalmente organizados (formula 3- Figura 3) que compreende quimicamente
moléculas e atomos presentes, responsaveis por interacdo com outros espécimes em
solu¢do, fornecendo caracteristicas, diferentes de outras argilas. Esses espécimes podem
ser materiais organicos, a exemplo de tensoativos como fosfatidilcolina (formula 4) que
estdo presentes em solugdo, que por atrag@o e trocas quimicas podem ser intercalados na
estrutura interlamelar da argila, criando ambiente distinto do inicial, perfazendo outros
tipos de caracteristicas. Essa natureza ¢ imprescindivel para que outras moléculas, a
exemplo de farmaco tamoxifeno (férmula 2-Figura 2) no estado protonado, possam
aderir-se a superficie por afinidade da conjuntura das propriedades.

25. Dessa forma, ha mistura entre matriz argila montmorilonita e material de reforco
fosfatidilcolina, por concentragdes molares do fosfolipidio fosfatidilcolina em solucao de
1 mM, 5 mM e 10 mM enquanto a propor¢ao em peso da argila se mantém constante (100
mg de montmorilonita), formando material A (Figura 6). Ha a mistura do material A com
solugdo de farmaco tamoxifeno em concentragdes variaveis de 16% a 100% da

composi¢do em peso % de farmaco tamoxifeno em relagdo a argila. H4 mistura da matriz
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argila montmorilonita e solugdo de farmaco tamoxifeno nas concentragdes anteriores
citadas. Todas as composi¢des apresentam cores caracteristicas da argila (mistura
somente de argila e farmaco, permanecendo bege) e cores caracteristicas da
fosfatidilcolina (mistura da argila/fosfatidilcolina e argila/ fosfatidilcolina/ farmaco,
variando do bege ao amarelo queimado). Essas cores podem representar um parametro
para o seu controle de qualidade.

26. A presente invengdo tem a capacidade e vantagem de ser capaz de fornecer
novos compositos farmacéuticos anticancerigenos com incremento de solubilidade
aparente e aumento da taxa de dissolug¢do de farmacos com baixa solubilidade, uma vez
que possuem na sua matriz, material de suporte responsaveis por essas caracteristicas. E
importante destacar que todas essas propriedades aumentadas sdo em virtude da estrutura
cristalina, do farmaco citrato de tamoxifeno, onde possui zonas alternadas polares e
fragmentos moleculares apolares. A regido polar consiste dos padrdes continuos da
molécula do citrato e as regides apolares sdo os hidrocarbonetos da molécula do
tamoxifeno.

27. No sistema matricial, o fosfolipidio fosfatidilcolina, ¢ uma molécula anfifilica,
ou seja, possui grupamentos polares e apolares. Em solugfo, a incorporagdo das moléculas
do farmaco tamoxifeno, pode acontecer no nucleo apolar das micelas formadas por esses
agentes tensoativos, que, devido ao particionamento micelar da fosfatidilcolina, pode
atrair mais moléculas de tamoxifeno a serem incorporadas, aumentando a solubilidade
aparente desse farmaco. Dessa forma, sob aspectos tecnologicos, esse sistema pode
apresentar qualidade imprescindivel em expor o firmaco ao melhoramento de absorgdo
(reduzido pela sua baixa solubilizacdo em agua, no qual podendo precipitar), que do ponto
de vista clinico, pode atingir a dose de efeito administrada, proporcionado pelo aumento
da sua biodisponilidade, imprescindivel para uma resposta terapéutica eficaz ao paciente.

28. Da mesma forma, o aprisionamento do firmaco nessas matrizes pode acarretar
reducdo e atraso na quantidade de fArmaco que estara disponivel de imediato no local de
absorcdo e/ou agdo, ou seja frente ao tumor. Isso é bastante promissor uma vez que o
controle da liberacao pode proporcionar melhores regimes de administracdo de dosagens,
que clinicamente pode inferir na redu¢do do niimero de doses tomadas pelo paciente, que
consequentemente podera reduzir efeitos adversos.

