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Figura 5 
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Figura: 6 
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Figura 7: 
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Figura: 8 
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Figura: 10 
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Figura: 11 
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Figura: 12 
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Figura: 13 

Tiempo de migración (min)  

Figura: 14 
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Figura: 15 

Tiempo de migración (min)  

Figura: 16 
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Figura: 17 
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Figura: 19 
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Figura: 20 
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Figura: 24 
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Figura: 26 
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Figura: 28 
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CICLODEXTRINA 

 

La invención se refiere a ciclodextrinas y ciclodextrinas derivatizadas, como sulfoalquil éter 

β-ciclodextrina, y en particular a un nuevo método para la síntesis de las mismas. La 

invención se refiere particularmente a la producción de sulfobutil éter β-ciclodextrina. La 5 

invención abarca nuevas composiciones que comprenden sulfoalquil éter β-ciclodextrinas, 

y a los usos de tales composiciones, por ejemplo como excipientes, con el fin de mejorar la 

solubilidad y la estabilidad química de los medicamentos en solución. 

 

La sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD o SBECD) es una de una clase de derivados de 10 

ciclodextrina, polianiónicos, hidrofílicos solubles en agua. La β-ciclodextrina original puede 

formar un complejo de inclusión con ciertos ingredientes farmacéuticos activos (API: Active 

Pharmaceutical Ingredient), con dos ventajas, el aumento de la solubilidad acuosa aparente 

del API y, si se incluyen los grupos funcionales lábiles, la estabilidad química es mejorada. 

Sin embargo, la β-ciclodextrina original adolece de dos problemas, que incluyen la baja 15 

solubilidad acuosa y nefrotoxicidad cuando se administra a través de inyección, por ejemplo, 

a través de la vía intravenosa. Se ha demostrado que la derivatización de β-ciclodextrina (y 

sus variantes α y γ-ciclodextrina) es beneficiosa con respecto a estos dos defectos. La primera 

ciclodextrina derivatizada fue el derivado de hidroxipropilo, que más tarde fue seguido por 

el sulfobutil éter. Estas dos ciclodextrinas derivatizadas son comercialmente las más 20 

significativas. 

 

La Figura 1 ilustra la reacción química para la síntesis de β-SBE-CD a partir de los reactivos 

β-ciclodextrina (β-CD) y 1,4-butano sultona (BS). La Patente US 6.153.746 (Shah et al, 2000) 

describe una síntesis por lote de SBE-β-CD, el proceso se divide de manera efectiva en tres 25 

etapas principales, es decir, la disolución de reactivo inicial, una reacción de sulfoalquilación 

y reacción final de inactivación o neutralización. La reacción es seguida por un  

procesamiento corriente abajo y purificación, y el aislamiento final del material SBE-β-CD 

sólido. Sin embargo, se observa un problema asociado con el uso de un método sintético por 

lotes que es una alta proporción de SBE-β-CD con menor sustitución. Por tanto, existe una 30 

necesidad de proporcionar un método sintético mejorado para producir ciclodextrinas 

sustituidas, tales como SBE-β-CD. 

 

La SBE-β-CD se utiliza actualmente como un excipiente farmacéutico eficaz, y se le ha dado 

el nombre comercial Captisol (RTM). Hasta la fecha, en Estados Unidos existen cinco 35 

productos farmacéuticos permitidos y aprobados por la FDA, con SBE-β-CD disponibles en 

el mercado: Nexterone (Baxter International); Geodon (Pfizer); Cerenia (Zoetis); Kyprolis 

(Onyx); Abilify (Bristol Myers Squibb).  

 

Además, como se describe en US 6.632.803B1 (Harding, 2003), Pfizer ha desarrollado el 40 

fármaco antifúngico de gran importancia clínica, voriconazol, formulado con SBE-β-CD, 
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como excipiente. Si las patentes de Shah y de Harding se consideran en conjunto, el proceso 

general para producir una forma inyectable de voriconazol sigue un esquema de 10 pasos, 

como se muestra en la Figura 22. La producción del excipiente SBE-β-CD está representado 

por las seis cajas blancas, y la producción del voriconazol inyectable final (es decir, 

formulación de la API con el excipiente) está representado por las cuatro cajas grises. Los 5 

problemas con este proceso son que incluye muchos pasos, uno de los cuales es el transporte 

de la SBE-β-CD desde la planta de fabricación de productos químicos refinados al cliente 

que añade el ingrediente activo, por ejemplo, voriconazol. Además, la liofilización y secado 

por pulverización son procesos costosos y que consumen mucho tiempo. Por tanto, existe 

una necesidad de proporcionar un procedimiento mejorado para la producción de productos 10 

farmacéuticos que comprenden excipientes basados en ciclodextrina sustituida. 

 

Como se describe en los Ejemplos, los inventores estudiaron cuidadosamente el método de 

producción de SBE-β-CD por lotes que se describe en el documento US 5.376.645 (Stella et 

al, 1994), y experimentaron con la estequiometría de la reacción, y han ideado un método 15 

sintético de flujo continuo significativamente mejorado para la producción de sulfoalquil 

éter ciclodextrinas, tal como la SBE-β-CD. 

 

Por lo tanto, de acuerdo con un primer aspecto de la invención, se proporciona un método 

para la preparación de sulfoalquil éter β-ciclodextrina, el método comprende poner en 20 

contacto la ciclodextrina con una base para formar la ciclodextrina activada, y por separado 

poner en contacto la ciclodextrina activada con una alquil sultona para formar sulfoalquil 

éter β-ciclodextrina, caracterizada porque la reacción de sulfoalquilación se lleva a cabo bajo 

condiciones de flujo continuo. 

 25 

En un segundo aspecto, se proporciona una sulfoalquil éter β-ciclodextrina obtenida u 

obtenible por el método según el primer aspecto. 

 

Los inventores han encontrado que la naturaleza de flujo continuo de la reacción de 

sulfoalquilación en el método del primer aspecto resulta en un proceso sorprendentemente 30 

superior en comparación con el proceso por lotes del arte previo, porque exhibe una mayor 

eficacia de la reacción y resulta en un control de la sustitución mucho más estricto de  la 

sulfoalquil éter β-ciclodextrina resultante, que es preferiblemente sulfobutil éter β-

ciclodextrina (es decir, SBE-β-CD). De hecho, el proceso de síntesis de flujo continuo de la 

invención usa sustancialmente menos de 50% de la cantidad de base (que es 35 

preferentemente hidróxido de sodio), que la que se utiliza en el proceso por lotes de la técnica 

anterior, y sólo una proporción molar de 7:1 de la alquil sultona (que es preferiblemente, 1,4-

butano sultona) a ciclodextrina en lugar de 10:1 utilizado por el método de la técnica 

anterior. Este hallazgo fue completamente inesperado, ya que la expectativa de los 

inventores fue que, a lo sumo, sería vista una eficiencia sintética equivalente entre los 40 

métodos por lote y de flujo continuo. En consecuencia, mediante el uso del método de flujo 
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continuo del primer aspecto, la alquil sultona puede reaccionar con la ciclodextrina de forma 

más eficiente y completamente para generar con ello mayores grados de sustitución con un 

uso más eficiente de los materiales de partida.  También se ha observado que son necesarios 

menores volúmenes de agua para lograr el acoplamiento químico. 

 5 

En una realización del método de la invención, la reacción de sulfoalquilación se lleva a cabo 

bajo condiciones de flujo continuo, mientras que la reacción de activación puede llevarse a 

cabo ya sea de forma continua, por lotes o por lote alimentado. Sin embargo, la reacción de 

activación preferiblemente se lleva a cabo como un proceso por lotes mientras que la 

reacción de sulfoalquilación se lleva a cabo bajo condiciones de flujo continuo. 10 

 

Los problemas asociados con los métodos del arte previo que son completamente por lotes, 

o completamente continuos, (es decir, con respecto tanto a la etapa de activación y la etapa 

de reacción de sulfoalquilación) resultan en la producción de altas concentraciones de 

subproductos (por ejemplo, productos de dimerización), producen SBE-β-CD con grados 15 

medios de sustitución más bajos, así como también dejan alquil sultona sin reaccionar. Por 

consiguiente, el método de la invención, en el que la etapa de activación es por lote y la etapa 

de reacción de sulfoalquilación es continua, resulta en concentraciones más bajas de 

subproductos, SBE-β-CD con un grado medio de sustitución más alto, y también la mayoría, 

si no toda la alquil sultona se hace reaccionar. 20 

 

Preferiblemente, la ciclodextrina es α-, β- o γ-ciclodextrina. Se apreciará que α- y γ-

ciclodextrina se pueden utilizar como excipientes farmacéuticos, por ejemplo en los 

medicamentos disponibles comercialmente, tales como Prostavasin, Opalamon (β-CD) y 

Voltaren (γ-CD modificado). Sin embargo, la ciclodextrina más preferida es la β-25 

ciclodextrina. 

