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Os referidos complexos tém uma solubilidade especifica em agua.
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DESCRICAO

“COMPLEXOS DE INCLUSAO COM COMPONENTES MULTIPLOS DE
ELEVADA SOLUBILIDADE QUE CONTEM UM MEDICAMENTO ACIDO,

UMA CICLODEXTRINA E UMA BASE”

A presente invengdo diz respeito a complexos de inclusio com
componentes multiplos que compreendem basicamente um farmaco que comporta
um grupo acido (no seguimento definido como farmaco acido), uma ciclodextrina e
uma base.

No pedido de patente de invengdo italiana n® MI93 A 000141,
descrevem-se complexos de inclusdo com trés componentes que consistem num
farmaco de tipe basico, uma ciclodextrina e um acido, caracterizados por uma
solubilidade muito elevada em agua.

Os farmacos utilizados na formagdo desses complexos, na presenca do
acido orgédnico ou inorgdnico que actua como contra-ido, ddo origem a estruturas
anfifilicas, isto é caracterizadas i)or um grupo fortemente hidréfobo e uma cabega
polar hidréfila.

Sabe-se que as moléculas com uma tal estrutura tém propriedades
coloidais em solugdes aquosas, isto é sdo susceptiveis de formar agregados para uma
concentra¢do apropriada e de baixar a tensdo superficial do solvente: por outras
palavras, actuam como agentes tensioactivos.

De entre as classes de compostos que tém sido mais estudados no tocante
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a este aspecto (Attwood D., Florence A. T., Surfactant Systems, their chemistry,
pharmacy and biology, Chapman e Hall, UK, 1983) encontram-se os derivados de
difenilmetano e os derivados triciclicos; alguns dos quais (terfenadina, tamoxifeno,
ciclobenzaprina) mostraram ser agentes excelentes para a formagdo de complexos
com componentes multiplos.

Por consequéncia, tem sido considerado que o grande e inesperado
aumento da solubilidade do farmaco convidado hidrofobo e da ciclodextrina que se
observa quando se dissolvem em agua os complexos com componentes multiplos, é
devido ao efeito reciproco e sinergistico de um componente sobre o outro: por outras
palavras, a ciclodextrina aumentaria a solubilidade do convidado por complexagdo,
enquanto que o convidado, uma vez atingida uma concentragio em solugdo
suficiente proporciona agregados e/ou micelas que actuariam como um agente
tensioactivo em relaééo a ciclodextrina.

Os proceésos de preparagdo, que consistem em eliminar o solvente da
solugdo sobre-saturada dos componentes, favoreceriam uma tal interac¢do mutua.

As medidas do tempo de relaxagdo “torg¢do-latice” sobre o protdo e
“tor¢do-torgdo” sobre o atomo de carbono suportado pelo complexo com
componentes multiplos terfenadina-acido tartarico-B-ciclodextrina confirmaram que
o farmaco convidado ¢ certamente agregado em solugdo e, por consequéncia, €
susceptivel de actuar como um agente tensioactivo.

Verificou-se agora com surpresa que a agregacdo se mantém também na
presenca de ciclodextrinas, contrariamente ao que se encontra referido na literatura.

Sabe-se, de facto, que as ciclodextrinas aumentam de uma maneira geral
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a concentragdo micelar critica (c.m.c.) o que cria condigdes desfavoraveis para a
micelagdo [Casu B., Grenni A., Naggi A. e Torri G., In Proceedings of the Fourth
International Symposium on Cyclodextrin, Eds. O. Huber e J. Szejtli.; Kluwer
Academic Publishers, Dordrecht, 1988, pp. 189-195; Satake I, Ikenoue T,
Takeshita T., Hayakawa K. e Maeda T, Bull. Chem. Soc. Jpn., 58, 2746-2750
(1985)].