29. Ainda, a presenga do agente fosfolipidio fosfatidilcolina pode ser inserido em sua
conjuntura futura, a biomarcadores para induzir ao direcionamento controlado do farmaco

citrato de tamoxifeno, diretamente ao local de acgdo, as células tumorais da mama. Esse
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direcionamento € feito por controle direto na insercdo tecnoldgica, a parte da tecnologia
aqui exposta, por adicionar os marcadores seletivos para essas células mamarias, uma vez
sendo a fosfatidilcolina, um fosfolipidio que mimetiza a membrana plasmatica natural das
células (MOKHTARZADEH, 2017; HE, et al., 2018).

30. Ainda, no campo tecnoldgico, materiais lamelares, como a montmorilonita
oferece propriedades multifuncionais, demostrando propriedades fisico-quimicas, tanto
aumento do controle de liberagdo de farmacos, como estabilidade melhorada dos
componentes que estdo intercalados nessas matrizes. A intercalacdo, ¢ uma insercdo
reversivel de espécies hospedeiras, quaisquer que sejam, inorganicos ou orgénicas, na
qual mantém suas caracteristicas quimicas, mesmo apos essas insercoes.

31. Sdo materiais altamente promissores, pois sdo sistemas inorganicos de origem
natural, possuindo baixa toxicidade oral. Dentre muitas caracteristicas possuem ainda
elevada area superficial especifica, capacidade de adsorcdo, capacidade de permuta
ionica, propriedades de inchamento e inércia quimica. Todas essas caracteristicas sao
fundamentais no campo tecnoldgico para producdo dos compodsitos farmacéuticos
propostos (YANG, et al., 2016; CSAPO, et al., 2018).

32. Outras propriedades fundamentais descritas na literatura para os materiais
argilominerais, que incluem a montmorilonita, sdo a capacidade de possuirem atividade
como medicacdo oral, principalmente utilizando-as como antidcidos, protetores
gastrointestinais, protetores dermatologicos e antidiarreicos.

33. Sua funcionalidade é permitida devido a capacidade que esses materiais tém de
adsorverem para suas estruturas componentes presentes em solugdo (BEKAROGLU, et
al., 2018). Alguns estudos ja se utilizaram desses beneficios como forma de melhorar a
terapéutica diarreica aguda e cronica, por exemplo, e foi patenteado o produto com
registro EP 2563332 A2. O produto ¢ registrado no mercado com nome Smecta e vendido

dosado em saquinhos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

34.Uma grande parte de farmacos sintetizados atualmente possuem como limitagdo
solubilidade aquosa reduzida. Essa caracteristica é limitante para determinagdo da
velocidade de dissolu¢do, uma vez afetando de maneira primordial a absor¢do e
consequentemente a concentragdo plasmatica desejada na circulacido sistémica, para

desencadear uma resposta farmacoldgica desejada. Além disso, esses efeitos elevam a
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dose terapéutica, que pode incluir ainda no aumento de efeitos indesejaveis ao paciente
em tratamento.

35. Muitos complexos t€m sido estudados para o desenvolvimento de sistemas de
liberagdo controlada de farmacos, que incluem poliésteres, proteinas, polissacarideos,
lipidios e polimeros. As formulagdes propostas para formagao de matrizes com farmacos
sdo estudadas e descritas na literatura, mas possuem diversas limitagcdes. Seja do ponto
vista técnico, metodologico, quimico ou toxico. A sele¢do dos materiais para insercao de
um farmaco depende da natureza quimica do mesmo, bem como de sua solubilidade, do
local de absor¢do e das caracteristicas de formagao do proprio material (RODRIGUES,
etal., 2013; WANG, et al., 2018).

36. A fim de resolver o problema que compreende um dos principais fatores que
atrelam a ineficacia do tratamento feito com TMX, devido as caracteristicas fisico-
quimicas, sua baixa solubilidade assim como melhorar a liberacdo em seu local de acao,
a presente invencdo oferece compodsitos farmacéuticos contendo dois ingredientes
farmacéuticos e um insumo farmacéutico ativo.

