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DESCRICAO

"METODO PARA AUMENTAR A SOLUBILIDADE E ESTABILIDADE DO CLO-
RANFENICOL, ATRAVES DA FORMAGAO DE COMPLEXOS DE INCLUSAO
COM CICLODEXTRINAS, SOLUGOES CONTENDO O REFERIDO COMPLEXO
DE INCLUSAO E PROCESSO PARA A PREPARACAO DESSAS SOLUCOES"

CAMPO DO INVENTOQ

O presente invento estd relacionado com a indids-
tria farmacéutica e insere-se no campo da melhoria das
propriedades tecnolégicas, nomeadamente solubilidade e
estabilidade, através da formagdo de complexos de inclusio

entre a substdncia activa e ciclodextrinas.

FUNDAMENTOS DO INVENTO

O cloranfenicol, ou seja, a (2,2-dicloro-N-(2-hi-
droxi—l—(hidroximetil)—2-(4-nitrofenil)etil]acetamida, é um
conhecido agente anti-bacteriano, que apresenta a férmula

estrutural:

NO

HOCH
I
HCNHCOCHC1,,
I

CHZOH

-

Este composto &€ utilizado como substancia activa
em medicamentos, nomeadamente em colirios. No entanto, os
especialistas desta técnica tém encontrado algumas dificul-

dades na sua produgdo, devidas & pouca solubilidade da
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substdncia activa, o que acarreta bastantes inconvenientes
em termos de técnica de fabrico e de estabilidade do produ-
to, como resultado da possivel precipitacdo do cloranfeni-

col.

Tém sido feitas tentativas, com outras substancias
activas, para aumentar a solubilidade e estabilidade utili-
zando ciclodextrinas. As ciclodextrinas sé&o compostos
quimicos do grupo dos glicidos, obtidos por conversao
enzimdtica do amido. Depois de conseguida a sua preparagio
por processos enzimaticos, por acg¢do do "Bacillus macerans",
que hidrolisa o amido e o converte em compostos ciclicos
actuando com o enzima ciclodextrina glicosil transferase

(CGT), passaram a ter maior acessibilidade econémica.

O interesse das ciclodextrinas assenta na sua
estrutura peculiar, na sua conformacidoc e nas caracteristicas
que lhe conferem os grupos funcionais que entram na sua
constituigcdo. Por esse facto, & de interesse fazer referén-
cia & estrutura quimica das mesmas, pormenorizando alguns
aspectos e caracteristicas que ditam o seu interesse como
produtos de vasta aplicagdo. Sdo formadas por unidades de
glucose, ligadas ciclicamente entre si por ligacdes a-1,4.

As ciclodextrinas mais estaveis sdo as seguintes:

@ - ciclodextrina - constituida por 6 unidades de
glucose

$ - ciclodextrina - constituida por 7 unidades de
glucose

K - ciclodextrina - constituida por 8 unidades de
glucose

Por exemplo, a B-ciclodextrina apresenta a seguin-
te configuracgao:
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A Figura 1, em anexo, mostra que a disposicio
espacial toma uma forma tronco-cénica, com uma cavidade
interior. As ciclodextrinas a, B e K constituem as ciclo-
dextrinas naturais e a sua preparacdo é feita pela acgao
enzimatica do "Bacillus macerans" sobre o amido, resultando
um digesto que contém uma mistura destas. A separagdo é
feita por precipitacdo selectiva com solventes organicos

seqguida de purificacdo cromatogréafica.

Ciclodextrinas de ciclos menores que 6 unidades
ndo sao estaveis devido ao impedimento estérico.

Devido & conformagdo estrutural referida na seccdo
anterior, as ciclodextrinas apresentam a possibilidade de
incorporar na sua cavidade central diversos compostos e
constituirem no seu conjunto um complexo que pela sua
natureza serd um complexo de inclusido. Neste complexo a
ciclodextrina rodeara a molécula alojada, formando uma
"capsula" em que os dois constituintes estdo a nivel molecu-
lar e & esta a base de apoio da encapsulacido molecular. Na
formagdo do complexo, a molécula de ciclodextrina sera o
hospedeiro e a molécula incluida o héspede, termos usados

para designar os dois tipos de compostos.
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Depende das dimensdes das moléculas de ciclodex-
trinas e moléculas hbospedes, a possibilidade de formagdo do
complexo, podendo a inclusdo ser total ou parcial. Devido a
distribuigdo dos grupos funcionais na ciclodextrina, o seu
interior & hidréfobo, levando & tendéncia de maior possibi-
lidade de alojamento de moléculas héspedes hidrdéfobas em
face de hidrofilicas. A Figura 2 em anexo esquematiza o

possivel complexo que se forma com o cloranfenicol.