 

La alquil sultona puede comprender propano sultona. Por lo tanto, la sulfoalquil éter β-

ciclodextrina comprende preferiblemente sulfopropil éter β-ciclodextrina (SPE-β-CD). 

 30 

Sin embargo, más preferiblemente la alquil sultona comprende 1,4-butano sultona. Por lo 

tanto, preferiblemente, la sulfoalquil éter de β-ciclodextrina comprende sulfobutil éter β-

ciclodextrina (SBE-β-CD). 

 

La sulfoalquil éter β-ciclodextrina sustituida resultante de acuerdo con el segundo aspecto 35 

es novedosa per se, ya que presenta un grado medio de sustitución mayor, mediante una 

contribución más baja de alquil sultona y de la base, que la que se produce utilizando el 

proceso conocido por lotes. El método por lotes para la preparación de sulfoalquil éter β-

ciclodextrina sustituida produce una mayor concentración de sulfoalquil éter β-

ciclodextrina de grados de sustitución menores que la producida utilizando el método por 40 

flujo continuo. Sin embargo, como se muestra en las Figuras 20 y 25, el proceso de flujo 
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continuo de la invención resulta en una concentración menor de sulfoalquil éter -

ciclodextrina con menor sustitución es decir, un valor de grado sustitución de 1-4) y 

sorprendentemente concentraciones mucho más altas de la sulfoalquil éter β-ciclodextrina 

con mayor sustitución (es decir, valores de grados de sustitución individuales de 4-13). 

 5 

Por lo tanto, preferiblemente el grado medio de sustitución (ADS del inglés Average Degree 

of Substitution) de la sulfoalquil éter β-ciclodextrina producida por el método del primer 

aspecto o la SBE-β-CD del segundo aspecto es mayor que 7, más preferiblemente 7,3 o más, 

más preferiblemente 8 o más, incluso más preferiblemente 9 o más, y lo más preferiblemente 

10 o más. La persona experta apreciará que es posible calcular el grado de sustitución (es 10 

decir, la cobertura de sustitución del inglés‘substitution envelope’) mediante el uso de la 

siguiente Fórmula: 

 

ADS= ∑ ((PAC) x (MT)/SCA x 100)/100 

 15 

donde PAC se refiere al área del pico total; MT se refiere al tiempo de migración; y SCA se 

refiere a la suma del área corregida. Los inventores creen que este aumento del ADS es una 

característica importante de la invención. 

 

Por lo tanto, en un tercer aspecto, se proporciona una composición que comprende sulfobutil 20 

éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD), donde el grado medio de sustitución (ADS) es 7 o más, 

preferiblemente 7,3 o más, preferiblemente 8 o más, incluso más preferiblemente 9 o más, 

y lo más preferiblemente 10 o más. 

 

Dado que el método por lotes produce una mayor proporción de SBE-β-CD de menor 25 

sustitución que SBE-β-CD de mayor sustitución, el método de flujo continuo de la invención 

proporciona una ventaja significativa. 

 

Preferiblemente, la composición del tercer aspecto comprende SBE-β-CD que tiene una 

Fracción  de Sustitución de Masa Molecular (SMF) mayor que 0,57, más preferiblemente 30 

mayor que 0,58, e incluso más preferiblemente mayor que 0,59. Preferiblemente, la 

composición del tercer aspecto comprende SBE-β-CD que tiene un SMF mayor que 0,60, y 

más preferiblemente mayor que 0,61. El Ejemplo 8 describe cómo se puede calcular el valor 

de SMF con referencia a la Figura 28. 

 35 

La base puede ser un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo hidróxido de sodio, hidróxido 

de litio o hidróxido de potasio. Se prefiere que la base comprenda hidróxido de sodio. 

 

La relación molar de la base (que es preferentemente hidróxido de sodio) a ciclodextrina se 

encuentra preferiblemente dentro del intervalo de 2:1 a 22:1, preferiblemente de 6:1 a 20:1, 40 

más preferiblemente de 6:1 a 15:1, y aún más preferiblemente de 6:1 a 14:1. La relación molar 
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preferida de la base a ciclodextrina es de 6:1 a 14:1. La relación molar más preferida de la 

base a ciclodextrina es de 6:1 a 15:1. 

 

Durante su investigación, los inventores consideraron cuidadosamente el proceso por lotes 

de la técnica anterior, y encontraron que la base, empleada para activar químicamente los 5 

grupos hidroxilo de la -ciclodextrina, tiene una tendencia a atacar al reactivo alquil sultona, 

reduciendo así su concentración efectiva y, como resultado, reduce el grado medio de 

sustitución en el producto final con la generación de especies de bajo grado de sustitución. 

En consecuencia, durante el método del primer aspecto, se prefiere que la base se mantenga 

separada de la alquil sultona, preferiblemente la 1,4-butano sultona. Preferiblemente, 10 

primero se hace reaccionar la base separadamente con la ciclodextrina con el fin de producir 

la ciclodextrina activada. Esta reacción se lleva a cabo preferiblemente en un primer 

recipiente de depósito. Por consiguiente, la reacción de activación puede llevarse a cabo 

como un proceso por lotes o por lote alimentado. Preferiblemente, la base y la ciclodextrina 

forman una solución acuosa. La reacción de activación se lleva a cabo preferiblemente a una 15 

temperatura de aproximadamente 50 a 95 °C, más preferiblemente 60 a 70 °C. La reacción 

de activación se lleva a cabo preferiblemente a presión atmosférica. 

 

Preferiblemente, la alquil sultona está contenida dentro de un segundo recipiente de 

depósito. Preferiblemente, el primer y segundo recipiente no están conectados directamente 20 

entre sí, de tal manera que la sultona y la base no reaccionan entre sí. 

 

La ciclodextrina activada (es decir, solución acuosa) y la alquil sultona (es decir, pura) se 

alimentan preferiblemente a una unión de 3 vías confluente donde se dejan reaccionar para 

producir la sulfoalquil éter β-ciclodextrina sustituida. La ciclodextrina acuosa activada y la 25 

alquil sultona son bombeadas preferiblemente a una velocidad controlada hasta la unión.  

 

La relación molar de la sultona (de preferencia 1,4-butano sultona) a ciclodextrina 

(preferiblemente β-ciclodextrina) está preferiblemente entre aproximadamente 7:1 y 33:1. 

Preferiblemente, la relación molar de ciclodextrina a sultona es de 7:1 a 17:1. 30 

 

La reacción de sulfoalquilación se realiza preferiblemente a una temperatura de 60 a 100 °C, 

más preferiblemente 65 a 95 °C, y aún más preferiblemente de 60 a 70 °C. La reacción de 

sulfoalquilación se realiza preferiblemente a presión atmosférica. 

 35 

La reacción de alquilación puede llevarse a cabo en un reactor continuo de tanque agitado 

(CSTR) o un reactor de flujo con un mezclado eficiente y de longitud adecuada para permitir 

que la reacción se complete dentro del tanque reactor.  La activación de la β-ciclodextrina es 

un parámetro importante del proceso antes de la reacción y esto debe continuar 

independientemente de la arquitectura reactor. 40 
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En una realización preferida, el método de la invención comprende poner en contacto la 

ciclodextrina con la base en una reacción por lotes o por lotes alimentados para formar la 

ciclodextrina activada, y poner en contacto por separado la ciclodextrina activada con una 

alquil sultona para formar la sulfoalquil éter β-ciclodextrina, en donde la reacción de 

sulfoalquilación se lleva a cabo bajo condiciones de flujo continuo. 5 

 

Por lo tanto, en una realización más preferida, el método comprende hacer reaccionar por 

separado la β-ciclodextrina con hidróxido de sodio en una reacción por lote o por lote 

alimentado para formar la β-ciclodextrina activada,  y luego poner en contacto por separado 

la β-ciclodextrina activada con 1,4-butano sultona para formar SBE-β-CD en condiciones de 10 

flujo continuo. 

 

Los inventores han demostrado sorprendentemente que es posible controlar con precisión 

y manipular el grado medio de sustitución (ADS) de la sulfoalquil éter β-ciclodextrina 

producida en la reacción de sulfoalquilación variando la concentración de hidróxido de sodio 15 

en la reacción de activación. 

 

Por lo tanto, preferiblemente, el método comprende controlar el grado medio de sustitución 

(ADS) de la sulfoalquil éter β-ciclodextrina en la reacción de sulfoalquilación variando la 

concentración de la base en la reacción de activación inicial. Esta es una característica 20 

importante de la invención. 