37.0 primeiro ingrediente consiste de uma matriz de origem natural montmorilonita,
o segundo consiste de um material de reforco também de origem natural, fosfatidilcolina
de soja e o insumo farmacéutico ativo consiste no citrato de tamoxifeno. A juncao desses
ingredientes, sera para formagao de um complexo com o material de refor¢o e o insumo
ativo, intercalados no espago interlamelar da argila, para aumento significativo da taxa de
dissolugdo e controle da liberagdo do farmaco.

38. Materiais compositos sao sistemas estruturados, formados por duas ou mais fases,
constituindo de um material multifasico, separados por uma interface distinta em que seu
desempenho mecénico e propriedades podem ser projetadas a serem superiores aquelas
dos constituintes atuando independentemente. Os componentes individuais permanecem
separados e distintos dentro da estrutura acabada, um é chamado de matriz que ¢ a fase
continua ou fase matricial e o outro chamado material de reforco que ¢ a fase descontinua
ou fase dispersa (TORRES, 2013; KANITKAR, et al., 2017).

39. A formacao do composito hibrido através da juncdo da argila de formula 3 (Figura
3) com a fosfatidilcolina de formula 4 (Figura 4) ¢ preferencialmente preparada por
solubilizagdo deste ultimo composto em um solvente organico adequado ou mistura de
solventes e, em seguida, adicionado a argila em po para posterior homogeneizacao,
centrifugacdo e secagem, para remocdo do solvente e formagao do hibrido. Isto resulta

em uma formacdo de um composito hibrido através do processo de organofilizacdo da
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argila, material organico fosfolipidico chamado de fosfatidilcolina de soja que se retera,
nas lamelas da argila montmorilonita, formando um material A (Figura 6).

40. A formagdo de um sistema para adsor¢do do farmaco tamoxifeno ¢ realizado
através da solubilizacdo do farmaco em solvente organico ou mistura de solventes e, em
seguida, material A (Figura 6), material modificado, ou também chamado de argila
organofilizada, para posterior homogeneizagao, centrifugacdo e secagem, para remog¢ao
do solvente e formag¢ao do hibrido adsorvido do farmaco.

41. A referida composi¢do do sistema produzido tem uma estrutura cristalina através
de difragdo de raios X (Figura 5), formado pela matriz de formula 3 (Figura 3),
montmorilonita, que possui em sua estrutura uma regido interlamelar, chamada também
de espagamento basal (doo1) em torno de 12 A (7.35° 20).

42. Entdo, apo6s a modificagdo e adsorcdo, na presenca do agente de reforco
fosfatidilcolina de formula 4 (Figura 4), a amostra, ainda cristalina, expandiu sua
estrutura, pois (doo1) deslocou no angulo 26. As composi¢des de 1 mM e 10 mM em peso
de fosfatidilcolina exibem espacamentos diferentes. Com menor concentragdo de
fosfatidilcolina 1 mM exibiu pico caracteristico de reflexdo 001 em torno de 7,06° 20,
possui um espagamento de 1,25 nm, considerando que essa molécula possa estar presente
em apenas um plano de disposi¢@o, como demostrado na féormula 6 (Figura 7). Para a
concentragdo 5 mM foi obtida uma reflexdo em 6,04 ° 20 equivalente a distancia de 1,4
nm e ja para a concentracdo 10 mM foram obtidas outras trés reflexdes 6,50 ° 20 de 1,3
nm, 5,34 °20 de 1,8 nm e 3,40 ° 20 de 2,5 nm.

43. Esses resultados demostram a intercalagdo da fosfatidilcolina na interlamela em
varias disposi¢des, verificando-se que quando hd o aumento da concentragdo, hd uma
maior disponibilidade de desorganizag@o na estrutura interlamelar da argila. Isso facilita
a interposicdo de outras moléculas organicas, perfazendo locais mais faceis de adsorgdo
de outras moléculas. Quando em solucdo a argila ¢ expandida e as moléculas de
fosfatidilcolina torna-se com carga positiva parcial, sendo facilmente trocada pelos os
outros cations presentes em solugdo (SHUAI et al., 2017; GAMBA, et al., 2016).