Um numero de exemplos de formagéo de complexos com ciclodextrinas
na presenca de agentes tensioactivos convencionais encontra-se referido na literatura
[R. Palepu, J.E. Richardson, V.C. Reinsborough: Langmuir 1989, 5, 218-221; G.
Nelson, M. Wamer: Carbohydr. Res. 1989, 192, 305-312] e a formacdo de
complexos de ciclodextrinas com farmacos anfifilicos foi descrita por Takiwasa N.
et al. em Colloid. Polym. Sci. 1993, 271 (5) que caracterizaram as suas propriedades
termodinamicas. |

Até agora, contudo, ndo se conhecem quaisquer exemplos que utilizem
as propriedade tensioactivas intrinsecas da molécula inclusa para obter complexos
muito soluveis no que se refere tanto a molécula inclusa como a ciclodextrina
propriamente dita.

Este principio foi também verificado pela requerente para farmacos
ééidos tendo uma estrutura potencialmente anfifilica.

Assim, descobriu-se, e isto constitui o objecto da presente invengdo, que
também com moléculas acidas, a formacdo simultdnea do sal com contra-ides
basicos apropriados e a complexagdo com ciclodextrinas, aumenta dramaticamente a

solubilidade aquosa.



Habitualmente, tal como se preparam sais de adi¢do de farmacos basicos
com acidos orgédnicos ou inorganicos para melhorar a solubilidade, utilizam-se
analogamente sais de farmacos 4acidos com bases orgdnicas ou
1norganicas.

A preparagdo destes sais, com o objectivo de aumentar a solubilidade, em
muitos casos apenas favorece a preparagdo da formulagdo farmacéutica, sem

envolver uma vantagem real em termos de absor¢do melhorada.

Na realidade, acontece com frequéncia que a constante de dissociagdo do -

sal € maior do que o pH do meio no qual tem lugar a absor¢do (mucosa, cutis ou’

plasma) pelo que mesmo administrando o sal no sitio de absor¢do o farmaco
encontra-se sob a forma do acido livre.

No caso de farmacos acidos também se pode melhorar a ma solubilidade
¢ a subsequente biodisponibilidade reduzida por meio da complexagdo com
ciclodextrinas.

Na técnica anterior encontram-se descritos um grande numero de
exemplos de farmacos acidos complexados com ciclodextrinas com bons resultados.

Descobriu-se agora com surpresa que a formacdo de complexos de
farmacos acidos com ciclodextrinas (CD) na presenga de bases em razdes molares
estabelecidas da origem a formagdo de complexos facilmente soliveis em agua com
concentragdes muito elevadas tanto de moléculas convidadas como de moléculas
hospedeiras.

O processo geral para a preparagdo dos complexos farmaco acido : CD -

base baseia-se no principio habitual de eliminar o solvente de uma solugdo
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sobre-saturada dos componentes, e envolve as fases seguintes:

a) suspensdo: suspendem-se quantidades apropriadas de farmaco,
ciclodextrina e base em quantidades estequiométricas definidas em
agua destilada ou outro solvente apropriado;

b) homogeneizagdo : homogeneiza-se a suspensdo por agitagio e/ou
sonicagdo até se obter uma solugdo opalescente;

c) filtragdo : filtra-se a solu¢do, com um sistema apropriado, até se obter
uma solugdo limpida;

d) secagem : elimina-se a dgua ou o solvente recorrendo a técnicas
convencionais tais como liofilizagdo, secagem com pulverizagdo,
secagem na estufa e similares.

Com o mesmo processo, podem preparar-se complexos com alfa ou
gama CD, hidroxipropil-BCD (HPBCD), dimetil-3CD (DIMEB), RAMEB (Random
Methilated B-cyclodextrin-f-ciclodextrina metilada aleatoriamente) ou outros
dentvados de ciclodextrina para se obter, com os derivados de BCD mais soluveis,
solugbes ainda mais concentradas com boas caracteristicas de estabilidade que
podem proporcionar preparagdes farmacéuticas liquidas para uso oral ou
parentérico.

O componente basico dos complexos de acordo com a presente invengio
pode ser tanto de natureza inorganica como organica.

Exemplos especificos de bases compreendem hidréxidos de metais
alcalinos ou alcalino-terrosos, aminas secundarias ou terciarias, tais como

dietanolamina, trietanolamina, dietilamina, metilamina, trometamina (TRIS) e



similares.

Por farmaco acido pretende-se significar qualquer farmaco que comporte
pelo menos uma fungdo acida tal como um grupo carboxi, sulfonico, sulfonilamino,
sulfonilureico, fenol e similares.