 

Por consiguiente, en otro aspecto, se proporciona el uso de la concentración de hidróxido de 

sodio para controlar el grado medio de sustitución (ADS) de la sulfoalquil éter β-

ciclodextrina producida en una reacción de sulfoalquilación entre la ciclodextrina activada 25 

y una alquil sultona.  

 

Preferiblemente, el uso comprende llevar a cabo una reacción de activación inicial entre la 

ciclodextrina y la base para formar ciclodextrina activada. 

 30 

Hasta la fecha, nadie ha apreciado que la concentración de hidróxido de sodio se puede 

variar en la reacción de activación inicial con el fin de controlar y manipular el grado medio 

de sustitución (ADS) de la  sulfoalquil éter β-ciclodextrina resultante. 

 

Se ha demostrado que la β-CD no sustituida original induce daño nefrótico irreversible a las 35 

células de riñón cuando se usa como un excipiente en formulaciones inyectables. La SBE-β-

CD causa vacuolización reversible de las células renales, pero no causa daño nefrótico y por 

lo tanto se prefiere para su uso en formulaciones inyectables. Dado que los inventores han 

demostrado claramente que el método de la invención resulta en una menor concentración 

de especies de SBE-β-CD con bajo grado de sustitución se cree que la SBE-β-CD puede 40 

causar niveles más bajos de cambios fisiológicos a nivel de  las células renales. Por 
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consiguiente, los inventores creen que la SBE-β-CD del segundo aspecto o la composición 

del tercer aspecto se pueden utilizar para reducir los cambios en las células renales cuando 

se utiliza como un sistema de administración de medicamentos. 

  

Por lo tanto, en un cuarto aspecto, se proporciona el uso de la sulfoalquil éter β-ciclodextrina 5 

del segundo aspecto, o la composición del tercer aspecto, como un sistema de administración 

de medicamentos. 

 

Preferiblemente, el sistema de administración de medicamentos es un excipiente, que 

muestra preferiblemente poco o nada de efectos secundarios con respecto a la fisiología 10 

renal. Preferiblemente, la sulfoalquil éter β-ciclodextrina comprende sulfobutil éter β-

ciclodextrina (SBE-β-CD). 

 

Por lo tanto, en un quinto aspecto, se proporciona un excipiente farmacéutico que 

comprende la sulfoalquil éter de β-ciclodextrina del segundo aspecto, o la composición del 15 

tercer aspecto. 

 

Por lo tanto, preferiblemente, la sulfoalquil éter-β-ciclodextrina comprende sulfobutil éter 

β-ciclodextrina (SBE-β-CD). 

 20 

Ventajosamente, tal como se describe en los ejemplos, el uso del método de flujo continuo 

de la invención significa que ahora es posible combinar los dos procesos mostrados en la 

Figura 22 (es decir, la producción del excipiente, y la producción farmacéutica), para dar 

lugar a la cadena del proceso de 6 pasos o etapas mostrado en la Figura 23. 

 25 

Por lo tanto, en un sexto aspecto, se proporciona un método de preparación de una 

composición farmacéutica, en que el método comprende preparar el excipiente farmacéutico 

de acuerdo con el quinto aspecto, y poner en contacto el excipiente con un ingrediente 

farmacéutico activo (API) para producir una composición farmacéutica. 

 30 

En contraste con el proceso que se muestra en la Figura 22, la producción de la sulfobutil 

éter ciclodextrina, en calidad de excipiente, es representado ahora en la figura 23 por sólo 

tres cajas blancas (en lugar de seis), y la formulación del API con el excipiente para fabricar 

el producto farmacéutico está representado por sólo tres cajas grises (en lugar de cuatro). 

Por consiguiente, el método de la invención significa que tres de los pasos que se muestran 35 

en la Figura 22 pueden ser omitidos. Por lo tanto, ahora no es necesario transportar la 

sulfobutil éter ciclodextrina desde el fabricante de productos químicos refinados al cliente.  

Esto también incluiría almacenamiento, etc. En segundo lugar, la sulfoalquil éter β-

ciclodextrina puede ser fabricada sobre una base justo a tiempo,  solo lo suficientemente. En 

tercer lugar, uno de los dos pasos del proceso,  liofilización o secado por pulverización que 40 

son costosos y que requieren mucho tiempo se pueden evitar.  
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Preferiblemente, el método comprende poner en contacto el excipiente con un ingrediente 

farmacéutico activo (API) para producir una composición farmacéutica sin secado o 

aislamiento del excipiente. 

 5 

Preferiblemente, el excipiente farmacéutico comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina.  

 

Preferentemente, el ingrediente farmacéutico activo comprende voriconazol, ziprasidona, 

aripiprazol, maropitant, amiodarona, o carfilzomib, o sus sales, solvatos, polimorfos, 

pseudopolimorfos o co-cristales 10 

 

En otra realización, el método de la invención comprende hacer reaccionar por separado β-

ciclodextrina con hidróxido de sodio para formar β-ciclodextrina activada, y luego poner en 

contacto por separado la β-ciclodextrina activada con 1,4-butano sultona para formar SBE-

β-CD, todo bajo condiciones de flujo continuo. Ventajosamente, la estequiometría de la 15 

reacción se puede controlar fácilmente variando las velocidades de flujo de la solución de 

ciclodextrina activada y/o de la sultona líquida. 

 

Por lo tanto, en otro aspecto de la invención, se proporciona un método para la preparación 

de la sulfoalquil éter β-ciclodextrina, el método comprende poner en contacto la 20 

ciclodextrina con una base para formar ciclodextrina activada, y poner en contacto por 

separado la ciclodextrina activada con una alquil sultona para formar la sulfoalquil éter β-

ciclodextrina, caracterizado porque el procedimiento se lleva a cabo bajo condiciones de 

flujo continuo. 

 25 

Todas las características descritas en el presente documento (incluyendo reivindicaciones, 

resumen y dibujos que se acompañan), y/o todos los pasos de cualquier método o proceso 

así descrito, pueden combinarse con cualquiera de los aspectos anteriores en cualquier 

combinación, con la excepción de  combinaciones en las que al menos algunas de tales 

características y/o pasos son mutuamente excluyentes. 30 

 

Para una mejor comprensión de la invención, y para mostrar cómo las realizaciones de la 

misma pueden ser llevadas a efecto, se hará ahora referencia, a modo de ejemplo, a los 

dibujos adjuntos, en los cuales: 

La Figura 1 muestra la reacción química para la síntesis de sulfobutil éter β-ciclodextrina 35 

(SBE-β-CD) a partir de β-ciclodextrina (CD) y 1,4-butano sultona (BS); 

La Figura 2 es una representación esquemática de una realización de un aparato para llevar 

a cabo la síntesis de SBE-β-CD mediante flujo continuo (CF) según la invención; 

La Figura 3 muestra el aparato de laboratorio en base real para llevar a cabo una síntesis 

de flujo continuo para la SBE-β CD; 40 
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La Figura 4 es un gráfico que muestra la cantidad cambiante de NaOH a una relación molar 

de  BS / CD de 7:1 y 10:1; 100% de hidróxido sódico nominal es equivalente al contenido de 

la base utilizada en el documento US 5.376.645 (Stella et al, 1994); 

La Figura 5 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con una línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso 5 

de flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 8:1 de  butano 

sultona a β-ciclodextrina, representada con la línea de puntos. La relación molar de 

hidróxido de sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 6 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con la línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso de 10 

flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 11:1 de butano sultona 

a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido de 

sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 7 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por  lote representada con una línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso 15 

de flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 14:1 de butano 

sultona a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido 

de sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 8 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con la línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso de 20 

flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 17:1 de butano sultona 

a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido de 

sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 9 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con una línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso 25 

de flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 19:1 de butano 

sultona a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido 

de sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 10 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con la línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso de 30 

flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 23:1 de butano sultona 

a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido de 

sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 11 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con la línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso de 35 

flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 28:1 de butano sultona 

a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido de 

sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 12 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por  lote representada con una línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso 40 

de flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 33:1 de butano 
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sultona a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido 

de sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 13 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con la línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso de 

flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 7:1 de butano sultona 5 

a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido de 

sodio a β-CD es de 6:1. 

La Figura 14 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con la línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso de 

flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 7:1 de butano sultona 10 

a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido de 

sodio a β-CD es de 9:1. 

La Figura 15 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con una línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso 

de flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 7:1 de butano 15 

sultona a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido 

de sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 16 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con una línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso 

de flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 7:1 de butano 20 

sultona a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido 

de sodio a β-CD es de 14:1. 