44. A eficiéncia/eficacia/efetividade do referido farmaco de interesse, no caso o
tamoxifeno, no composito com po da argila e com o material A, na adsor¢ao de farmaco
tamoxifeno na superficie desses materiais, foi realizado ensaios de adsor¢do por batelada.
O termo “isotermas de adsor¢do” refere-se a quantidade de um elemento adsorvido em
razdo da concentracdo remanescente na solugdo de equilibrio. Foi constatado por meio

desses ensaios a eficiéncia do contato do farmaco solubilizado com o so6lido da argila em
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meio orgénico e dessa forma, o farmaco adsorve e/ou se intercala no sélido da argila ou
no material A.

45. Para comprovar tais eficacias ¢ calculado a quantidade adsorvida (mg) por
grama (g) de argila (Figura 8) e esse efeito ¢ verificado variando a concentragdo, em
tempo e pH fixo. Em seguida o material obtido ¢ seco em estufa a vacuo e depois
caracterizado. A variabilidade das amostras segue modelos matematicos que demonstram
de maneira tedrica, o comportamento de adsorcao desses materiais e suas eficacias.

46. Para o referido composito a quantidade de farmaco adsorvida, no material A com
concentragdes de 1 mM (VHSPCImM) e 10mM (VHSPC10mM) de fosfatidilcolina,
depende da concentragdo inicial do farmaco (Figura 8). A capacidade de adsor¢ao variou
progressivamente, apos o aumento da concentracdo de TMX. A capacidade de adsorcao
segue isoterma favoravel com capacidades maximas para VHSPCImM:TMX 421,40
mg.g”! e VHSPC10mM:TMX 303, 62 mg.g™' .

47. A figura 9 e a Figura 11 demonstra os resultados obtidos para o modelo linear de
Langmuir para as isotermas dos sistemas compdsitos VHSPCImM:TMX e
VHSPC10mM:TMX, demonstrando modelo linear para os primeiros sistemas descritos.

48. Alternativamente os compositos com o material A assume o modelo de Freundlich
com propor¢do de fosfatidilcolina ImM e 10mM (Figura 10 e 12). O modelo de
Freundlich apresenta-se para os materiais ndo ideias que possuem superficies
heterogéneas e adsor¢do em multicamada. Este modelo considera o s6lido heterogéneo,
ao passo que aplica uma distribuicdo exponencial para caracterizar os varios tipos de sitios
de adsorcdo, os quais possuem diferentes energias adsortivas (FREUNDLICH, 1906;
NASCIMENTO, 2014). A aplica¢do dos modelos, reforca a estrutura dos materiais que
sdo formados, a partir das misturas dos componentes.

49. Os sistemas e compositos obtidos € um p6 amarelo a quase amarelo, seu tamanho
de particula pode ser reduzido por tamisag@o e passagem através de um tamis de malha
200-100 mesh (75-150 pm).

50.0 termo “sistema” aqui empregado, refere-se as matrizes constituida pelo material
argiloso que podem ser empregados para o desenvolvimento de uma formulagdo oral de
liberagdo modificada devido as vantagens inerentes as caracteristicas fisicas. A energia
de interagdo envolvendo os ingredientes depende da troca de cations e da complexacdo
superficial (ligacdes de hidrogénio, atracdo eletrostatica) entre os grupos funcionais de

compostos organicos e os locais carregados dos adsorventes.
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Listagem de Figuras

51. A inveng@o podera ser melhor compreendida através da seguinte descri¢do
detalhada, em consonancia com as figuras em anexo, onde:

52. A FIGURA 1 representa a formula 1, a formula estrutural do citrato de tamoxifeno

53. A FIGURA 2 representa a formula 2, a formula estrutural do tamoxifeno com
carga cationica.

54.A FIGURA 3 representa a formula 3, formula estrutural do argilomineral
montmorilonita.

55.A FIGURA 4 representa a formula 4, formula estrutural do fosfolipidio de
membrana fosfatidilcolina.

56. A FIGURA 5 representa os padroes de DRX para o farmaco isolado de férmula 1
(tamoxifeno), para argila isolada de férmula 3 (montmorilonita), para os materiais
formados a partir da jung@o com a fosfatidilcolina de soja.