As caracteristicas de inclusao de moléculas em
ciclodextrinas dependem, como & evidente, destas serem ou

ndo substituidas (por exemplo por um ou mais metilos).

Com vista & wutilizagdo das ciclodextrinas na
formagdo de complexos, surgem, devido & natureza do complexo
formado, consequéncias imediatas, cuja exploracdo estd na
base do seu vasto aproveitamento. Merece a pena enumeréa-las
resumidamente, com referéncia aos dois estados, normalmente

considerados, solucdo e estado sélido.

Na solugdo aquosa de complexos de farmacos pouco
solGveis e ciclodextrinas, um produto pouco solivel fica
incorporado numa estrutura hidréfila de ciclodextrina, o que
constitui um processo de solubilizagdo. A concentracdo da
molécula hospede dissolvida sobe marcadamente em relacdo a
sua solubilidade madxima, o que indica formagdo do complexo.
A reactividade da molécula incluida & modificada e & estabi-
lizada por protecgdo do meio exterior. A reactividade
normalmente diminui, excepto quando a ciclodextrina tem um
comportamento de enzima artificial, em que a velocidade &
acelerada e & modificado o decurso da reacgdo. A volatilida-
de do produto incluido desce marcadamente. Um produto
inicialmente hidrofébico passa, pela formacdo do complexo, a
pertencer a uma estrutura hidrofilica.

Nos complexos no estado sélido o produto complexa-

do com a ciclodextrina é uma dispersdo molecular numa matriz
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glucidica, podendo ser uma molécula liquida ou mesmo gasosa.
A sublimacdo e volatilidade é levada a niveis muito baixos.
O complexo formado é hidrofilico, facilmente molhavel e

rapidamente solivel.

Sdo estas caracteristicas conferidas aos complexos
formados com ciclodextrinas, que constituem o fundamento da
utilizagdo em &reas de potencial aplicacdo das ciclodextri-
nas.

Para o presente invento vai ser considerada

somente a situagdo de solugdo.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 representa a disposic¢do espacial de uma
ciclodextrina, neste caso a B-ciclodextrina, que apresenta
forma tronco-cénica, com uma cavidade interior. Nesta figura
0 representa um 4&tomo de oxigénio, o representa um grupo
hidroxilo primdrio e e® representa um grupo hidroxilo secun-
dario.

A Figura 2 representa a formagdo de um possivel
complexo de inclusdo formado entre uma ciclodextrina e o

cloranfenicol.

A Figura 3 representa um grafico da variacido da
concentragdo de cloranfenicol (em excesso) dissolvido em
fungcdo da concentragcdo de diferentes B-ciclodextrinas, a
25°C.

A Figura 4 representa um gradfico da variacdo da
concentragao de cloranfenicol (em excesso) dissolvido em
funcdo da concentracdo de diferentes B-ciclodextrinas, a
15°C.

5



e -6 -

SUMARIO DO INVENTO

Constitui um primeiro objecto do presente invento
um método para a solubilizagdo e estabilizacdo do cloranfe-
nicol através da formagdo de complexos de inclusdo com
ciclodextrinas.

Constitui um segundo objecto do presente invento
uma solugdo, em especial um colirio, com propriedades de
solubilidade e estabilidade melhoradas, contendo o referido
complexo de inclus&@o, juntamente com veiculos e adjuvantes,
farmaceuticamente aceitéaveis, em especial oftalmologicamente

aceitaveis.

Constitui um terceiro objecto do presente invento

um processo para a preparagdo da referida solucao.

DESCRICAO PORMENORIZADA DO INVENTO

A produgdo de colirios de cloranfenicol tem
deparado com dificuldades de solubilizacdo da substancia
activa, o que & inconveniente na técnica de fabrico e na
estabilidade do produto, por possivel precipitacao do

cloranfenicol.