La Figura 17 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con la línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso de 

flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 10:1 de butano sultona 25 

a β-ciclodextrina como la línea de puntos. La relación molar de hidróxido de sodio a β-CD 

es de 6:1. 

La Figura 18 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con la línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso de 

flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 10:1 de butano sultona 30 

a β-ciclodextrina representada con una línea de puntos. La relación molar de hidróxido de 

sodio a β-CD es de 9:1. 

La Figura 19 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con una línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso 

de flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 10:1 de butano 35 

sultona a β-ciclodextrina representada con una la línea de puntos. La relación molar de 

hidróxido de sodio a β-CD es de 11:1. 

La Figura 20 muestra electroferogramas de SBE-β-CD (US 6.153.746-Shah et al, 2000) 

fabricada por lote representada con una línea sólida y SBE-β-CD fabricada por un proceso 

de flujo continuo de acuerdo con la invención, con una relación molar de 10:1 de butano 40 
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sultona a β-ciclodextrina representada con la línea de puntos. La relación molar de hidróxido 

de sodio a β-CD es de 14:1. 

La Figura 21 muestra un reactor de flujo integrado Vapourtec y el equipo asociado que 

finalmente se prefiere para la fabricación integrada de la SBE--CD y API en un área de 

fabricación de producción farmacéutica secundaria para producir el producto farmacéutico. 5 

La Figura 22 es una representación esquemática de una cadena de proceso convencional 

para Inyección a base de voriconazol en el proceso por lotes de SBECD estándar y un Modelo 

de Productos Químico Refinados o Elaborados (producción de excipiente en blanco; 

producción farmacéutica secundaria en gris); 

La Figura 23 es una representación esquemática de una cadena del proceso revisado para 10 

Inyección a base de voriconazol en el proceso de flujo continuo (CF) de SBECD y  el Modelo 

de Fabricación Integrado (producción de excipiente en blanco; producción farmacéutica 

secundaria en gris); 

La Figura 24 es un cromatograma de la sulfobutiléter β-ciclodextrina producida por el 

método descrito en el documento US 6.153.746 (Shah, 2000), y probada de acuerdo con los 15 

métodos descritos en la United States Pharmacopoeia 35/National Formulary 30  (USP35 / 

NF30).  Las condiciones de HPLC se basan en una separación por gradiente con una 

columna de CD-Screen-DAP y detección con ELSD. 

La Figura 25 es un cromatograma de la sulfobutil éter β-ciclodextrina producida por el 

método según la invención. Las condiciones de reacción corresponden a las utilizadas 20 

para generar la Figura 20, y las condiciones de HPLC se basan en una separación por 

gradiente con una columna de CD-Screen-DAP y detección con ELSD. 

La Figura 26 es una tabla demostrativa que muestra un resumen de los datos que agrega 

los datos del Grado Medio de Sustitución y los datos de dispersión. 

La Figura 27 es una tabla que describe un intento de producir material compatible con 25 

la monografía USP35 / NF30 con el uso de condiciones de reacción más moderadas. 

La Figura 28 es un gráfico que muestra la relación de sustitución de masa molecular 

para la  SBE-β-CD. 

La Figura 29 es un gráfico que muestra el peso molecular y el grado individual de 

sustitución para la SBE-β-CD. 30 

 

 

Ejemplo 

Los inventores han desarrollado un nuevo método de flujo continuo (CF) para la síntesis de 

sulfoalquil éter-β-ciclodextrina, por ejemplo sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD). La 35 

invención incluye nuevas composiciones que comprenden sulfoalquil éter β-ciclodextrinas, 

y para los usos terapéuticos de tales composiciones, por ejemplo para mejorar la solubilidad 

y la estabilidad química de los medicamentos en solución. 

 

Materiales 40 
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Beta Ciclodextrina (β-CD), 1,4-butano sultona (BS), Agua para preparaciones inyectables e 

hidróxido de sodio (NaOH). 

 

Equipo de laboratorio 

Recipiente reactor continuo de tanque agitado (CSTR), Bomba Masterflex, Plato agitador 5 

calefactor,  Baño de agua, Tuberías de PTFE (2mm ID/4mm ID), Conectores Omnifit,  

Tuberías  de diálisis (Grado Biotecnológico, Ester de Celulosa 0,5-1 kDa MWCO).  

 

Métodos 

La puesta en marcha para los experimentos de flujo continuo consistió en dos bombas 10 

Masterflex (8, 10) conectadas a un reactor continuo de tanque agitado (CSTR) de doble 

camisa de 10 ml (es decir, dos cámaras de 10 ml) o cámara de retención (14) utilizada como 

una cámara de retención / visor. Las dos bombas (8, 10) se conectaron al CSTR / cámara de 

retención (14) a través de una unión de tres vías (12) y con una tubería de PTFE. En la 

proximidad de la unión de tres vías (12) se ajustaron en línea válvulas de retención para 15 

evitar el flujo en corriente inversa de los reactivos como un resultado de la presión de flujo 

diferencial en cualquiera de las líneas de alimentación. En una realización, la tubería de 

PTFE se puso en un baño de agua para mantener la temperatura a aproximadamente 50-60 

°C.  En otra realización, la tubería de PTFE se puso en un baño de agua para mantener la 

temperatura a aproximadamente 60-100 °C. 20 

 

En un matraz de fondo redondo, se preparó primero una solución madre de β-CD en 

solución de NaOH (4) de la siguiente forma: se añadieron con agitación 15 g de β-CD (1,32 x 

10-2 moles) a una solución acuosa compuesta por 6 g de NaOH en 30ml de agua.  Esta 

solución se mantuvo entre 60-70 °C con un plato agitador calefactor. 25 

 

A las velocidades de giro dadas, se utilizó la bomba (8) para entregar la solución madre de 

β-CD al  CSTR (14) a través de una unión de tres vías (12), donde se lleva a cabo inicialmente 

la reacción, mientras que la bomba (10) se utilizó también para entregar la butano sultona 

pura (6), a temperatura ambiente, a través de la unión (12) al CSTR (14). Sin embargo, en 30 

algunas realizaciones, la sultona pura (6) se puede calentar a 60-90 °C. El CSTR (14) 

contiene dos cámaras de 10 ml y se proporcionan para aumentar el tiempo de residencia 

para que la reacción continúe, después de haberse iniciado en la unión (12). En una 

realización, primero se enciende la bomba (8) para alimentar la β-CD hasta que llega a la 

primera cámara del CSTR (14), después de lo cual se enciende la bomba (10) para luego 35 

alimentar la butano sultona al CSTR (14).  Sin embargo, en otra realización, las bombas (8, 

10) se activan al mismo tiempo con el fin de evitar el bombeo de la β-CD pura a través del 

sistema para producir un precursor sin reaccionar mayor que el deseable que se necesitaría 

en última instancia para ser eliminado mediante el procesamiento corrientes abajo. Se 

generó una circulación de vórtice interna dentro de la corriente de reacción de flujo  continua 40 

dentro del CSTR (14), que garantiza una mezcla rápida. Una agitación eficaz parece ser muy 
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importante para el éxito del proceso. La solución de reacción fue entregada a través de las 

bombas (8, 10) al CSTR (14) de una manera continua.  

 

La tubería de PTFE es de aproximadamente 30 cm de longitud y no es suficiente para 

completar la reacción antes de la entrada al CSTR (14). Como se observan dos fases en la 5 

primera cámara del CSTR (14), es más probable que los pequeños volúmenes de los reactivos 

calentados sean entregados y reaccionen allí. Siempre que la velocidad de flujo no sea 

excesivamente alta, la segunda cámara del CSTR (14) y el recipiente de depósito contienen 

un líquido claro lo que sugiere que la reacción se completa a la salida de la primera cámara 

del CSTR (14).  Altas velocidades de flujo entregarán el material sin reaccionar a la segunda 10 

cámara y, en circunstancias extremas, al recipiente de depósito. El producto crudo se recogió 

en una botella de muestra de 20 ml. 

 

Los experimentos de flujo continuo se llevaron a cabo a diferentes combinaciones de 

velocidad de giro para las bombas (8) y (10) obteniendo de este modo una serie de relaciones 15 

molares de BS : CD, como se muestran en las Tablas 1 y 2. 