Exemplos de classes de farmacos 4acidos compreendem oxicames,
sulfonilureias hipoglicémicas, diuréticos de benzotiadiazina, acidos barbituricos,

acidos arilacético e arilpropionico anti-inflamatorios.

As razbes molares da ciclodextrina ou derivado podem variar entre 0,5 e

10 por mole de farmaco, enquanto que as razdes molares do_componente basico
podem variar entre 0,1 € 10 moles, por mole de farmaco.

A mnvengdo ¢ ilustrada em pormenor pelos exemplos seguintes.

Os exemplos referem-se a farmacos que pertencem a diferentes classes
quimicas e terapéuticas, escolhidos como meléculas de ensaio particularmente
significativas, com base nas suas caracteristicas, para exemplificar a
mnvengao.

Contudo, a invengdo propriamente dita pode, obviamente, ser aplicada a
qualquer outra molécula acida apropriada.

Exemplo 1
Preparacdo de complexos soluveis de glibenclamida-BCD-hidroxido de sodio.

Dissolvem;se 20 mmoles de hidroxido de sodio em 1 litro de agua
destilada. A esta solugdo adiciona-se em sequéncia, 60 mmoles de BCD e 20
mmoles de glibenclamida, com agitagdo. Homogeneizam-se as suspensoes

mediante agitagdo vigorosa a submetem-se a sonicagdo até se obterem solugdes

AN
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levemente opalescentes. Filtram-se as solugdes através de um pré-filtro de vidro
sinterizado. .Obtém-se os complexos solidos mediante liofilizagdo da solugdo
limpida. O padrdo de difracgdo dos raios X do produto mostra uma estrutura
completamente amorfa.

Exemplo 2

Preparagdo de complexos de glibenclamida-BCD-dietanolamina.

Suspende-se 1 mole de glibenclamida e 2 mmoles de BCD em 60 ml de
agua destilada.  Em seguida, a suspensdo adiciona-se | a 4 mmoles de
dietanolamina e submete-se a sonicagdo durante alguns minutos. Filtram-se as
solugdes resultantes limpidas ou levemente opalescentes através de um pré-filtro de
vidro sinterizado. Liofilizam-se as solu¢des resultantes.

Exemplo 3
Preparagdo de outros complexos de glibenclamida-BCD-bases orgénicas.

Através de um processo analogo a um dos exemplos anteriores,
preparam-se os complexos seguintes:

3a) glibenclamida (1 mmole) — BCD (1 mmole) - trietanolamina (2
mmoles) em uma raziode 1:1 - 2;

3b) glibenclamida (1 mmole) — BCD (1 mmole) — dietilamina (2
mmoles) em umaraziode 1 :1:2;

3¢) glibenclamida (1 mmole) — BCD (1 mmole) — trietilamina (2
mmoles) em umarazdode 1 :1:2;

3d-e-f) glibenclamida-BCD-trietanolamina  (ou  dietilamina ou

trietilamina) em umaraziode 1 : 2 ; 2;
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3g) glibenclamida (1 mmole) — BCD (1 mmole) — TRIS (7 mmoles)
emumarazdodel :1:7,

3h) glibenclamida (1 mmole) — BCD (2 mmoles) — TRIS (7
mmoles) em umarazdode 1 :2: 7.

Exemplo 4
Preparac¢do de complexos de piroxicam-DIMEB-hidroxido de sodio.

Suspendem-se 50 mmoles de piroxicam e 100 mmoles de DIMEB em
420 ml de agua destilada. Adicionam-se 50ml de uma solugdo de hidroxido de
sodio IN com agitagdo continua. Filtra-se a solugdo resultante e separa-se o
complexo mediante liofiliza¢do.

Exemplo 5
Preparagdo de complexos de piroxicam-YCD-bases organicas.

Suspendem-se 6 mmoles de piroxicam e 12 mmoles de CD em 100ml de
agua destilada. Adicionam-se com agitagdo 8 ml de uma solugfio de hidroxido de
sodio IN (ou de potassio ou dé amoénio). Neutraliza-se a solugdo até se obter um
precipitado fino do complexo (pH 8 - 10).