Para obviar ao inconveniente referido, o presente
invento estudou a possibilidade de aumento de solubilidade e
estabilidade do cloranfenicol, por formacdo dum complexo de
cloranfenicol em ciclodextrinas. Com base nas referéncias
tedricas apresentadas anteriormente, através da formagdo de
um complexo ciclodextrinico com cloranfenicol em solucio,
conseguiu-se aumentar significativamente a solubilidade

desta substancia activa.

Deste modo, o presente invento tem como primeiro

objecto um método para a solubilizacdo e estabilizagdo do
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cloranfenicol através da formagdo de complexos de incluséao

com ciclodextrinas.

Para isso determinou-se a solubilidade do cloran-
fenicol na presenga e auséncia das seguintes ciclodextrinas,
a 25°C:

B-ciclodextrina
B-dimetilciclodextrina
B-hidroxipropilciclodextrina (0,6)

B-hidroxipropilciclodextrina (0,9)

A B-dimetilciclodextrina & uma B-ciclodextrina que
estd substituida por entre 1,6 e 2,0 grupos metilo por
unidade de glucose. Considera-se o valor 1,8 como sendo o

valor médio do grau de substituicio.

A B-hidroxipropilciclodextrina (0,6) & uma B-ci-
clodextrina que estd substituida por entre 0,5 e 0,7 grupos
hidroxipropilo por unidade de glucose. Considera-se o valor

0,6 como sendo o valor médio do grau de substituicao.

A B-hidroxipropilciclodextrina (0,9) é uma B-ci-
clodextrina que estd substituida por entre 0,8 e 1,0 grupos
hidroxipropilo por unidade de glucose. Considera-se o valor

0,9 como sendo o valor médio do grau de substituicio.

Em todos estes ensaios, meramente destinados a
determinar qual a ciclodextrina mais adequada, o cloranfeni-
col apresentava-se em excesso.

Obtiveram-se diagramas de solubilidade de fase,
que permitiram a determinagdo da ciclodextrina que apresenta
constante de equilibrio mais elevada e a avaliacdo da
estequeometria do complexo. Verificou-se que havia um
aumento pronunciado da solubilidade gquando se usava B-dime-

tilciclodextrina. Com as B-hidroxipropilciclodextrinas (0,6
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e 0,9) verificou-se um aumento de solubilidade semelhante,
embora menor. Com a B-ciclodextrina houve pouco aumento de
solubilidade.

Repetiram-se estes estudos a 15°C, igualmente com
cloranfenicol em excesso, mas utilizando apenas as duas
ciclodextrinas que apresentaram melhor desempenho a 25°C,
isto &, a B-dimetilciclodextrina e a B-hidroxipropilci-
clodextrina (0,6). Os resultados foram semelhantes aos

anteriores.
Deste modo podemos concluir o seguinte:

a) Forma-se complexo do tipo AL (complexos soliveis)

entre o cloranfenicol e as ciclodextrinas;

b) A estas temperaturas (25°C e 15°C) ndo se verifi-

cam grandes diferencas na formagdo dos complexos.

Partindo destes resultados, a partir do qual se
ficou com a certeza da formacdo de complexo de cloranfeni-
col-B-ciclodextrinas, levaram-se a cabo novos ensaios para
determinar qual a gquantidade de ciclodextrina necesséaria
para dissolver completamente uma dada quantidade exacta de
cloranfenicol (sem excesso). Os resultados destes ensaios
sdo de importédncia fundamental para a preparacdo industrial

das solugdes do presente invento.

Deste modo, utilizando o método atras exposto, &
possivel melhorar formulagdes (nomeadamente colirios conten-
do cloranfenicol) sob o ponto de vista tecnolégico, e
aumentar a solubilidade e a estabilidade do cloranfenicol,
pela formagdao de um complexo de inclusdo entre a substancia
activa e wuma ciclodextrina. Por outro lado a capacidade
farmacolégica do colirio ndo é afectada pela formagdo do
complexo. Somente a viscosidade pode eventualmente aumentar,

P

© que é& vantajoso.
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O presente invento tem também comoc objecto uma
solugdo contendo cloranfenicol e uma ciclodextrina (que irao
formar o referido complexo de inclusdo), juntamente com

veiculos e adjuvantes farmaceuticamente aceitéaveis.

Uma solugdo preferida, de acordo com o invento, &
um colirio contendo cloranfenicol, uma ciclodextrina, e

veiculos e adjuvantes oftalmologicamente aceitaveis.