 

Tabla 1 - Relación entre la velocidad de giro de la bomba y velocidad de flujo dando lugar a 

diferentes relaciones molares de butano sultona : β-ciclodextrina – velocidad de flujo de β-

ciclodextrina constante 20 

 

 

Tabla 2 - Relación entre la velocidad de giro de la bomba y el la velocidad de flujo dando 

lugar a diferentes relaciones molares butano sultona : β-ciclodextrina - velocidad de flujo de 

butano sultona constante. 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

 

 35 

Butano sultona β- CD  

Velocidad de 

giro (rpm) 

3 4 5 6 7 8 10 12 8 

Velocidad de 

flujo(ml/min) 

0,27 0,36 0,45 0,54 0,63 0,72 0,90 1,08 0,72 

Concentración 

Mol/min 

2,65e-3 3,53e-3 4,41e-3 5,29e-3 6,17e-3 7,04e-3 8,82e-3 1,06e-2 3,17e-3 

Relación Molar 

[BS : β-CD] 

8:1 11:1 14:1 17:1 19:1 23:1 28:1 33:1 ___ 

               β-CD BS 

Velocidad de giro 

(rpm) 

11 15 5 

Velocidad de 

flujo(ml/min) 

0,99 1,35 0,45 

Concentración 

Mol.min                                

x10-4 

4,36 5,94 4,4 x 10-3 

[BS:  β-CD] 

Relación molar 

10:1 7:1 __ 
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Adicionalmente, también se llevó a cabo el efecto de cambiar la cantidad de NaOH a una 

velocidad de giro dada / relación molar BS: β-CD, obteniéndose así una serie de relaciones 

molares NaOH : CD, como se muestra en la Figura 4. Los productos de reacción crudos se 

dializaron y se liofilizaron para obtener la sulfobutil éter de β-CD como un sólido blanco 

intermediario para análisis químico. El producto se analizó utilizando electroforesis capilar, 5 

espectrometría de masas y HPLC para mostrar el grado de sustitución, el HPLC se llevó a 

cabo para mostrar que no ha reaccionado β-CD y los niveles residuales de BS se analizaron 

por cromatografía de gases. El producto liofilizado se pesó para dar el rendimiento. 

 

Ejemplo 1 10 

 

Haciendo referencia a las Figuras 2 y 3, se muestran realizaciones del aparato 2 para la 

síntesis de flujo continuo de SBE-β-CD. Se prepararon dos depósitos (4), (6), el primer 

depósito (4) que contiene  la β-ciclodextrina "activada” e hidróxido de sodio en una solución 

acuosa, y el segundo depósito (6) que contiene 1,4-butano sultona pura.  Se puso en marcha 15 

una primera bomba peristáltica (8) para alimentar a la -ciclodextrina e hidróxido de sodio 

en solución acuosa a través de una unión de tres vías (12) con válvulas de retención. Se 

encendió una segunda bomba peristáltica (10) para alimentar a la 1, 4-butano sultona 

también a través de la unión (12) donde se hace reaccionar con la -ciclodextrina. La 

estequiometría de la reacción puede ser controlada mediante la mezcla de las dos corrientes 20 

de reacción a tasas diferenciales, y la relación de β-ciclodextrina al hidróxido de sodio se 

puede ajustar en el depósito (4) antes de mezclar con la 1,4-butano sultona. Por consiguiente, 

la cantidad de SBE-β-CD producida en el proceso es una función del tiempo de bombeo, y 

no de la escala del equipo. El tiempo de residencia de la reacción entre β-ciclodextrina / 

solución de NaOH y 1,4-butano sultona se incrementó mediante el paso de la mezcla desde 25 

la salida de la unión de tres vías (12) a una cámara / visor o  reactor continuo de tanque 

agitado (CSTR) (14), donde posteriormente se llevó a cabo la reacción. El CSTR (14) podría 

ser sustituido en su totalidad o en parte, con una tubería flexible de una longitud suficiente 

a una temperatura controlada. Esto proporcionaría un nivel adecuado de turbulencia y un 

tiempo de residencia para completar de manera eficiente la reacción de acoplamiento. 30 

 

El enfoque principal de los inventores era estudiar la complejidad de la reacción de 

sulfoalquilación en el modo de síntesis de flujo.  Por lo tanto, era necesario dializar (18) el 

efluente de reacción (16), liofilizarlo (20) y luego analizarlo (22). Bajo condiciones 

comerciales, el efluente de  SBE-β-CD (16) que sale del CSTR (14) estaría conectado a los 35 

elementos de procesamiento corriente abajo, por ejemplo, diálisis continua, flujo a través de 

columnas de despirogenación  y pre-filtros de membrana (tamaño de poro de 0,22μm o 

mayor) antes de los procesos dinámicos de adición del ingrediente farmacéutico activo 

descritos en la Figura 23. La SBE-β-CD producida ha sido analizada por espectrometría de 

masas, electroforesis capilar para la comparación con la bibliografía de patentes.  El otro 40 
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proceso simplemente se convierte en un problema de ingeniería, ya que implica la mezcla o 

la purificación de SBE-β-CD acuosa o soluciones SBE-β-CD complejada con los fármacos. 

 

Resultados 

 5 

Haciendo referencia a las Figuras 5-20, se muestran electroferogramas para la síntesis por 

lote estándar (estándar) y síntesis de flujo continuo (CF) de SBE-β-CD, como se indica para 

las diferentes relaciones molares de BS : β-CD resultante de velocidades bombeo  

diferenciales para una relación de masa β-CD : hidróxido de sodio constante, o para 

diferentes relaciones de masa de β-CD : hidróxido de sodio para dos diferentes relaciones 10 

molares de BS: β-CD. La curva estándar (línea continua) corresponde al método de 

fabricación por lotes conocido de SBE-β-CD, como se describe en el documento US 6.153.746 

(Shah et al, 2000). Sin embargo, el trazo punteado en cada gráfico, es para una muestra de 

SBE-β-CD producida por un proceso de síntesis de flujo continuo (CF) de acuerdo con la 

invención. 15 

 

En referencia a la Figura 5, se muestran los electroferogramas para SBE-β-CD producida por 

el método por lotes conocido comparado con el método de flujo continuo (CF) con una 

velocidad de giro de  1,4-butano sultona (BS) : Beta ciclodextrina (β-CD) de 3:8 y con una 

relación molar BS:CD determinada como se muestra en la Tabla 1.  Como se puede ver, hay 20 

10 picos para el método de CF y sólo 9 picos para el método por lotes. El número de picos es 

indicativo del grado de sustitución de los derivados. 

 

En referencia a la Figura 6, se muestran los electroferogramas para una muestra estándar 

de SBE-β-CD producida por Lotes y SBE-β-CD producida por la síntesis flujo continuo a una 25 

velocidad de giro de BS/CD de 4:8 y por consiguiente una relación molar de  BS:CD 

determinada como se muestra en la Tabla 1.  Como se puede ver, hay 10 picos para el método 

de CF y sólo 9 picos para el método por lotes. El número de picos es indicativo del grado de 

sustitución de los derivados. 

 30 

En referencia a la Figura 7, se muestran los electroferogramas para una muestra estándar de 

SBE-β-CD producida por Lotes y SBE-β-CD producidas por la síntesis flujo continuo a una 

velocidad de flujo de BS/CD de 5:8 para una relación molar de BS:CD determinada como se 

muestra en la Tabla 1. Los dos electroferogramas muestran coincidencia lo que indica la 

equivalencia de la cobertura de sustitución. Ambos gráficos muestran unos 9 picos 35 

distinguibles que se corresponden con el grado de sustitución. 

 

En referencia a la Figura 8, se muestra los electroferogramas para una muestra estándar de 

SBE-β-CD  producida por Lotes y SBE-β-CD producida por la síntesis flujo continuo a una 

velocidad de giro de BS/CD de 6:8 para una relación molar de BS:CD determinada como se 40 

muestra en la Tabla 1. Los dos electroferogramas muestran coincidencia lo que indica la 
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equivalencia de la cobertura de sustitución. Ambos gráficos muestran unos 9 picos 

distinguibles que se corresponden con el grado de sustitución. 

 

En referencia a la Figura 9, se muestra los electroferogramas para una muestra estándar de 

SBE-β-CD producida por Lotes y SBE-β-CD producida por la síntesis flujo continuo a una 5 

velocidad de giro de BS/CD de 7:8 para una relación molar de  BS:CD determinada como se 

muestra en la Tabla 1. El electroferograma para el flujo continuo muestra un pico intenso 

entre 4 y 5 minutos, este pico posiblemente está indicando la presencia de una impureza de 

reacción. La relación molar BS:β-CD indica un exceso de BS. 

 10 

En referencia a la Figura 10, se muestra los electroferogramas para una muestra estándar de 

SBE-β-CD producida por Lotes y SBE-β-CD producida por la síntesis flujo continuo a una 

velocidad de giro de BS/CD de 8:8 para una relación molar de BS:CD determinada como se 

muestra en la Tabla 1.  Como se puede ver, hay 10 picos para el método de CF y sólo 9 picos 

para el método por lotes. El número de picos es indicativo del grado de sustitución de los 15 

derivados. 

