Desenvolvimento de
Formulacoes Injetaveis
de Oxitetraciclina para
Liberacao Prolongada
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Oxitetraciclina ¢ um antibidtico de largo espectro do grupo das tetraciclinas produzido por
S. Rimosus ¢ efetivo contra bactérias gram (-) e (+). O seu cloridrato ¢ utilizado sob a forma
de injetavel no tratamento de infecgdes bacterianas e protozodicas humanas e veterindrias.
Diferentes estudos tém sido conduzidos visando ao desenvolvimento de formulagdes de
liberag@o prolongada. Na formulacao estudada, focou-se na estabilidade fisica do produto,
impedindo a gelificagdo ou precipitagdo, sem obter um produto de coloragdo muito escura.
Foi obtida uma formulagdo de propriedades satisfatorias, muito sensivel a qualidade do
solvente organico utilizado, transponivel para fabricacdo industrial.

Palavras-chave: oxitetraciclina; injetavel; libera¢do prolongada.

Oxytetracycline is a wide spectrum antibiotic of the tetracycline group produced by S.
Rimosus, effective against bacteria gram (-) and (+). Its hydrochloride is used in the injectable
form for treating bacterial and protozoicas infections for humans and animals. Various
studies have been conducted aimed at the development of extended release formulations
for these dug. In studied formulating, we focused on the physical stability of the product,
without obtaining a very dark color. It was possible to obtained a new formulation with
satisfactory properties, very sensitive to the quality of organic solvent used and transposed
to manufacturing industry.
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Introducéo

Ao final da década de 40, como resultado da
necessidade de novos e potentes antibidticos, foram
desenvolvidas as primeiras tetraciclinas obtidas a partir de
microorganismos (Streptomyces), mais precisamente em
1948, com a clortetraciclina'. Dois anos mais tarde surge
a oxitetraciclina (OTC), produzida por Streptomyces
rimosus, mostrando-se efetiva contra uma grande gama de
bactérias gram positivas e negativas®. As tetraciclinas sdo
um grupo de farmacos que contém uma estrutura fenélica
quimica basica (Figura 1), atividade antimicrobiana e
propriedades farmacoldgicas comuns, agindo por inibigao
da sintese de proteinas, mais especificamente através de
ligagdo a subunidade 30S dos ribossomas, impedindo,
assim, o acesso do aminoacil RNAt ao sitio receptor do
complexo RNAm — ribossoma?’.

OH o OH 0O

Figura 1: Estrutura geral das tetraciclinas

A OTC tem grande aplicagdo veterinaria, sendo
administrada em alimentos, em agua potavel ou por
injecdo uma ou duas vezes por dia’. Contudo, o sistema
mais adequado para aplicagdo consiste em formulagdes
de liberagdo prolongada. Uma série de estudos sobre
formulagdes de oxitetraciclina de liberagdo prolongada
tem sido relatada*®. O desenvolvimento, porém, de uma
formulagdo injetavel édificultosovisto que astetraciclinas,
de forma geral, sdo relativamente insoliveis nos solventes
convencionais utilizados com esta destinagdo”!’, como
propilenoglicol, glicerina, polietilenoglicol 400 e
600 ou etanol, além de serem muito irritantes quando
administradas por via intramuscular [Aguiar, 1987]. Uma
das abordagens das quais se langa mao consiste no uso
de agentes de complexagdo'', tais como a caprolactama,
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como ¢ o caso do Liquamycin® (LA Pfizer, Nova lorque
NY), por exemplo. Outra abordagem esta na tecnologia
de microencapsulagdo'!, com o uso de polimeros, como
a quitosana e a albumina de soro bovino. Nenhum destes
produtos, no entanto, estende seu efeito farmacoldgico
por mais de 72h, apresentando ainda, uma evidente
dificuldade de transposi¢do para a escala industrial. A
alternativa mais evidente consiste entdo, no uso de sais de
magnésio da oxitetraciclina com o objetivo de prolongar
sua liberagao.