As ciclodextrinas preferidas sdo a B-dimetilciclo-
dextrina, a B-hidroxipropilciclodextrina (0,6) e a R-hidro-
xipropilciclodextrina (0,9), com maior preferéncia B-dime-
tilciclodextrina ou a B-hidroxipropilciclodextrina (0,6), em
especial a B-dimetilciclodextrina.

Os veiculos e adjuvantes utilizados sdao conhecidos
dos especialistas desta técnica. No presente invento sao
especialmente utilizados o &cido bdrico, o borato de sédio e

© nitrato de fenilmercirio, para além da &gua que & utiliza-

da como solvente.

Uma solugdo preferida de acordo com o invento & um
colirio que contém de 0,5 a 1,0% (p/v) de cloranfenicol, de
3,0 a 15,0% (p/v) de uma ciclodextrina, de 0,5 a 1,0% (p/V)
de &acido bérico, de 0,05 a 0,20% (p/v) de borato de sédio,
de 0,001 a 0,003% (p/v) de nitrato de fenilmercirio e &agua a
perfazer.

Uma solugdo especialmente preferida de acordo com
© invento & um colirio que contem 0,8% (p/v) de cloranfeni-
col, 5,2% (p/v) de B-dimetilciclodextrina, 0,77% (p/v) de
acido bérico, 0,10% (p/v) de borato de sédio, 0,002% (p/V)

de nitrato de fenilmercirio e &gua a perfazer.

Outra solugdo especialmente preferida de acordo
com o invento & um colirio que contem 0,8% (p/v) de cloran-

fenicol, 7,2% (p/v) de B-hidroxipropilciclodextrina (0,6),
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0,77% (p/v) de &acido bdérico, 0,10% (p/v) de borato de sédio,
0,002% (p/v) de nitrato de fenilmercirio e &gua a perfazer.

O presente invento tem ainda como objecto o
processo para a preparagao de uma solugdo contendo cloran-
fenicol e uma ciclodextrina, juntamente com veiculos e

adjuvantes farmaceuticamente aceitaveis.

O referido processo consiste em se fazer, en
primeiro lugar, uma solugido contendo o complexo de inclusao,
e s6 depois se juntarem os restantes componentes. De prefe-

réncia, este processo é seguido de filtracdo esterilizante.

Mais concretamente o processo consiste nos passos

que se seguem:

a) dissolver a ciclodextrina adeqguada em parte da
dgua (aproximadamente 3/4 da &gua total);

b) adicionar, & solucdo obtida, o cloranfenicol, com

agitagdo até solubilizacdo total;

c) separadamente, solubilizar o &cido bérico e o
borato de sdédio em parte da &dgua (cerca de 1/7 da

agua) ;

d) juntar a solugdo obtida em c) & solucdo obtida em
b) ;

e) dissolver, na solugdo obtida em d), o nitrato de
fenilmercirio;

f) adicionar a &gua restante; e

g) proceder a filtragdo esterilizante da solucio

obtida.
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O presente invento & ilustrado pelos Exemplos que
se seguem, Os quais ndo pretendem, de modo nenhum, limitar o
seu ambito. As temperaturas vém expressas em graus Celsius e

as percentagens sdo calculadas numa base de peso por volume.

Exemplo 1

Complexagao do cloranfenicol (em excesso), a 25°C,
utilizando B-ciclodextrina

Estes ensaios foram realizados com a finalidade da
obtengdo de diagramas de solubilidade de fase, utilizando a
B-ciclodextrina. Os ensaios (5 ensaios ao todo) foram
realizados a 25°C. Foram medidas as concentragdes de cloran-
fenicol dissolvido (o cloranfenicol estava em excesso) que
correspondem a diferentes concentracdes da B-ciclodextrina.
As concentragbes de cloranfenicol e de B-ciclodextrina,
expressas em % (p/v) e mol/l, foram determinadas por espec-
trofotometria de U.V. Os resultados est3do indicados na
Tabela I, que se segue, e na Figura 3 em anexo. Como se pode
concluir da andlise destes resultados, o aumento de solubi-
lidade do cloranfenicol utilizando esta ciclodextrina &

pouco significativo.