 

En referencia a la Figura 11, se muestran los electroferogramas para una muestra estándar 

de SBE-β-CD producida por Lotes y SBE-β-CD producida por la síntesis flujo continuo a una 

velocidad de giro de BS/CD de 10:8 para una relación molar de BS:CD determinada como se 20 

muestra en la Tabla 1. El electroferograma para el flujo continuo muestra un pico intenso 

entre 4 y 5 minutos, de nuevo, posiblemente, este pico indica la presencia de una impureza 

de reacción.   La relación molar BS:β-CD indica un exceso de BS. 

 

En referencia a la Figura 12, se muestran los electroferogramas para una muestra estándar 25 

de SBE-β-CD producida por Lotes y SBE-β-CD producida por la síntesis flujo continuo a una 

velocidad de giro de BS/CD de 12:8 para una relación molar de  BS:CD determinada como 

se muestra en la Tabla 1.  El electroferograma para el flujo continuo también muestra un 

pico intenso entre 4 y 5 minutos, este pico posiblemente indica la presencia de una impureza 

de reacción. La relación molar BS:β-CD indica un exceso de BS. 30 

 

Haciendo referencia a la Figura 13, se muestran los electroferogramas de SBE-β-CD 

producida por lotes con la línea sólida y la SBE-β-CD fabricada por el proceso de flujo 

continuo con una relación molar de butano sultona a β-ciclodextrina  de 7:1 como la línea 

punteada. La relación molar de hidróxido de sodio a β-CD es de 6:1. Como se puede ver, la 35 

coincidencia de los dos electroferogramas indica una ‘Cobertura de Sustitución’ equivalente, 

es decir, una distribución del grado de sustitución. Sin embargo, es notable que el proceso 

de síntesis de flujo continuo de la invención requiere menos del 50% de hidróxido de sodio 

que el que se utiliza en el proceso por lotes de la técnica anterior (Stella et al, 1994), y una 

relación molar de 1,4-butano sultona a β-ciclodextrina de 7:1 en lugar de 10:1 utilizada por 40 

el método de la técnica anterior. Este hallazgo fue completamente inesperado, dado que las 
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expectativas de los inventores era a lo más una eficiencia sintética equivalente. Aunque los 

inventores no desean estar limitados por ninguna teoría, parecería que la protección de 

hidróxido de sodio de la 1,4-butano sultona hasta el punto donde la mezcla de corrientes de 

reacción y donde la reacción tiene lugar, permite una activación eficiente de los grupos 

hidroxilo de la β-ciclodextrina en el punto de la reacción con una degradación mínima de 5 

1,4-butano sultona para subproductos de bajo peso molecular. En resumen, utilizando el 

método de flujo continuo de la invención, la 1,4-butano sultona puede reaccionar con β-

ciclodextrina de manera más eficiente y completamente para generar mayores grados de 

sustitución con un uso más eficiente de los materiales de partida. 

 10 

El grado medio de sustitución (ADS) se puede determinar fácilmente mediante la siguiente 

fórmula tomada de US 7.635.77B2 (Antle, 2009): - 

 

ADS= ∑ ((PAC) x (MT)/SCA x 100)/100 

 15 

Dónde PAC se refiere al recuento de área del pico; MT se refiere al tiempo de migración; y 

SCA se refiere a la suma del área corregida. 

 

Para probar esta hipótesis adicional, los inventores intentaron aumentar la proporción de 

hidróxido de sodio a β-ciclodextrina, y los resultados se muestran en las Figuras 14-20. En 20 

el proceso por lotes de la técnica anterior, según Shah, esto no tendría ningún efecto 

beneficioso sobre el grado medio de sustitución o la distribución de las especies de bajo 

grado de sustitución,  es decir, un cambio en la cobertura de sustitución, porque el hidróxido 

de sodio simplemente destruiría la 1,4-butano sultona antes de que pueda tener lugar la 

reacción con los hidroxilos. En esencia, hay un límite cinético para el grado de sustitución 25 

bajo condiciones de procesamiento por lotes. Shah explota esto para maximizar el grado de 

sustitución y reducir la concentración residual de los reactivos. 

 

En referencia a la Figura 14, se muestran los electroferogramas para la muestra estándar de 

la SBE-β-CD producida por Lote y la muestra de SBE-β-CD producida por la síntesis de flujo 30 

continuo. Como se puede ver, el flujo continuo utiliza sólo 75% de hidróxido de sodio en 

comparación con la cantidad usada en el proceso por lotes (Stella et al, 1994), y una relación 

molar de 1,4-butano sultona a β-ciclodextrina de 7:1, en vez del 10:1 utilizado por el método 

del arte previo. El electroferograma para el flujo continuo muestra un cambio positivo de la 

cobertura de sustitución y un cambio en el grado de sustitución modal de ~ 6 min a 8 min, y 35 

esto indica que se puede lograr un grado medio mayor de sustitución de forma más 

económica. 

 

En referencia a la Figura 15, se muestran los electroferogramas para la muestra estándar de 

la SBE-β-CD producida por Lote y la muestra de SBE-β-CD producida por la síntesis de flujo 40 

continuo.  Como se puede ver, el flujo continuo utiliza la misma cantidad de hidróxido de 
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sodio en comparación con la cantidad usada en el proceso por lotes (Stella et al, 1994), y una 

relación molar de 1,4-butano sultona a β-ciclodextrina de 7:1, en vez de 10:1 utilizado por el 

método de la técnica anterior. El electroferograma para el flujo continuo muestra un cambio 

positivo de la cobertura de sustitución y además un cambio en el grado de sustitución modal 

de ~ 6 min a 8,5 min, y esto indica un grado medio mayor de sustitución. 5 

 

En referencia a la Figura 16, se muestran los electroferogramas para la muestra estándar de 

la SBE-β-CD producida por Lote y la muestra de SBE-β-CD producida por la síntesis de flujo 

continuo. Como se puede ver, el flujo continuo utiliza 25% más de hidróxido de sodio en 

comparación con la cantidad usada en el proceso por lotes (Stella et al, 1994), y una relación 10 

molar de 1,4-butano sultona a β-ciclodextrina de 7:1, en vez del 10:1 utilizado por el método 

de la técnica anterior.  El electroferograma para el flujo continuo muestra un cambio positivo 

de la cobertura de sustitución y además un cambio en el grado de sustitución modal de ~ 6 

min a 8 min, una población muy pequeña de grados de sustitución más bajos (tiempos de 

migración ~ 2-7 min), y esto indica un grado mayor de sustitución. 15 

 

En referencia a la Figura 17, se muestran los electroferogramas para la muestra estándar de 

la SBE-β-CD producida por Lote y la muestra de SBE-β-CD producida por la síntesis de flujo 

continuo. Como se puede ver, el flujo continuo utiliza solo el 50% de hidróxido de sodio en 

comparación con la cantidad usada en el proceso por lotes (Stella et al, 1994), y un aumento 20 

de la relación molar de 1,4-butano sultona a β-ciclodextrina de 7:1, a 10:1. Como puede verse, 

hay 10 picos para el método de CF y sólo 9 picos para el método por lotes. El número de picos 

es indicativo de la distribución del grado de sustitución para los derivados. Sin embargo, el 

electroferograma para el flujo continuo muestra un pico intenso a los 5 minutos, esto 

posiblemente indica la presencia de una impureza de reacción. 25 

 

En referencia a la Figura 18, se muestra los electroferogramas para la muestra estándar de 

la SBE-β-CD producida por Lote y la muestra de SBE-β-CD producida por la síntesis de flujo 

continuo. El flujo continuo utiliza sólo 75% de hidróxido de sodio en comparación con la 

cantidad usada en el proceso por lotes (Stella et al, 1994), y un aumento de la relación molar 30 

de 1,4-butano sultona a β-ciclodextrina de 7:1 a 10:1.  El electroferograma para el flujo 

continuo muestra un cambio positivo de la cobertura de sustitución y un cambio en el grado 

de sustitución modal de ~ 6 min a 8 min,  esto indica un grado medio de sustitución mayor. 

