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Resumo: A presente invenção descreve um produto constituído de uma
combinação de glicose e 1,2,3-propanotriol cujo objetivo é o
tratamento e a prevenção das hipoglicemias de curta e longa
duração de natureza iatrogênica (decorrentes do tratamento com
medicamentos) e não iatrogênica (hipoglicemia reativa,
hipoglicemias associadas ao exercício físico, gestação,
endocrinopatias). O presente produto se diferencia dos já disponíveis
por apresentar um efeito mais potente e duradouro. Além disso
apresenta a vantagem de envolver o emprego de duas substâncias
naturais de baixo custo e toxidade produzidas por nosso organismo
em resposta às hipoglicemias. A glicose estará presente nas
formulações em quantidade variando de 5 a 50 gramas enquanto o
1,2,3-propanotriol na quantidade de 3,15 a 12,6 gramas. O volume
da solução, em formas farmacêuticas para administração oral ou
parenteral poderá variar de 5 mL a 1000 mL.
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FORMULAÇÃO CONTENDO GLICOSE ASSOCIADA AO 1,2,3-

PROPANOTRIOL PARA A PREVENÇÃO E TRATAMENTO DAS 

HIPOGLICEMIAS 

[01] CAMPO DA INVENÇÃO 

[02] A presente invenção refere-se a uma formulação contendo glicose 

associada ao 1,2,3-propanotriol para a prevenção e tratamento das 

hipoglicemias. 

[03] PROBLEMA EXISTENTE 

[04] O cérebro utiliza a glicose como sua principal fonte de energia e a 

redução de sua concentração no sangue acarreta uma condição de risco à 

saúde e bem estar do indivíduo conhecida como hipoglicemia. 

[05] A hipoglicemia é caracterizada por uma glicemia abaixo de 70 mg/dL 

e  pode estar associada à taquicardia, sudorese, tremores, e em casos mais 

graves ao déficit cognitivo, convulsões, coma e morte.  

[06] O problema tornou se ainda mais presente com a introdução da 

insulina e de medicamentos que estimulam a secreção de insulina no 

tratamento do diabetes (hipoglicemias iatrogênicas). 

[07] Um aspecto relevante relacionado às hipoglicemias induzidas por 

insulina em termos de gravidade é a chamada hipoglicemia noturna, ou seja, 

aquela que ocorre durante o sono. Neste caso, além do comprometimento da 

qualidade do sono, ocorre perda substâncial de neurônios em função da 

hipoglicemia prolongada. Sendo importante destacar que embora tenham 

surgido novos sensores de glicose capazes de detectar episódios de 

hipoglicemia noturna, ainda não existe a possibilidade de preveni-la de maneira 

eficaz.  

[08] Outros exemplos incluem a hipoglicemia reativa que é caracterizada 

por uma secreção exagerada de insulina após uma refeição rica em 

carboidratos, onde o único tratamento (que apenas ameniza mas não resolve o 

problema) é o fracionamento das refeições. Outras condições clínicas de 

hipoglicemia ainda incluem: gestantes, neonatos, atividade física intensa ou 
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prolongadada, suspensão abrupta de terapia com corticóides, cancer 

avançado, insulinomas, insuficiência da supra renal e outras endocrinopatias.  

[09] FINALIDADE E APLICAÇÃO DA INVENÇÃO 

[010] Apesar da grande relevância clínica das hipoglicemias existem 

poucas opções terapêuticas tanto no mercado nacional como no internacional.  

[011] Dentre as poucas opções terapêuticas destaca-se a glicose que 

pode ser administrada oralmente se o paciente estiver consciente ou 

parenteralmente (injeção ou no soro) se o paciente estiver inconciente. 

[012] Em relação às opções para administração oral, no Brasil temos 

apenas o Gli Instan® (15 g de glicose dissolvida em água) cuja indicação do 

fabricante esta restrita a atletas, mas não para tratar das hipoglicemias. 