Exemplo 2 a 4

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 1, foram
ensaiadas as seguintes ciclodextrinas (6 ensaios para cada
caso); B-dimetilciclodextrina, B-hidroxipropilciclodextrina
(0,6) e B-hidroxipropilciclodextrina (0,9) (Exemplos 2, 3 e
4, respectivamente). Os resultados estdo indicados na Tabela
I, que se segue, e na Figura 3 em anexo. Como se pode
concluir da andlise destes resultados, o aumento de solubi-
lidade do cloranfenicol utilizando estas ciclodextrinas &
bastante pronunciado, especialmente no caso de se utilizar a

B-dimetilciclodextrina.
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TIPO DE Ne CONCENTRAGAO DE CONCENTRAGCAO DE
CICLO- DO CICLODEXTRINA CLORANFENICOL
DEXTRINA |EN=-
TRINA SAIO %, p/Vv) (mol/1) (%, p/Vv) (mol/1)
1 0,0000 0,000 0,3192 0,009879
B-CI- 2 0,3405 0,003 0,3522 0,010899
CLODEX- 3 0,6810 0,006 00,4024 0,012454
TRINA 4 1,0215 0,009 0,5248 0,016243
5 1,3620 0,012 0,5374 0,016632
1 0,0000 0,000 0,3192 0,009879
BR-DIME- 2 0,1311 0,001 00,6127 0,018964
TILCI- 3 0,2623 0,002 0,7132 0,022073
CLODEX~ 4 0,3934 0,003 1,0554 0,032664
TRINA 5 0,5245 0,004 1,3850 0,042866
6 0,6557 0,005 1,5985 0,049473
B-HI- 1 0,0000 0,000 0,3192 0,009879
DROXI- 2 0,1379 0,001 0,5217 0,016146
PROPIL- 3 0,2757 0,002 0,7101 0,021972
CICLO- 4 0,4136 0,003 0,7948 0,024599
DEXTRI- 5 0,5514 0,004 0,8765 0,027126
NA (0,6) 6 0,6893 0,005 1,1433 0,035384
B-HI- 1 0,0000 0,000 0,3192 0,009879
DROXI- 2 0,1500 0,001 0,5248 0,016243
PROPIL- 3 0,3001 0,002 0,7195 0,022267
cicLo- 4 0,4501 0,003 0,8199 0,025377
DEXTRI- 5 0,6001 0,004 0,9644 0,029846
NA (0,9) 6 0,7502 0,005 1,1716 0,036259
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Em face dos estudos efectuados verifica-se que
para dissolver 0,8% (p/v) de cloranfenicol serdo precisas,
alternativamente, uma das seguintes ciclodextrinas (exclui-
mos o caso da B-ciclodextrina n&o substituida, por ndo ser

adequada para os fins em vista):

a) 0,253% (p/v) de B-dimetilciclodextrina
b) 0,411% (p/v) de B-hidroxipropilciclodextrina (0,6)
c) 0,418% (p/v) de B-hidroxipropilciclodextrina (0,9)

Todos estes valores foram obtidos por extrapolacio
a partir dos dados experimentais. Realcamos novamente o
facto de estes valores s6 se verificarem na presenca de um

excesso de cloranfenicol.
A B-dimetilciclodextrina é a ciclodextrina de
eleigdo, pois gque, com menores gquantidades, conseguem-se

resultados semelhantes.

Exemplos 5 e 6

Complexagao do cloranfenicol (em excesso), a 15°C

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 1, os
estudos que tinham sido feitos a 25°C repetiram-se a 15°C
(temperatura ambiente). Foram ensaiadas as seqguintes ciclo-
dextrinas (6 ensaios para cada caso); B-dimetilciclodextrina
e B-hidroxipropilciclodextrina (0,6) (Exemplos 5 e 6,
respectivamente). Os resultados estdo indicados na Tabela
IT, que se segue, e na Figura 4 em anexo. Como se pode
concluir da andlise destes dados, os resultados obtidos

foram semelhantes aos anteriores.
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TABELA II
TIPO DE |N¢ CONCENTRAGAO DE CONCENTRAGAO DE
CICLO- DO CICLODEXTRINA CLORANFENICOL
DEXTRINA |EN-
TRINA SAIO (%, p/V) (mol/1) (%, p/v) (mol/1)
1 0,0000 0,000 0,2863 0,008861
B-DIME- 2 0,1311 0,001 0,5323 0,016474
TILCI- 3 0,2623 0,002 0,7498 0,023206
CLODEX- 4 0,3934 0,003 0,9922 0,030708
TRINA 5 0,5245 0,004 1,2810 0,039646
6 0,6557 0,005 1,5555 0,048142
B-HI- 1 0,0000 0,000 0,2863 0,008861
DROXI- 2 0,1379 0,001 0,4539 0,014048
PROPIL- 3 0,2757 0,002 0,6464 0,020006
CICLO- 4 0,4136 0,003 0,8354 0,025855
DEXTRI- 5 0,5514 0,004 1,027¢9 0,031813
NA (0,6) 6 0,6893 0,005 1,1455 0,035453
Da analise dos resultados, pode-se concluir que