 

En referencia a la Figura 19, se muestran los electroferogramas para la muestra estándar de 35 

la SBE-β-CD producida por Lote y la muestra de SBE-β-CD producida por la síntesis de flujo 

continuo. El flujo continuo utiliza la misma cantidad de hidróxido de sodio en comparación 

con la cantidad usada en el proceso por lotes (Stella et al, 1994), y una relación molar de 1,4-

butano a β-ciclodextrina de 10:1, condiciones idénticas a las  utilizadas por (Stella et al, 

1994). El electroferograma para el flujo continuo muestra un cambio positivo de la cobertura 40 

de sustitución y un cambio en el grado de sustitución modal de ~ 6 min a 8 min, una 
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población muy pequeña de grados de sustitución más bajos (rangos de tiempos de migración 

~ 2-7 min), y esto indica un grado mayor de sustitución. Comparando el electroferograma 

para relaciones molares idénticas del material utilizado, el método de flujo resulta en las 

especies con mayores grados de sustitución lo que sugiere una más eficiente, y por lo tanto 

una producción más económica de ciclodextrina. 5 

 

En referencia a la Figura 20, se muestra un electroferograma de SBE-β-CD estándar 

producida por lote (Shah et al, 2000) y producida por flujo continuo. El proceso continuo 

utilizado para producir el material mostrado en la Figura 20 utiliza 25% más de hidróxido 

de sodio que el proceso por lotes (Stella et al, 1994), con un aumento en la relación molar de 10 

1,4-butano sultona a β-ciclodextrina de 7:1 a 10:1. Por lo tanto, el material producido por la 

síntesis de flujo es novedoso y demuestra un sesgo positivo en la Cobertura de Sustitución 

con una población más pequeña de bajos grados de sustitución (Intervalo de tiempo de 

migración de 2-7 minutos) y el grado de sustitución modal cambia de ~ 6 minutos a ~ 8 

minutos. Por lo tanto se concluyó que el método de flujo continuo de la invención resulta en 15 

un aumento en la eficiencia (activación más eficiente de los grupos hidroxilo de la β-

ciclodextrina mediante  hidróxido de sodio;  menor consumo de 1,4-butano sultona), 

resultando en un mayor grado de sustitución. 

 

Se llevaron a cabo una serie de experimentos, con el fin de explorar completamente el efecto 20 

de cambiar la relación en masa de β-CD : hidróxido de sodio, mediante la alteración del 

contenido de hidróxido de sodio entre 0% a 200% en comparación con la cantidad usada en 

el proceso por lotes (Stella et al, 1994). Los resultados de esta investigación se han destacado 

en la Tabla 3. 

 25 

Tabla 3 - Efecto del cambio de la relación molar de NaOH : β-CD mediante el cambio del 

contenido NaOH; 100% de hidróxido de sodio nominal es equivalente al contenido base 

utilizado en el documento US 5.376.645 (Stella et al, 1994). 

 

Porcentaje 

de NaOH % 

Relación molar NaOH: β 

-CD 

Observación (cuando se hace reaccionar con butano sultona) 

0 - Solución inestable muy turbia con β-CD sólido blanco que 

precipita fuera de la solución. 

20 2:1 Solución inmiscible menos turbia con dos capas formadas. 

25 3:1 Solución inmiscible menos turbia con dos capas formadas. 

40 5:1 Solución inmiscible menos turbia con pequeñas partículas 

suspendidas de butano sultona  

50 6:1 Butano sultona reacciona con la solución de  β -CD formando 

una solución homogénea de fase única 

75 9:1 Butano sultona reacciona con la solución de  β -CD formando 

una solución homogénea de fase única 

100 11:1 Butano sultona reacciona con la solución de  β -CD formando 

una solución homogénea de fase única 

125 14:1 Butano sultona reacciona con la solución de  β -CD formando 

una solución homogénea de fase única 

150 17:1 Butano sultona reacciona con la solución de  β -CD formando 

una solución homogénea de fase única, solución se vuelve más 

viscosa 



69442PCT1 

- 20 - 

160 18:1 Butano sultona reacciona con la solución de  β -CD formando 

una solución homogénea de fase única, solución se vuelve más 

viscosa 

175 20:1 Butano sultona reacciona con la solución de  β -CD formando 

una solución homogénea de fase única, solución se vuelve más 

viscosa 

200 22:1 Butano sultona reacciona con la solución de  β -CD formando 

una pasta espesa viscosa 

 

En ausencia de base (es decir, 0% de NaOH), la β-CD era insoluble y por lo tanto y no 

reaccionó con BS, precipitando. Para un 20-40% de NaOH, las dos fases no se mezclarían, y 

la β-CD no pudo reaccionar completamente con BS. Para un 150% de NaOH, el producto 

dializado no podría ser liofilizado, y también la membrana de diálisis se dañó por la butano 5 

sultona sin reaccionar y la condición muy básica derivada de altas concentraciones de 

hidróxido de sodio, causa por lo tanto debilitamiento y daño de la membrana. Para un 200% 

de hidróxido de sodio, se formó una pasta viscosa que impedía el bombeo de los productos 

de reacción. Por lo tanto, dentro de la geometría del aparato utilizado, de 50-125% 

comparada con la cantidad usada en el proceso por lotes (Stella et al, 1994), permitiría 10 

fabricar la SBE-β-CD utilizando la química de flujo. 

 

Ejemplo 2 

 

La primera aplicación de SB-β-CD en un producto farmacológico farmacéutico inyectable 15 

(es decir, voriconazol) se describe en en 2.003 en la Patente de Pfizer, US 6.632.803B1.  La 

formulación de una forma inyectable de voriconazol se describe en la Tabla 4. 

 

 

Tabla 4: Formulación de una forma inyectable de voriconazol utilizando la plataforma de 20 

SBE-β-CD 

Ingrediente o Excipiente Propósito Concentración en mg/ml en 1 ml 

de producto farmacéutico 

inyectable 

 

Voriconazol Ingrediente Farmacéutico Activo  10,0 

SBE-β-CD Agente solubilizante 160,0 

Agua para inyectables Vehículo solvente Para 1,0ml 

 

El proceso de fabricación es el siguiente: 

1. Añadir la SBE-β-CD al 80% del volumen final de agua para inyección con agitación 

constante hasta que se disuelva; 25 

2. Agregar el voriconazol y agitar  hasta que se disuelva; 

3. Completar la solución a su volumen final (por lo tanto a la concentración) con el resto 

del agua para inyectables; 

4. Filtrar la solución resultante a través de un filtro estéril (tamaño de poro 0,22μm) en 

un recipiente estéril en un área de fabricación GMP adecuadamente validada. 30 

5. Llenar en viales de inyección de 20 ml y tapar; y 

6. El producto se liofiliza,  tapar, con tapón superior y etiquetar. 
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El objetivo de este trabajo fue tratar de desarrollar enfoques innovadores para la fabricación 

y aplicación de SBE-β-CD en la industria farmacéutica. Como puede verse en la Figura 23, 

el uso del método de la invención significa que se pueden omitir tres pasos de los que se 

muestran en la Figura 22. Es evidente en la inspección de la Figura 23 que mediante la 5 

combinación de los dos procesos, surgen tres ventajas comerciales: 

1. Se vuelve innecesario el transporte de SBE-β-CD desde el fabricante de producto 

químicos refinados al cliente. Esto también incluiría almacenamiento, etc. 

2. La SBECD podría fabricarse sobre una base de: en el tiempo justo, justo lo 

suficientemente; 10 

3. Podrían evitarse una de las dos etapas del procedimiento, liofilización o secado por 

pulverización, que son costosas y que consumen mucho tiempo. 

 

Ejemplo 3 

 15 

Los inventores han obtenido un equipo químico de flujo Vapourtec como se ilustra en la 

Figura 21, que es más adecuado para la fabricación comercial que el reactor ‘hand built’ 

(construido a mano) utilizado hasta la fecha. Era necesario optimizar la reacción para 

satisfacer los criterios de especificación establecidos en la patente de Shah con respecto a β-

ciclodextrina y 1,4-butano sultona residuales. Además, la corriente de efluente de SBE-β-CD 20 

se acondicionó para cumplir con los requisitos de las monografías de la farmacopea de agua 

para inyectables.  

 

Ejemplo 4 

Como las soluciones acuosas de β-CD son intrínsecamente pirogénicas, el proceso por lotes 25 

requiere despirogenación como parte de la purificación corriente abajo.  Usando este método 

de fabricación CF, es posible despirogenizar el sistema en el depósito (4) antes dela reacción 

que es posterior a la reacción. 

 

Resumen 30 

Los resultados descritos en la presente memoria demostraron que la química del proceso de 

flujo continuo es una manera más eficiente de producir SBECD y esto se refleja en: 

(i) el grado medio de sustitución, 

(ii) la baja frecuencia de especies de SBECD de grados de sustitución bajos; 

(iii) la producción de SBECD con reducidas cantidades de materias primas; 35 

(iv) la producción de material, libre de impurezas significativas, lo que permite evitar 

la inactivación o neutralización el procesamiento intensivo corrientes abajo. 

 

La frecuencia de especies SBECD de grado de sustitución bajo usando la reacción por lotes 

del arte previo es mucho mayor que con el uso de la química de flujo continuo de la 40 

invención.  El método de flujo continuo de la invención permite una mayor eficiencia de la 
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reacción. Las nuevas especies producidas por el proceso de flujo continuo tienen un mayor 

grado de sustitución con una distribución más estrecha de sustitución, así como un grado 

medio más alto de sustitución per se. 