Separa-se o complexo mediante filtragdo e desidrata-se na estufa a
temperatura de 40 - 50°C. Através de um processo semelhante prepara-se o
complexo de piroxicam-BCD-hidréxido de sodio em umarazdode 1 :1 : 1.
Exemplo 6
Preparacdo de complexos de piroxicam-HPBCD-NaOH.

Suspendem-se 10 mmoles de piroxicam e 10 ou 20 mmoles de HPRCD

(grau de substitui¢do 4,2) em 100 ml de agua destilada. Adicionam-se com agitagdo
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10 ml de uma solugdo de NaOH IN. Filtra-se a solu¢do resultante e separam-se 0s
complexos mediante liofilizagédo
Exemplo 7

Preparagdo de outros complexos de piroxicam com ciclodextrinas e bases
organicas. Através de um processo analogo ao do exemplo 6, preparam-se os
complexos seguintes:

- prroxicam-BCD-dietanolamina em umaraziode 1:2:1e1:2:2;

- piroxicam-YCD-dietanolamina em umaraziode 1 :2:1el:2 - 2;
Exlemglo 8
Preparagdo de complexos de clorotiazida-ciclodextrina-base orgénica.

Afravés de um processo analogo ao dos exemplos anteriores,

preparam-se os complexos seguintes:

clorotiazida-YCD-lisina em umaraziode 1 : 1:2e1:2:2;

- clorotiazida-HPBCD-lisina em umaraziode 1 :1:2e1:2:2;

- clorotiazida-BCD-lisina em umarazdode 1 :1:2e1:2:1;

- cloroﬁazida-BCD-dietanolamina emumarazdodel:1:2;

- clo?otiazida—HPBCD-dietanolamina em uma razdo de 1:1:1, 1:1:2,
1:2:1e1:2:2;

- clorotiazida-YCD-dietanolamina em uma razdode 1 : 1 : 2e1:2:2;

- clorotiazida-HPBCD-etanolamina em uma razdo de 1:2:1 e 1:2:2;

- clorotiazida-HPBCD-trietanolamina em uma razéo de 1:1:2, 1:2:1 e

1:2:2,

Os resultados da solubilidade mais significativos de alguns complexos da
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presente invengdo encontram-se indicados nos quadros 1-5, nos quais eles sdo
comparados com os dos compostos iniciais e de outros sistemas.
Exemplo 9
Preparagdo do complexo de ibuprofeno/BCD/trietanolamina l : 1 : 1.
Através de um processo analogo ao dos exemplos anteriores, prepara-se
um complexo com 0,21 g (1,0 mM) de ibuprofeno, 1,1 g (1,0 mM) de BCD e 0,15 g
(1,0 mM) de trietanolamina.
A solubilidade em agua do ibuprofeno era de 9 mg/mi.
Exemplo 10
Preparagdo do complexo de indometacina/BCD/trietanolamina 1 : 2 : 2.
Através de um processo analogo ao dos exemplos anteriores, prepara-se
um complexo com 0,24 g (0,64 mM) de indometacina, 1,53 g (1,17 mM) de BCD e
0,20 g (0,64 mM) de trietanolamina.
A solubilidade em agua da indometacina era de 7,2 mg/ml.
Exemplo 11
Preparagédo do complexo de furosemida/BCD/dietanolamina 1 : 2 : 2.
Atravéé de um processo analogo ao dos exemplos anteriores, prepara-se
um complexo com 0,22 g (0,64 mM) de furosemida, i,53 g (1,17 mM) de BCD ¢
0,13 g (0,64 mM) de dietanolamina.

A solubilidade em agua da furosemida era de 7,8 mg/ml.
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Quadro 1: Solubilidade de equilibrio, a temperatura ambiente, para diferentes

valores do pH, de Glibenclamida (G), o seu sal de sédio (G-Na) e uma sua mistura

fisica com BCD (G/BCD)al:1,1:2,1:3.

pH Solubilidade (mg/ml)
G G-Na G/BCD
1:1 1:2 1:3

4.0 0, 004

7,39 0,0188

7,5 0,020

8,35 5,04
8,47 4,64

8,53 3,49

8.89 0,299

9,0 0,600
>93 7,0

9,53 0,768

pkA da Glibenclamida: 6,8.