para dissolver 0,8% (p/v) de cloranfenicol serio precisas,

alternativamente, uma das seguintes ciclodextrinas:
a) 0,276%
b) 0,397%

(p/v) de RB-dimetilciclodextrina

(p/v) de B-hidroxipropilciclodextrina (0,6)

Tal como anteriormente, todos estes valores foram

obtidos por extrapolagdo a partir dos dados experimentais,

na presenga de um excesso de cloranfenicol. Também neste

P

caso a B-dimetilciclodextrina é a ciclodextrina de eleigao,

pois que, com menores quantidades, conseguem-se resultados

semelhantes.
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Exemplo 7

Dissolugdo de uma quantidade exacta
(sem haver excesso) de cloranfenicol

Para dissolver completamente 0,8% (p/v) de cloran-
fenicol foram ensaiadas quantidades crescentes de B-dimetil-
ciclodextrina e de B-hidroxipropilciclodextrina (0,6). Os
resultados estdo reproduzidos na Tabela III, que se segue:

TABELA IIX

ENSAIO Ne. $ (p/v) DE % (p/v) DE % (p/v) DE
CLORANFENICOL B-DIMETILCI- B-HIDROXIPROPIL-
CLODEXTRINA CICLODEXTRINA

1 , , -

2 , , -

3 , , -

4 , , -

5 , ) -

6 , , 6 -

7 0,8 - 0,44

8 0,8 - 0,88

9 0,8 - 1,76
10 0,8 - 3,52

11 0,8 - 7,04

12 0,8 - 14,08

Depois de se analisarem as solugdes corresponden-

tes a cada ensaio, verificou-se o seguinte:
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Ensaios 6 e 12 - Solugdes transparentes, indicando
total dissolucgéao
Ensaios 5 e 9 - Solugdes com ligeiro depésito

Restantes Ensaios - Apresentavam depbsito apreciavel

Concluiu-se gue a quantidade de B-dimetilciclodex-
trina necessdria para a solubilizacdo de 0,8% (p/v) de clo-
ranfenicol encontrava-se entre 4,8% e 9,6% (p/v). Relativa-
mente & B-hidroxipropilciclodextrina (0,6) a gquantidade
situava-se entre 7,04 e 14,08% (p/V).

Na tentativa de diminuir as percentagens de

B-ciclodextrina para a solubilizac¢do ensaiaram-se:

5,52% (p/v) de B-dimetilciclodextrina
7,41% (p/v) de B-hidroxipropilciclodextrina (0, 6)

Com estes valores e & temperatura ambiente conse-
guiu-se a solubilizagdo pretendida. Embora se possa conside-
rar que percentagens menores levem igualmente & solubiliza-
¢ao, por seguranga, em situagdes de trabalho industrial,
aconselhamos estes valores. A pratica industrial pode
admitir redugdo destas percentagens que serdo adoptadas
depois de comprovadas, n&o devendo nunca atingir valores de
4,8% (p/v) (para a B-dimetilciclodextrina) ou 7,04% (p/V)
(para a B-hidroxipropilciclodextrina (0,6)).
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Exemplo 8

Solugdo-colirio completa

Foram ensaiadas as seguintes formulacdes:

(1) (IT)

Acido bdrico 0,77 g 0,77 g
Borato de sédio 0,10 g 0,10 g
Nitrato de fenilmercirio 0,002 g 0,002 g
Cloranfenicol 0,800 g 0,800 g
B-dimetilciclodextrina 5,2 g -

B-hidroxipropiciclodextrina - 7,2 g
Agua destilada gq.b.p. 100,0 ml 100,0 ml

De notar que se apuraram valores inferiores para
as B-ciclodextrinas, em comparacdo com os determinados para
a solucgao aquosa:

B-dimetilciclodextrina - 5,2 % (p/Vv)