Tomou-se, entdo, como objetivo deste trabalho, o
desenvolvimento de um produto injetavel de OTC de
liberagdo prolongada, que mantivesse a estabilidade fisica
do produto, contornado os problemas de solubilidade
do ativo e irritabilidade do mesmo pela via parenteral,
sem deixar de lado o estudo da viabilidade industrial da
formulagao obtida.

Materiais e Métodos

DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES
ESTUDADAS

Todos os materiais empregados na preparacao
das formulagdes estudas se encontram descritos na
Tabela 1. O seguinte procedimento experimental foi
utilizado: Suspender ou solubilizar a oxitetraciclina
em propilenoglicol ou solvente organico em estudo,
adicionando posteriormente o derivado de magnésio
(6xido). Adicionar, entdo, a monoetanolamina até a
dissolugao total do material. Em beker a parte, dissolver
os demais constituintes em 5,0 mL de WFI. O derivado
de magnésio, no caso da utilizagdo do cloreto, deve
ser dissolvido nesta fase aquosa. Juntar as duas fases e
avolumar com solvente organico ou agua.

ANALISE DAS AMOSTRAS

Os seguintes equipamentos foram utilizados no estudo
de teor nas formulagdes propostas: coluna cromatografica
C, LiChrosphere 5p, 0,25 X 4,6 mm (Merck); detector UV
(comprimento de onda de 254nm); vortex; reator de aco
inoxidavel com camisa de resfriamento; moinho coloidal.

A andlise foi realizada por cromatografia liquida em
coluna 0,25 X 4,6 com diametro de 5u. Utilizou-se fluxo
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de 1,0mL/min, e detector de UV 254nm. No preparo da
amostra, dissolveu-se oxitetraciclina (20mg) em solucdo
de HCI (0,01M). Diluiu-se com fase movel (EDTA 10° M
em gradiente acetonitrila-dgua 15 a 65% de acetonitrila
em pH 3,0-3,5 ajustado com acido fosforico) em balao
volumétrico de 25mL.

Solugdes de referéncia, padrdao USP: (A)
oxitetraciclina (20mg); (B) tetraciclina (20mg); (C) 4-epi-
oxitetraciclina (20mg). Utilizou-se uma mistura de 1,5mL
de (A), 1,0mL de solugdo de (B) e 3,0mL de solugdo de
(C), diluido em baldo volumétrico de 25mL de maneira
idéntica a empregada para a preparagdo das amostras'®.

A formulagdo eleita como ideal seguiu para estudo
de estabilidade acelerado, conforme preconizado pela
Resolug¢do 01/2005'3. Para tal, foi utilizada camara
climatica (Nova Etica), na qual o produto foi armazenado
por 3 meses.

Resultados e Discussao

Na elaboragdo da formulacdo (1) os seguintes
problemas foram encontrados: dependendo do tipo de
oxido de magnésio (se extra leve ou ndo) havia formagao
deuma pasta, inviabilizando o produto; quando dissolvido,
o produto final apresentou coloragdo preta, inaceitavel

em termos de marketing ¢ teor de ativo; o produto final
geleificava em alguns casos. Em vista do ocorrido, foram
propostas as seguintes modificacdes: substitui¢do do
oxido pelo cloreto de magnésio; reducao da quantidade
de WFI, utilizacdo e avolumagao com propilenoglicol.

Na eclaboragdo da formulagdo (2) os seguintes
problemas foram observados: o produto final continuava
apresentando coloragdo preta ¢ geleificando em
alguns casos. Em vista do ocorrido, foram propostas
as seguintes modificagdes: insercdo [na formulacao]
de novos antioxidantes; inser¢do de sulféxido de
formaldeido (atenuador). Ainda, supondo que o grau de
pureza da oxitetraciclina utilizada estaria influenciando
no escurecimento do produto final obtido, estudou-se
a substituicdo da oxitetraciclina base por cloridrato de
oxitetraciclina, produto reconhecidamente de maior grau
de pureza, visto a possibilidade de sua recristalizagdo por
parte do fornecedor como etapa de sua produgao.