[013] A única opção além da glicose é o glucagon da Novo-Nordisk 

(documento de patente WO2015124612 A1) que possui elevado custo e efeitos 

transitórios.  

[014] Neste contexto, o presente invento representa uma opção mais 

eficaz na prevenção e tratamento das hipoglicemias iatrogênicas (induzidas por 

medicamentos, em particular a insulina) e não iatrogênicas (hipoglicemia 

reativa, associada à gestação, exercício físico e endocrinopatias).  

[015] SOLUÇÃO PROPOSTA 

[016] Partindo do antídoto clássico para o tratamento das hipoglicemias, 

ou seja, a glicose (via oral ou parenteral), propomos a adição de 1,2,3-

propanotriol (1,2,3-propanotriol), dissolvido em água, na proporção 1:1 (cada 1 

mL terá 0,625 g de 1,2,3-propanotriol podendo se alcançar uma dose de 12,5 g 

em 20 mL).  

[017] Isto porque o 1,2,3-propanotriol é convertido em glicose no fígado 

proporcionando um aporte extra de glicose que lhe permite melhor 

desempenho em termos de manutenção da glicemia. 

[018] Outra particularidade do 1,2,3-propanotriol é que sua entrada na 

célula não depende da insulina ocorrendo por simples difusão através da 

membrana celular. 

[019] NOVIDADE DO INVENTO 
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[020] Após cuidadoso levantamento nas bases de dados do Instituto 

Nacional da Propriedade Industrial (INPI); Esp@cenet – Escritórios 

Europeus; USPTO – United States Patent and Trademark Office;  Derwent 

Innovation Index; LATIPAT; Free Patents Online; Industrial Property Digital 

Library (IPDL); Escritório Japonês de Patentes; DEPATISnet; Intellectual 

Property Office (Reino Unido), Intellectual Property Office (Nova Zelandia) 

e  IPAustralia verificamos que nossa proposta é inédita.  

[021] Na literatura há  estudos dos efeitos do glicose e do glicerol na 

prevenção e tratamento das hipoglicemias. Porém, não há estudos bem como 

pedidos de patente envolvendo a combinação do efeito imediato (mas 

transitório) da glicose e o efeito tardio (mas sustentado) do glicerol   

[022] VANTAGENS DA INVENÇÃO E O PROBLEMA QUE VEM A 

SOLUCIONAR  

[023] Enquanto a administração isolada de glicose não apresenta efeito, a 

combinação glicose/glicerol permite uma elevação transitória da glicemia (efeito 

da glicose) combinada com uma melhor manutenção glicemia ao longo de sete 

horas (efeito do glicerol). Em testes realizados, o efeito alcançou sete horas, 

assim, é possível inferir que este produto é eficaz nas hipoglicemias de longa 

duração.  

[024] Este efeito duradouro da combinação glicose/1,2,3-propanotriol em 

termos de glicemia foi confirmado pela drástica redução da toxicidade à 

insulina (inferido pela redução da ocorrência de convulsões e mortes) quando 

os animais receberam oralmente a combinação glicose/1,2,3-propanotriol 

(Tabela 1).  

Tabela 1- Porcentagem de convulsões e morte 

 

[025] Em relação aos grupos apresentados na Tabela 1, o grupo Controle 

recebeu salina via intraperitoneal (ip) + salina via oral. O grupo insulina recebeu 

Grupos % Convulsões % Mortes 

Controle 0% 0% 
Insulina (I) 32,8% 12,5 % 

I + Glicose  + 1,2,3-propanotriol 0% 0% 
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insulina Lispro (1 U/kg)  via ip + salina via oral (1 mL). O grupo insulina + 

glicose + 1,2,3-propanotriol recebeu insulina Lispro (1 U/kg)  via ip +  glicose 

(0,25 g/kg) + 1,2,3-propanotriol (2,5 g/kg) via oral. 