B-hidroxipropilciclodextrina - 7,2% (p/v)

Na presenga dos restantes componentes da formula-
¢do os resultados foram confirmados, com vantagem na facili-
dade de dissolugdo. O possivel excesso de ciclodextrina
presente devera obviar casos de alteragdo de temperaturas e

envelhecimento da solucéo.
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Exemplo 9

Processo para a preparagdo de uma solugdo-colirio

a) Férmula de fabrico

Composigdo Centesimal Lote de

(100 ml) 60 litros*

Cloranfenicol 0,8 g 480 g
B-dimetilciclodextrina 5,2 g 3 120 g

(ou B-hidroxipropil-

ciclodextrina 7,2 g 4 320 g)
Acido bérico 0,77 g 462 g
Borato de sédio 0,10 g 60 g
Nitrato de fenilmercirio 0,002 g 1,2 g
Agua destilada q.b.p. 100,0 ml 60 000 ml

*
correspondente a 12 000 frascos de 10 ml, mas contendo

5 ml de solugdo colirio (60 000 ml no total)

Na formulagdo proposta o tampdo bérico-borato deve
garantir um valor de pH aproximadamente de 6,5. A osmolari-

dade devera ser de 330 mOs/kg de solucido.
b) Processo de fabrico

Em 40 litros de 4&gua dissolveram-se 3 120 g de
B-dimetilciclodextrina (ou 4 320 g de B-hidroxipropilciclo-
dextrina (0,6)) e sobre esta solugdo langaram-se 480 g de
cloranfenicol sob agitagdo até solubilizacdo total. Separa-
damente solubilizaram-se o &cido bérico (462 g) e o borato
de sbédio (60 g) em 7,5 litros de &gua e juntou-se esta
solugdo & gque se preparou inicialmente. Na solugdo final
resultante dissolveram-se 1,2 g de nitrato de fenilmercirio
e completou-se o volume final a 60 litros. Procedeu-se a

filtragdo esterilizante por filtro Millipore.



De notar que somente & indicada a mais apropriada
técnica de obtengdo da solugdo-colirio, a fim de poder ser
adaptada & especificagdo de fabrico a ser elaborada pelo
laboratdério. Embora as quantidades sejam indicadas para um
lote de 60 1litros, devem ser feitos ensaios prévios de
acerto a valores que ndo devem exceder 1 litro, correspon-
dente a 200 frascos.

Os modelos de realizagdo do presente invento que
se acabaram de descrever, ndo pretendem, de modo algum, ser
limitativos. S&o por isso possiveis varias modificagdes aos
modelos de realizagdo preferenciais descritos. O invento
deve apenas ser limitado pelo ambito e espirito das reivin-

dicagdes que seguem.

Lisboa, 24 de Janeiro de 1994

N

A

J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Pro riedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 3¢
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

13, - Método para a aumentar a solubilidade e
estabilidade do cloranfenicol, caracterizado por se proceder
a4 adigdo de cloranfenicol a uma solucdo contendo uma ciclo-
dextrina, de modo a obter-se um complexo de inclusdo entre o
cloranfenicol e a referida ciclodextrina.

228. - Método de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por a ciclodextrina utilizada ser seleccionada
de entre B-dimetilciclodextrina, B-hidroxipropilciclodextri-
na (0,6) ou B-hidroxipropilciclodextrina (0,9).

38, - Método de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado por a ciclodextrina utilizada ser f-dimetilci-
clodextrina ou B-hidroxipropilciclodextrina (0,6).

4a, - Método de acordo com a reivindicacdo 3,

caracterizado por a ciclodextrina utilizada ser a R-dimetil-

ciclodextrina.
52, - Solugdo, caracterizada por conter cloranfe-
nicol e uma ciclodextrina, juntamente com veiculos e adju-

vantes farmaceuticamente aceitaveis.

62. - Solugdo de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizada por ser um colirio contendo cloranfenicol, uma
ciclodextrina, e veiculos e adjuvantes oftalmologicamente
aceitéaveis.

72. - Solugdo de acordo com as reivindicacdes 5 e
6, caracterizada por as ciclodextrinas preferidas serem
seleccionadas de entre B-dimetilciclodextrina, a B-hidroxi-
propilciclodextrina (0,6) e a B-hidroxipropilciclodextrina
(0,9).
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82. - Solugado de acordo com a reivindicagido 7,
caracterizada por a ciclodextrina utilizada ser B-dimetilci-
clodextrina ou B-hidroxipropilciclodextrina (0,6).