\
Quadro 2: Solubilidade instantdnea, a temperatura ambiente, em diversos tempos,

para diferentes valores do pH, de complexos com componentes multiplos de

Glibenclamida/BCD/Dietanolamina (G/BCD/DEtOH) e Glibenclamida/3CD/NaOH

(G/BCD/NaOH).
pH Tempo Solubilidade (mg/ml)
(min) G/BCD/DEtOH G/BCD/NaOH
1:2:3 1:2:4 1:1:1 1:2:1 1:3:1
1,4 15 0,10 0,10
20-30 0,10 0,10
40 0,110
5,38 10 0,17
5,61 10 0,24 0,24
6,50 10 1,16 1,16
7,03 10 0,82
7.3 15 21,5
7.8 60 425
9.1 05 33
9,29 60 9.6
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Quadro 3: Concentragdes de Glibenclamida versus o tempo obtidas mediante
dissolugdio a temperatura ambiente em tamp&o de Glibenclamida (G) de pH =5 e pH

= 1,4, uma sua mistura fisica com BCD (G/BCD) e complexos com componentes

multiplos de Glibenclamida/BCD/NaOH) (G/BCD/NaOH).

pH Tempo Solubilidade (mg/ml)
(min) G/BCD/NaOH | G/BCD/NaOH G/BCD G
1:2:1 1:3:1 1:2

5,0 - 05 0,61 < 0,01 <0,01
10 0,81 <0,01 <0,01
20 0,36 < 0,01 < 0,01
40 0,23 <0,01 <0,01
50 0,27 <0,01 <0,01
1,4 05 0,110 <0,01
15 0,114 <0,01
30 0,110 < 0,01
40 0,110 < 0,01
50 0,080 <0,01

Quadro 4: Solubilidade de equilibrio (eq.) e solubilidade instantanea em diversos |
tempos, a temperatura ambiente, para diferentes valores do pH, respectivamente de
Piroxicam (P) e de complexos com componentes multiplos de

Piroxicam/RAMEB/NaOH (P/RAMEB/NaOH) e Piroxicam/HPBCD/NaOH).

pH Tempo Solubilidade (mg/ml)
(min) P P/RAMEB/NaOH P/HPBCD/NaOH
1:1:1 1:2:1

1,2 Eq. 0,108

6,0 Eq. 0,076
6,25 10 12

7.0 Eq. 0,570

7.5 Eq. 1,030

8,6 15 45
8,9 15 75

nota: O pKa do Piroxicam ¢ igual a 6,3; avaliou-se a solubilidade dos complexos
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com componentes multiplos tanto para um valor do pH inferior ao valor do pKa

como para valores do pH superiores aos valores do pKa.

Quadro 5: Concentragdes de Clorotiazida obtidas mediante dissolugdo a temperatura
ambiente em agua de uma mistura fisica de Clorotiazida/HPBCD, e sistemas de
componentes multiplos de Clorotiazida/cossolubilizador e

Clorotiazida/HPBCD/cossolubilizador.

Sistema _ razao Solubilidade
molar (mg/ml)
C/HPBCD/lisina multicomponente 1:2:1 60
C/lisina mistura fisica 1:1 1,25
C/HPBCD mistura fisica 1:2 0,34
C/HPBCD/trietanolamina multicomponente 1:2:2 125
C/trietanolamina mistura fisica 1:2 2,9
C/HPBCD mistura fisica 1:2 0,34

Nota: A Clorotiazida tem uma solubilidade de equilibrio, a temperatura ambiente,
que varia como uma fung¢do do pH, entre cerca de 0,4 € 0,7 mg/ml,‘ e para pKa de 6,7
e9,5.

Nos Quadros 1 e 4, determinou-se a solubilidade de equilibrio de alguns
farmacos utilizadés para a preparagdo dos complexos de acordo com a presente
invengdo, uma vez que para 0s cOmpostos como tais, os sais de sodio respectivos € a
mustura fisica com BCD se obtém condigdes de solubilidade maxima no equilibrio.

Pelo contrario, no caso do complexo (tal como nos Quadros 2 e 4),
determinou-se a solubilidade instantdnea, visto que em muitos casos para definir a
solubilidade maxima de um complexo, também a solubilidade de sobressaturagdo

que aparece num intervalo de tempo estabelecido (que varia na dependéncia do
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complexo e ¢ indicada no Quadro para cada tempo) imediatamente apds a

dissolugdo.