[026] O 1,2,3-propanotriol previne a hipoglicemia prolongada porque 

embora a insulina iniba a neoglicogênese (considere que durante a 

hipoglicemia induzida por insulina ocorre hiperinsulinemia), a produção 

hepática de glicose a partir do 1,2,3-propanotriol no grupo hipoglicemico é mais 

elevada. Isto porque a produção de glicose a partir do 1,2,3-propanotriol não é 

afetada pela insulina, uma vez que o 1,2,3-propanotriol entra na 

neoglicogenese em uma etapa pós PEPCK (enzima chave desta via e que é 

inibida pela insulina). 

[027] Ao mesmo tempo em que protege da toxicidade insulínica, a 

combinação glicose/glicerol eleva em 50% o tempo dispendido para alcançar a 

exaustão em ratos submetidos à natação forçada (Tabela 2), abrindo a 

possibilidade de seu emprego visando aumentar a performance e/ou elevar a 

resistência à fadiga. 

Tabela 2- Tempo de natação até a exaustão 

 

 

[028] Em relação aos grupos apresentados na Tabela 2, o grupo Controle 

recebeu salina via oral (gavage). O grupo Experimental recebeu glicose (0,25 

g/kg) + 1,2,3-propanotriol (2,5 g/kg) via oral (gavage). Os resultados estão 

expressos como média ± erro padrão da média. (n = número de animais). 

[029] Cumpre destacar que o 1,2,3-propanotriol apresenta baixa 

toxicidade em humanos. Por esta razão, o 1,2,3-propanotriol tem sido usado 

com excipiente de soluções intravenosas (Omegaven®).  

[030] Outro aspecto relevante é que o 1,2,3-propanotriol sob o ponto de 

vista ecológico é inócuo ao meio ambiente em função da total 

biodegradabilidade do produto.  

[031] BREVE DESCRIÇÃO DOS DESENHOS  

Grupos Tempo (min) 

Controle 12,7 ± 1,8 (n = 6) 
Experimental 19,0 ± 1,0 (n = 6) 
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[032] Figura 1 - Efeito da injeção intraperitoneal (ip) de insulina lispro 

(1U/Kg) por bomba de infusão em ratos Wistar adultos em jejum (15 h). Após a 

injeção de insulina o grupo controle recebeu água (●); o segundo grupo 

recebeu o produto de referencia ou seja glicose (▲); o terceiro grupo recebeu 

1,2,3-propanotriol dissolvido 1:1 em água (■); e o quarto grupo, que constitui a 

formulação objeto deste patenteamento recebeu 1,2,3-propanotriol dissolvido 

1:1 em água + glicose (▼). Obs: A insulina foi infundida no tempo 0 enquanto 

as demais substâncias foram administradas oralmente (volume total de 1mL) 

25 min mais tarde. A dose de glicose (0,25g/kg) foi semelhante à empregada 

no tratamento das hipoglicemias em humanos enquanto a dose de 1,2,3-

propanotriol foi de 2,5 g/kg.  

[033] Figura 2 - Efeito da infusão do 1,2,3-propanotriol em fígado isolado 

proveniente de ratos Wistar hipoglicemicos ou não hipoglicemico. O 1,2,3-

propanotriol foi infundido em valores crescentes: 0,2 mmol/L (10 e 30 min), 1,0 

mmol/L (30 e 50 min) e 2,0 mmol/l (50 e 70 min). 

[034] Figura 3 - Representação da via neoglicogênica no hepatócito. A 

membrana plasmática é representada pelo retângulo maior e a mitocôndria 

pelo retângulo menor. Abreviações: L-LACT, L-lactato; PIR, Piruvato; L-GLUT, 

L-glutamina; CIT, Citrato;  KG, alfa-cetoglutarato; SUCC, Succinato; FUM, 

Fumarato; MAL, Malato; OAA, Oxaloacetato; ASP, Aspartato; PEP, 

Fosfoenolpiruvato; 2PG, 2-Fosfoglicerato; 3PG, 3-Fosfoglicerato; GAP, 

Gliceraldeído 3-fosfato; FDP, Frutose 1,6-bisfosfato; F6P, Frutose 6-fosfato; 

G6P, Glicose 6-fosfato; GLIC, Glicose. 