98. - Solugé@o de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizada por a ciclodextrina utilizada ser a B-dimetil-
ciclodextrina.

102. - Solugdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 5 a 9, caracterizada por compreender cloran-
fenicol, uma ciclodextrina, &cido bérico, borato de sbdio,

nitrato de fenilmercirio e &qua.

112. - Solugdo de acordo com a reivindicagio 10,
caracterizada por consistir num colirio que compreende de
0,5 a 1,0% (p/v) de cloranfenicol, de 3,0 a 15,0% (p/v) de
uma ciclodextrina, de 0,5 a 1,0% (p/v) de &cido bérico, de
0,05 a 0,20% (p/v) de borato de sbédio, de 0,001 a 0,003%
(p/v) de nitrato de fenilmercirio e &gua a perfazer.

122. - Solugdo-colirio de acordo com a reivindica-
¢do 11, caracterizada por compreender 0,8% (p/v) de cloran-
fenicol, 5,2% (p/v) de B-dimetilciclodextrina, 0,77% (p/Vv)
de &cido bérico, 0,10% (p/v) de borato de sédio, 0,002%

(p/v) de nitrato de fenilmercirio e &gua a perfazer.

132. - Solugdo-colirio de acordo com a reivindica-
¢do 11, caracterizada por compreender 0,8% (p/v) de cloran-
fenicol, 7,2% (p/v) de B-hidroxipropilciclodextrina, 0,77%
(p/v) de A&acido boérico, 0,10% (p/v) de borato de sédio,
0,002% (p/v) de nitrato de fenilmercirio e agua a perfazer.

142, - Processo para a preparag¢ao da solugdao de
qualquer uma das reivindicagdes 5 a 13, caracterizado por se
fazer, em primeiro lugar, uma solugdo contendo o complexo de

inclusdo entre o cloranfenicol e a ciclodextrina adequada, e



s6 depois se juntarem os restantes componentes, sendo este

processo seguido, normalmente, de filtracdo esterilizante.

158. - Processo de acordo com a reivindicacdo 14,

caracterizado por compreender os passos que se seguem:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

Lisboa,

dissolver a ciclodextrina adequada em parte da

dgua (aproximadamente 3/4 da &gua total);

adicionar, & solugdo obtida, o cloranfenicol, com
agitagdo até solubilizagdo total;

separadamente, solubilizar o &cido bérico e o
borato de sédio em parte da aqua (cerca de 1/7 da

agua) ;

juntar a solugédo obtida em c) & solucdo obtida em
b) ;

dissolver, na solugdo obtida em d), o nitrato de

fenilmercirio;

adicionar a &gua restante; e

proceder a filtragdo esterilizante da solucao
obtida.

24 de Janeiro de 1994

—

SO

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 3¢
1200 LISBOA
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VISTA LATERAL DA Q-CICLODEXTRINA

APRESENTANDO A FORMA TRONCO-
-CONICA, COM CAVIDADE INTERIOR

FIGURA 1
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o= (4 FOLHAS)

FORMACAO DE UM COMPLEXO DE INCLUSAO
ENTRE O CLORANFENICOL E UMA

CICLODEXTRINA

NO,
+ .
HOCH
I
HfNHCOCHCIz foncocnc12
CH,,OH CH,,OH

2

FIGURA 2
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CONCENTRACAO DE CLORANFENICOL (EM

EXCESSO) DISSOLVIDO VERSUS CONCEN-
TRACAO DE CICLODEXTRINA, A 25°C
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B-Hidroxipropilciclodextrina (0, 6)

<©  Cloranfenicol +
B-Hidraxipropilciclodextrina (0,9)
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CONCEN TRACAO DE CICLODEXTRINA (mol/1)

FIGURA 3
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CONCENTRACAO DE CLORANFENICOL (EM

EXCESSO) DISSOLVIDO VERSUS CONCEN-

TRACAQO DE CICLODEXTRINA, A 15°C

0,05 -
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0,04 -

CEN-
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CAO

0,03 4
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COL
(mol/D)
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& Cloranyenicol +

B-Dimetiiciclodextrina ' .
B  Cloranfenicof +

B-Hidroxipropilciclodextrina (0,6)
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FIGURA 4
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