57.A FIGURA 6 pode demonstrar a representacdo esquematica de como esses
elementos estdo presentes apos o processo de obtencdo, e a FIGURA 7 representa esse
material apds processo de adsor¢do com farmaco, ressaltando as distancias interlamelares
que cada pode possuir.

58.A FIGURA 8 representa o efeito da concentragdo inicial do farmaco de formula 2
na adsor¢@o com a montmorillonita organofilizada de formula 5, na propor¢do de ImM e
10 mM, até atingir o equilibrio de adsor¢ao em que se verifica uma concentracdo maxima.

59. A FIGURA 9 representa o ajuste linear dos dados experimentais que mostrou altos
valores de r? para 0 modelo de isoterma de Langmuir.

60.A FIGURA 10 representa o ajuste linear dos dados experimentais que demonstra
altos valores de r? para 0 modelo de Freundlich, que propde que uma heterogeneidade de
material cobre a superficie da argila, principalmente para os compositos formados com o
sistema VHSPC1mM:TMX e VHSPC10mM:TMX.

61.A FIGURA 11 representa os parametros de adsor¢do de tamoxifeno em
montmorillonita organofilizada com fosfatidilcolina segundo o modelo de Freundlich. A
FIGURA 12 representa os parametros de adsorcdo de tamoxifeno em montmorilonita
organofilizada segundo o modelo de Langmuir. Os exemplos que seguem destinam-se a
exemplificar a inven¢do reivindicada e tais exemplos ndo deverdo ser interpretados como

limitantes da divulgacao ou invengao reivindicada.
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EXEMPLO 1

62.Os compdsitos farmacéuticos de VHSPC estruturalmente organizados, formados
a partir de solugdes milimolar da fosfatidilcolina de soja (PC) por grama da argila
montmorilonita (VHS) em todas as proporgdes foram preparadas por agitagdo mecanica.
A fosfatidilcolina de soja foi solubilizada em solvente orgénico adequado, e em seguida,
foi adicionado a montmorilonita que foram agitadas por tempo determinado até formagao
do composito. Os solidos foram centrifugados e seguido de evaporagdo do solvente. As
amostras foram analisadas por difracdo de raio X (DRX) e uma representagdo grafica foi
descrita a partir dos esquemas de intercalagdo, partindo-se do pressuposto de diferentes
quantidades molares foi utilizada para definir a intercalagdo a partir da diferenca de
distancia interlamelar ja calculada pelo so6lido VHS isolado. E, portanto, a formagao do
material, pode ser veiculado como hipdtese de formacgao e intercalagdo, a partir desses
dados.

63.Com referéncia a Figura 5, os difratogramas de DRX para composigdes
farmacéuticas de VHS e PC mostram uma caracteristica de diferenciacdo de intercalacdo
entre as amostras, de acordo com a quantidade molar utilizada do material de reforco.
Isto, de acordo com as conjecturas que se baseiam na diferenciagdo das distancias
interlamelares, tendo-se que quanto maior a concentrag@o desse material na matriz, maior
o0 espacamento entre as lamelas e maior desorganizacdo estrutural dessas camadas.

64. Com referéncia a Figura 5, as representagdes demostram o que foi obtido a partir
da figura 5, permitindo a caracterizacdo dos espagamentos basais da argila e
desorganizacdo das estruturas, por diferentes calculos de espagamento basais, pela lei de
Bragg. Com referéncia a Figura 6, representa possiveis modos organizacionais de como
o material ¢ formado e a Figura 7 representa exemplo de como o farmaco pode estar
disposto na interlamela da argila.

65.Com referéncia a Figura 8, o grafico representa o processo de adsor¢@o do farmaco
na superficie do material formado, partindo-se de concentracdes de farmaco menor até
uma concentra¢do maior onde o equilibrio é alcangado, ou seja, de acordo com o processo
e o modelo matematico aplicado, ha uma saturacdo dos sitios de interacdo, até um

equilibrio, para maior concentracao, ser atingido.
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66. Para os dados anterior, a formagdo do compdsito foi produzida pela seguinte
composicao e método:

67. Composic¢ao: Composto de formula 1: 0,311 g/lote, composto de formula 3: 0,800
g/lote, composto de formula 4: 0,648 g/lote.