[035] DESCRIÇÃO DETALHADADA DO INVENTO 

[036] Formulação contendo glicose associada ao 1,2,3-propanotriol para 

a prevenção das hipoglicemias: a)  nos volumes de 5 mL, 10 mL, 15 mL e 20 

mL, 500 mL e 1000 mL; b) nas doses de glicose/propanotriol de 5 g/, 3,15g; 10 

g/6,3 g; 15 g/9,45g; 20 g/12,6 g; 25 g/12,6 g; 50 g/12,6 g; c) acondicionada em 

flaconetes e outras formas farmacêuticas de administração por via oral ou 

acondicionada em ampolas e outras formas farmacêuticas de administração 
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por via parenteral; d) tendo como fonte de glicose a dextrose, xarope de glicose 

e outras fontes de glicose. 
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REIVINDICAÇÕES 

 

1. Formulação contendo glicose associada ao 1,2,3-propanotriol para a 

prevenção e tratamento das hipoglicemias caracterizada por apresentar 

volumes de 5 mL, 10 mL, 15 mL e 20 mL, 500 mL e 1000 mL. 

2. Formulação contendo glicose associada ao 1,2,3-propanotriol para a 

prevenção e tratamento das hipoglicemias caracterizada por apresentar 

doses de glicose/propanotriol de 5 g/, 3,15g; 10 g/6,3 g; 15 g/9,45g; 20 

g/12,6 g; 25 g/12,6 g; 50 g/12,6 g. 

3. Formulação contendo glicose associada ao 1,2,3-propanotriol para a 

prevenção e tratamento das hipoglicemias caracterizada por apresentar-

se acondicionada em flaconetes e outras formas farmacêuticas de 

administração por via oral. 

4. Formulação contendo glicose associada ao 1,2,3-propanotriol para a 

prevenção e tratamento das hipoglicemias caracterizadas por apresentar-

se acondicionada em ampolas e outras formas farmacêuticas de 

administração por via parenteral. 

5. Formulação contendo glicose associada ao 1,2,3-propanotriol para a 

prevenção e tratamento das hipoglicemias caracterizada pelo uso de 

dextrose, xarope de glicose e outras fontes de glicose. 
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FIGURA 2 
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FIGURA 3 
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RESUMO 

 

FORMULAÇÃO CONTENDO GLICOSE ASSOCIADA AO 1,2,3-

PROPANOTRIOL PARA A PREVENÇÃO E TRATAMENTO DAS 

HIPOGLICEMIAS 

 

A presente invenção descreve um produto constituído de uma combinação de 

glicose e 1,2,3-propanotriol cujo objetivo é o tratamento e a prevenção das 

hipoglicemias de curta e longa duração de natureza iatrogênica (decorrentes do 

tratamento com medicamentos) e não iatrogênica (hipoglicemia reativa, 

hipoglicemias associadas ao exercício físico, gestação, endocrinopatias). O 

presente produto se diferencia dos já disponíveis por apresentar um efeito mais 

potente e duradouro. Além disso apresenta a vantagem de envolver o emprego 

de duas substâncias naturais de baixo custo e toxidade produzidas por nosso 

organismo em resposta às hipoglicemias. A glicose estará presente nas 

formulações em quantidade variando de 5 a 50 gramas enquanto o 1,2,3-

propanotriol na quantidade de 3,15 a 12,6 gramas. O volume da solução, em 

formas farmacêuticas para administração oral ou parenteral poderá variar de 5 

mL a 1000 mL. 
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