Os Quadros também evidenciam que os complexos da invengdo

alcangam um aumento notavel de solubilidade, em comparagdo com os compostos

1niciais.

Este aumento de solubilidade ndo pode ser atribuido apenas a

complexag¢do do farmaco, visto que também ocorre para valores do pH para os quais

ndo se observa qualquer ionizag¢do dos hidroxilos da ciclodextrina.

As solubilidades em agua dos farmacos acidos e da B-ciclodextrina em

alguns complexos da invengdo encontram-se representadas no Quadro 6.

Quadro 6

Complexo Solubilidade do Solubilidade do
convidado hospedeiro (BCD)
em agua [mg/mi] em agua [mg/ml]

Glibenclamida/BCD/NaOH 1:3:1 5,04 34.7

Ibuprofeno/BCD/Trietanolamina 1:1:1 9.0 49.5

Indometacina/pCD/Trietanolamina 1:2:2 7.2 46.0

Furosemida/BCD/Dietanolamina 1:2:2 7.8 53.5

A partir dos resultados indicados no quadro 6, pode observar-se o

aumento de solubilidade assinalavel da B-ciclodextrina.

De facto, a solubilidade aquosa inerente da B-ciclodextrina é de 18,5

Além disso, verificou-se se o aumento da solubilidade do ingrediente
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activo dos complexos da invengdo actuava favoravelmente também sobre as
respectivas caracteristicas de absorgdo.

Utilizou-se o produto que resulta da complexagéo de glibenclamida com
BCD e hidroxido de sodio para estes ensaios. A glibenclamida é um farmaco bem
conhecido, largamente usado no tratamento de diabetes melitus nio dependente da
insulina. Pertence a classe quimica das sulfonilureias, que constitui o grupo mais
importante de anti-diabéticos activos por via oral.

As primetras formulagdes farmacéuticas de glibenclamida deram origem
a uma absorgdo variavel e incompleta. O teor de ingrediente activo de tais
formulagdes em comprimidos convencionais foi de 5 mg por dose unitaria.

Estudos subsequentes permitiram obter uma nova formulagdo com
biodisponibilidade melhorada, em que o composto se encontra presente micronizado
em uma quantidade de 3,5 mg por dose unitaria.

Os pardmetros farmacocinéticos e farmacodindmicos desta nova
formulagdo em comprimidos sdo equivalentes aos da formulagdo convencional.

Os inventores compararam a taxa de absorgdo, a biodisponibilidade eo
perfil farmacodindmico do produto obtido por complexagio de glibenclamida com
BCD e hidroxido de sodio (teor de glibenclamida 3,5mg) com .a melhor formulagdo
comercial de glibenclamida (Euglucon N 3,5 mg).

Exemplo 12

Realizou-se o estudo sobre seis voluntarios saudaveis a quem se

administrou uma dose unica dos compostos em estudo, de acordo com um esquema

cruzado aleatério.
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Cada individuo recebeu, no estado em jejum, em cada um dos dois
periodos de ensaio, separados por um intervalo de lavagem de 7 dias, um
comprimido que contém o complexo da invengdo ou o composto de referéncia (teor
de glibenclamida de ambos: 3,5 mg) conjuntamente com uma pilula grande de 40 g
de glicose. 30 minutos mais tarde, administrou-se uma segunda pilula grande de 50
g de glicose. Em intervalos de tempo diferentes e até 12 horas apds a administracdo
dos compostos, avaliaram-se as concentragdes no plasma de glibenclamida, insulina
e glicose.

O Quadro 7 mostra os parametros farmacocinéticos principais
relacionados com a glibenclamida determinados com base nas concentragdes de

plasma individuais.