Método:

68. O composto de formula 4 (Figura 4) com concentracdes distintas foi dissolvido
em metanol em seguida foi adicionado o composto de formula 3 (Figura 3). Foram
colocados sob agitacdo mecanica por 24 horas, para formar uma suspensdo e em seguida
serem centrifugados sob 3600 rpm/15 minutos. O solvente foi evaporado sob uma estufa
de secagem para formar um solido de coloragdo amarela uniforme. O p6 obtido, em
seguida, foi armazenado e reservado em dessecador.

69. Com referéncia na figura 9, as amostras VHSPC1mM e VHSPC10mM obtidas a
partir de concentragdes diferentes de farmaco assumem valores de linearidade para o
modelo de Langmuir de 0,9908 e 0,9564, respectivamente, que se baseia na uniformidade
de formagdo de adsor¢do em monocamada no material. Porém de acordo com a figura 10,
essas amostras assumem valores mais altos de linearidade para Freundlich de 0,999 e
0,901, respectivamente. Que de maneira geral, esse modelo admite adsor¢do em
multicamadas. E dessa forma, pode-se demonstrar por esses calculos, o material formado
possui heterogeneidade molecular, uma vez possuindo um material de suporte com
particulas grande adsorvido na superficie da matriz.
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Reivindicacoes

1. COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA
DE FARMACOS ANTITUMORAIS caracterizado por ser constituido de
composi¢des farmacéuticas contendo um composto anticancerigeno adsorvido e/ou
intercalado entre as lamelas de uma matriz formada por argilomineral
preferencialmente a montmorilonita modificada com superficie organofilizada com
fosfatidilcolina (Lipoid® S100).

5 COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA
DE FARMACOS ANTITUMORALIS de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada
por ter em sua composicao a propor¢do em peso (m/m) do composto anticancerigeno
tamoxifeno em relagdo a matriz montmorillonita organofilizada com fosfatidilcolina
(Lipoid® S100) , 0,16:1, 0,20:1,0,25:1, 0,30:1, 0,40:1, 0,50:1, 0,60:1, 0,70:1, 0,8:1,
0,9:1, 1:1, preferencialmente abrangendo todos os intervalos das concentracdes
citadas.

;. COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA
DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as reivindicacdes 1 e 2,
caracterizado por conter o farmaco intercalado por quaisquer porcentagens variando
de 0 a 100 em relagdo ao peso do material, na nanoestrutura da argila, em disposi¢des
espaciais distintas, perfazendo um aumento de lamela em qualquer tamanho.

4.COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO
PARA INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as
reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por conter o farmaco adsorvido na matriz da argila
ou no material de suporte fosfatidilcolina, sob quaisquer porcentagens variando de 0 a
100 em relagdo ao peso do material organofilizados, na nanoestrutura, em disposi¢des

espaciais distintas.

Petica0 870190108469, de 25/10/2019, pag. 27/36



2/4

5.COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA
DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as reivindicagdes 1 e 4,
caracterizado por um po resultante de cor branco ao amarelo, similar a cor do material
de reforco, matriz e farmaco de origem.

6.COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO
PARA INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as
reivindicagdes 1 a 4 caracterizado por conter uma propor¢cdo em peso do composto
de refor¢o fosfatidilcolina e do insumo farmacéutico ativo tamoxifeno de cerca de
10:90, 20:80, 30:70, 40:60, 50:50, 60:40, 70:30, 80:20, 90:10 (p/p %), abrangendo
todos os intervalos das concentragdes citadas.

7.COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA
DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as reivindicagdes 1 e 2,
caracterizado por formar um sistema homogéneo e estruturalmente organizado, em
nivel molecular, em uma tnica ou multiplas fases cristalina ou amorfa, onde um
farmaco se encontre adsorvido em qualquer parte da matriz.

8.COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA
DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as reivindicacdes 1 e 2,
caracterizado por formar um compdsito heterogéneo, estruturalmente organizado,
em nivel molecular, em uma ou mais fases cristalinas ¢ amorfas, onde um farmaco se
encontre adsorvido em qualquer parte do composito.

9. COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA
DE FARMACOS ANTITUMORALIS de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado
por conter fosfatidilcolina de soja, inclui a troca deste, por qualquer desses que
seguem, lisofosfatidilcolina, lauroil-lisofosfatidilcolina, miristoil-lisofosfatidilcolina,

palmitoil-lisofosfatidilcolina, oleoil-lisofosfatidilcolina, linoleoil-lisofosfatidilcolina,
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linolen-oil-lisofosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina,
fosfatidilinositol derivado da soja, glicerofosfocolina, sal monossodico do acido 1,2
palmitoil-fosfatidico (DPPA-Na), esfingomielina derivada de ovo.

10. COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO
PARA INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as
reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por conter fosfatidilcolina de origem natural com
porcentagem de fosfatidilcolina 97% com variadas composicoes de acido palmitico de
12 a 17%, acido estearico de 2 a 5%, acido oleico de 7 a 12 %, acido linoleico de 59 a
70% e acido linolénico de 5 a 8 %.

11. COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO
PARA INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as
reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por fosfatidilcolina que contém 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 40 ou mais carbonos, saturados ou insaturados.

12. COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO
PARA INCREMENTO DA TAXA DISSOLUCAO E LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as
reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por conter o farmaco tamoxifeno que € adsorvido
e/ou intercalado com o sal citrato de tamoxifeno.

13.COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO
PARA INCREMENTO DA TAXA DISSOLUCAO E LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS ANTITUMORAIS de acordo com as
reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por um sistema que ¢ utilizado em neoplasias,
preferencialmente cancer de pele, cancer de prostata, cancer de colon e reto, cancer de
pulmao, cancer de estdmago, cancer endometrial, cancer de pancreas, cancer de figado,

cancer de intestino, cancer de boca, leucemia.
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14. COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO
PARA INCREMENTO DA TAXA DISSOLUCAO E LIBERACAO
CONTROLADA DE FARMACOS ANTITUMORALIS, de acordo com qualquer uma
das reivindicacgdes anteriores, caracterizado por possuir aplicacdo em humanos ou

animais.
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Figuras
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Figura 5
- -, N o
f\k’f‘-«\;\h
Y II'.\ ;II
-.-u-_..-"'f \‘H--.._.__A_._.....-._.,_u._ 5 i o TS g T
) -I ¥ T - L] L] L]
5 10 15 20 25 30 35
20
VHSPC imM  —— VHSPC10mM ——VHS - TMX
Figura 6

b}c

2

Peticéio 870190108469, de 25/10/2019, pég. 32/36

wu g’ |



3/5

Figura 7
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Figura 9
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Figura 11

Qe (exp) (mg.g-1)  Q(mdx) R RL
VHSPC ImM:TMX 555,23 561,79 0,9908 0,0441
VHSPC 10 mM:TMX 303,62 346,02 0,9564 0,4172
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COMPOSITO HIBRIDO FARMACEUTICO NANOESTRUTURADO PARA
INCREMENTO DA TAXA DE DISSOLUCAO E LIBERACAO CONTROLADA DE
FARMACOS ANTITUMORAIS

A presente invengao refere-se a um produto farmacéutico nanoestruturado para liberagao
controlada de farmacos. Mais especificamente formado a partir de argilomineral
montmorilonita contendo fosfolipidio de membrana fosfatidilcolina, modificando a
estrutura inicial do argilomineral pela organofiliza¢do, para inser¢do estrutural de
ingrediente ativo, na forma de intercalagdo e/ou adsorcdo. O material ird aumentar o
controle da liberagao do ativo e melhorar a taxa de dissolu¢do do mesmo, uma vez que o
ativo possui varios problemas fisico-quimicos e biofarmacéuticos e o resultado da juncao
desses componentes sera primordial para um resultado terapéutico eficaz, abrangendo a
quimica experimental pelo conhecimento profundo de formacao e desenvolvimento, bem
como dos processos tecnoldgicos envolvidos. Este sistema consiste em um novo
excipiente para obtengao de formulagdes de administragio oral para tratamento do cancer

de mama em mulheres pré e p6s menopausicas.
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