A elaboragio da formulagdo (3) ndo foi possivel pela ndo
solubilidade do ativo em propilenoglicol. Seguiu-se, entdo,
uma pesquisa, em literatura, sobre os solventes possiveis
de serem utilizados, sendo proposta a substituicdo do
propilenoglicol por um solvente organico mais polar e com
maior capacidade de solubilizar quelatos de tetraciclinas.
A N-metil pirrolidona mostrou excelentes resultados na

Tabela 1: Formulagdes estudadas para a preparacdo de injetaveis de liberagéo prolongada de oxitetraciclina

Ingrediente Formulacao 01 Formulacao 02 Formulaciao 03 Formulacio 04
Oxitetraciclin 21,60g 22,00g 22,00 g 22,00 g
(base) (base) (cloridrato) (cloridrato)
Cloreto de magnésio 2,00g 2,00g 2,00 g 2,00 g
Metabissulfito de sodio 0,05g 0,05g 0,05g 0,05g
EDTA 2.Na 0,10g 0,10g 0,10g XX
Metil parabeno 0,10g 0,10g 0,10g 0,10
Sulfoxido de formaldeido XX XX 0,60g 0,60g
Galato de propila XX XX 0,10g 0,10g
2-solufor
N-metil pirrolidona = = = 60.0mL
Propilenoglicol 60,00 mL 60,00 mL 60,0 mL XX
Monoetanolamina q.s. pH 8,4 q.s. pH 8,4 q.s.pH 8,4 q.s. pH 8,4
WFI 12,0 mL 12,0 mL 12,0 mL 12,0 mL
Qsp 100 mL WFI Propilenoglicol propilenoglicol propilenoglicol
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Tabela 2: Resultados do estudo de estabilidade acelerada

Teste Especificacao Faixa VALOR DECLARADO

oM 01M 02M 03M
Aspecto liquido denso |  --—--- ok ok ok ok
Cor castanho médio |  ----- ok ok ok ok
Odor caracteristico | = ----- ok ok ok ok
pH 4,0 3,5-45 4,45 4,45 4,42 4,38
Densidade 1,11 1,05-1,17 1,17 1,17 1,13 1,10
Esterilidade estéril | --—-- ok ok ok ok
Pirogénio ausente | = ----- ok ok ok ok

dissolugdo do cloridrato de oxitetraciclina. Além disso, para REFERENCIAS

a elaboracdo da formulagdo (4), o EDTA,. Na foi retirado
para evitar complexagdo com 0 magnésio.

Ainda assim, o produto final, proveniente da
formulagdo (4), apesar de apresentar-se menos escuro,
ndo obteve a coloragdo ideal. O produto escurecia no
ajuste do pH (até 6,5), sendo proposto o borbulhamento
de nitrogénio na dissolucdo de oxitetraciclina (20min).
Cabe ressaltar que a concentragdes abaixo de 60%, ao
contrario do que determina-se em literatura, ndo leva a
solubilizagdo do ativo [3]. O escalonamento industrial
do produto foi conduzido com a fabricagdo de trés
lotes piloto de volume igual a 30L. Em todos os casos
foram obtidos produtos com as caracteristicas desejadas,
com resultados dos estudos de estabilidade acelerada
satisfatorios para seu posterior registro, como pode ser
visto na Tabela 2.

Conclusodes

Pode-se considerar o produto como concluido, ou
seja, foi obtida uma formulagdo de resultado satisfatorio,
sendo, no entanto, muito sensivel a qualidade do solvente
organico e necessario o uso de moinho coloidal para
tempos de dissolu¢do adequados.
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