Parametros Compostb de Composto de ensaio  p* 90 CIT/R **
Referéncia (R) (M

Cmax (ng/mL) 164 (124; 216) 289 (224, 371) 0,01 135-231

Tmax (h) 2,25 (1.0-2.5) 0,75 (0.75-2.5) 0,05 _

AUCe (ng. h/mL) 581 (454; 743) 641 (531; 776) N.S. 100-122

T1/2abs (h) _ 0,38 (017, 0.86) 0.13 (0.08; 0.23) 0.05 [5-78

b) Cmax = concentragdo maxima do plasma

a) Tmax = tempo de concentra¢do maxima

b) AUCe = area por baixo da curva de concentragdo do plasma-tempo

b) T1/2abs = semi-vida de absorgdo

* = significado estatistico da diferenga entre duas formulagdes

médias (n.s. = sem significado) (P > 0,05)
*x = intervalo de confianga padrdo

a) valor meédio (gama)
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b) meédias geométricas (= 1SD) (SD = Desvio Padrio)

Os resultados mostram que apds a administragdo dos comprimidos que
contém o complexo da invengdo, se atinge uma taxa de absorgdo assinalavelmente
maior do que a da formulagdo de referéncia (cerca de trés vezes), enquanto que a
biodisponibilidade, avaliada como a extensdo de absorgdo e provada pelo valor de
AUCe, € comparavel. Os resultados também evidenciaram para o complexo da
inven¢do um melhor perfil de actividade farmacodinimica, visto que foi revelado
um melhor controlo dos picos glicémicos a seguir a tomada de glicose e niveis

glicémicos mais elevados longe das refei¢3es.

Lisboa, 20 de Julho de 2000
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REIVINDICACOES

1. Complexos de inclusdo com componentes miiltiplos que contém um

farmaco acido, uma base e uma ciclodextrina, caracterizados pelo facto de serem

obtidos mediante formagéo simultanea de sal e complexacdo.

2. Complexos de inclusio de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizados pelo facto de a base ser orgénica ou inorgéanica.

3. Complexos de inclusio de acordo com a reivindicagio |,
caracterizados pelo facto de a ciclodextrina ser uma alfa, beta ou gama-ciclo-
dextrina.

4. Complexos de inclusdo de acordo com a reivindicagdol, caracterizados
pelo facto de a ciclodextrina ser um derivado de beta-ciclodextrina escolhido de
entre hidroxipropil-beta-ciclodextrina, dimetil-beta-ciclodextrina ou RAMEB.

5. Complexos de inclusdo de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizados pelo facto de, em comparagio com o farmaco, a ciclodextrina se
encontrar presente em razdes molares compreendidas entre 0,5 e 10 e a base em
razdes molares compreendidas entre 0,1 e 10.

6. Complexos de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 5,
obtidos por meio de uma qualquer das técnicas convencionalmente utilizadas na
preparacdo de complexos de inclusio.

7. Complexos de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 3,
caracterizados pelo facto de a concentragdo de ciclodextrina ser maior do que a sua

solubilidade aquosa inerente.

7
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8. Processo para a prepéracéo de complexos de inclusio com
componentes multiplos de acordo com as reivindicagdes anteriores que compreende
as fases seguintes:

a) suspensdo em 4agua ou em outro solvente de quantidades apropriadas
de farmaco, ciclodextrina e base;

b) homogeneizagéo da suspensdo obtida na fase a) por agitacdo e/ou
sonicagdo para se obter uma solugdo limpida ou ligeiramente
opalescente; ,

¢) filtragdo da solugdo obtida na fase b) mediante utilizagdio de um
sistema apropriado para se obter uma solug:éo limpida;

d) secagem da solugdo obtida na fase c).

9. Composigdes farmacéuticas que contém um complexo de inclusio de

acordo com a reivindicagdo 1 em uma quantidade eficaz sob o ponto de vista

terapéutico em associagdo com um ou mais excipientes.

Lisboa, 20 de Julho‘ de 2000

Rua do Saiitre, 19 r/e-Drt.
1250 LISBOA



RESUMO

“COMPLEXOS DE INCLUSAO COM COMPONENTES MULTIPLOS DE
ELEVADA SOLUBILIDADE QUE CONTEM UM MEDICAMENTO ACIDO,

UMA CICLODEXTRINA E UMA BASE”

Descrevem-se complexos de inclusio com componentes multiplos,
caracterizados pela presen¢a de um farmaco acido, uma base e uma ciclodextrina.

Os referidos complexos tém uma solubilidade especifica em agua.

Lisboa, 20 de Julho de 2000
f
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