 

Ejemplo 5 5 

 

Proceso de fabricación basado en CSTR 

El objetivo de este trabajo fue desarrollar un proceso de fabricación continuo para la 

fabricación de sulfobutil éter β-ciclodextrina. Se sabe que la mezcla de la β-ciclodextrina e 

hidróxido de sodio de una manera controlada es importante para el éxito del método de la 10 

invención. En primer lugar, es importante que tanto la solución acuosa (4), alcalinizada de 

β-ciclodextrina (es decir, activada) se calienta en el intervalo de temperatura de 60-90ºC 

antes de la mezcla. En segundo lugar, como la β-ciclodextrina se añade a la solución de 

hidróxido de sodio, se produce un proceso de ‘activación’ en tres etapas: 

1) En primer lugar, se tarda un tiempo finito para añadir la β-ciclodextrina en el 15 

recipiente de depósito que contiene hidróxido de sodio acuoso. 

2) A continuación, la β-ciclodextrina se disuelve en la solución de hidróxido de sodio. 

3) Finalmente, y más significativamente, un color paja de la solución inicial 

progresivamente se ‘oscurece’ lo que es considerado una señal de término de la 

activación de la β-ciclodextrina por el hidróxido de sodio. Con la coloración oscura 20 

presente, y los reactivos a la temperatura especificada, procede luego la mezcla. 

 

La reacción transcurre de una manera continua, es decir, una vez que las bombas (8, 10) han 

empezado no se desconectan hasta el término de la reacción. En la actualidad se considera 

generalmente que la reacción principal tiene lugar en la primera cámara del CSTR (14). La 25 

reacción tiene lugar a una temperatura baja (de 65-100 °C) y a presión atmosférica. El 

proceso en el CSTR maneja las soluciones de β-ciclodextrina - hidróxido de sodio y butano 

sultona como un sistema inmiscible de dos fases. 

 

Se sabe que algunos métodos de la técnica anterior crean las condiciones donde la butano 30 

sultona y las corrientes acuosas  de β-ciclodextrina - hidróxido de sodio pueden llegar a ser 

miscibles; se considera que la miscibilidad generalmente es una condición de proceso 

importante del procesamiento de la química de flujo. A juzgar por los Grados Medios de 

Sustitución alcanzados por los métodos de la técnica anterior, el objetivo de miscibilidad 

parece haber sido logrado a expensas de la estabilidad de la butano sultona que ha dado 35 

lugar a Grados Medios de Sustitución muy bajos. 

 

Sin embargo, el método de la invención implica hacer reaccionar cuidadosamente hidróxido 

de sodio con β-ciclodextrina para activarla antes de una reacción de flujo continuo de dos 

fases, y esto es importante en la creación de una reacción altamente eficiente y Grado Medio 40 

de Sustitución controlable en un paso reducido. El proceso de activación debe llevarse a cabo 
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a temperatura elevada (de 65-100 °C) y durante un tiempo especificado después de que la β-

ciclodextrina se ha disuelto en la solución acuosa de hidróxido de sodio. El proceso de 

activación ha tomado generalmente 30 minutos a esta escala; el principal indicador de 

término es el cambio de color que puede ser medido colorimétricamente. 

 5 

Es muy poco probable que el tiempo y temperatura dependiente de la activación puedan ser 

alcanzados en cualquier método por lote de la técnica anterior o método de flujo continuo. 

Mientras que el procedimiento de reacción emplea un CSTR, este es un sustituto para el uso 

de un reactor de flujo con un mezclado eficiente y de longitud adecuada para permitir que la 

reacción se complete dentro de la tubería del reactor.  La activación de β-ciclodextrina es un 10 

parámetro importante del proceso antes de la reacción y esto debe continuar 

independientemente de la arquitectura del reactor. 

 

Ejemplo 6 

 15 

Metodología Analítica para Especies de SBECD de Grado de Sustitución Alto 

El trabajo original descrito en esta memoria se basa en el método de electroforesis capilar 

para sulfobutil éter β-ciclodextrina descrito en la Farmacopea de Estados Unidos 35 / 

Formulario Nacional 30 (USP35/NF30).  El rendimiento del análisis,  el denominado 

electroferograma, se muestra en las Figuras 5 -20. 20 

 

Se puede observar que, mientras que una idea cualitativa del patrón de sustitución es 

posible, no es fácil de integrar las áreas bajo los picos de forma fiable debido al  

desplazamiento de la línea base.  Esto también es evidente en las Figuras 14-16 y 18-20 en 

que la resolución de los picos se deteriora a medida que aumenta la sustitución. Los picos 25 

parecen fusionarse después de aproximadamente 8 minutos en la corrida lo que hace difícil 

cuantificar el patrón de sustitución. Por otra parte, la verdadera naturaleza de la cobertura 

de la sustitución podría no entenderse claramente. 

 

Se han propuesto métodos alternativos para el análisis de derivados de ciclodextrina 30 

utilizando cromatografía líquida de alta resolución (J. Szeman 2006). Esto ha sido 

recientemente actualizado y aplicado a la sulfobutil éter β-ciclodextrina (J. Szeman 2012). 

El método se basa en una columna de HPLC de intercambio iónico especializada, CD-

Screen-DAP, donde una unión de una función dimetilamino fenilo se incluye en la elución 

sulfobutil éter β-ciclodextrina para mejorar la selectividad del método analítico. 35 

La cromatografía líquida de alta resolución con detector evaporativo de dispersión de luz 

(ELSD) se utiliza para la separación de sulfobutil éter β-ciclodextrina en sus componentes 

sustituidos con el fin de determinar el grado medio de sustitución. La identificación de cada 

ciclodextrina sustituida se determina comparando los tiempos de retención del estándar, 

producido por el método descrito en el documento US 6.153.746 (Shah, 2000), y probado de 40 
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acuerdo con los métodos descritos en la USP35 / NF30, con el material producido usando el 

método de procesamiento descrito en el presente documento. 

 

Las condiciones cromatográficas se resumen como sigue: 

 5 

Reactivos 

1. Acetonitrilo, grado HPLC 

2. Tampón de trietilamina - ácido acético 0,5%, pH = 5,0 

 

Condiciones cromatográficas 10 

Instrumento:                        Agilent series 1100 o instrumento equivalente a HPLC 

Software:     OpenLAB o Sistema similar 

Columna:     CD-Screen-DAP, 3µm, 150 x 4,0mm, CDS-DAP-1504-03 

Temperatura de Columna:      25°C ± 1°C 

Fase Móvil A (MPA): Tampón de trietilamina - ácido acético 0,5%, pH = 5,0 

Fase Móvil B (MPB): acetonitrilo, grado HPLC  

Velocidad de Flujo:      1,0 ml/min 

Proporción de gradiente     Tiempo (min) 0  6 15 

    MPA (%) 100 50 50 

    MPB (%) 0 50 50 

Detección:  ELSD 

Volumen de inyección: 5µl 

Concentración: 10 mg/ml 

Tiempo de adquisición: 15 minutos con post-tiempo de 5 minutos 

Solución de lavado de aguja       Ninguno 

 

Condiciones de ELSD 

Instrumento: Alltech ELSD 2000 o instrumento equivalente a ELSD 

Temperatura de tubería: 115°C 

Flujo de Gas 

(nitrógeno) 

3,2 L/min 

Ganancia: 2 

Impactor:  Off  

 

Un cromatograma típico para el material estándar producido usando un método por lotes 

de la técnica anterior  descrito en el documento US 6.153.746 (Shah, 2000) se muestra en la 15 

Figura 24. Tras un examen más profundo de la Figura 24, se puede observar que el material 

producido por el proceso de la técnica anterior tiene un Grado de Sustitución  en el rango de 

sustitución de 2 a 10. El Grado Medio de Sustitución es 6,6. 

 

El cromatograma para la sulfobutil éter β-ciclodextrina producida utilizando el método de 20 

la invención y correspondiente a la Figura 20 se muestra en la Figura 25. Se ve fácilmente 

que se genera una línea de base estable facilitando la integración y el procesamiento 

posterior de la señal. La Figura 25 indica que el material producido usando la invención tiene 

un Grado de Sustitución en un rango de sustitución de 3 a 13.  El Grado Medio de Sustitución 

es 10,4, como se describe a continuación. 25 

 

Además de producir sulfobutil éter β-ciclodextrina con un mayor Grado Medio de 

Sustitución, el método de la invención, bajo estas condiciones, no produce ninguna 
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sulfobutil éter β-ciclodextrina di-sustituida detectable y produce cantidades significativas de 

material con Grado de Sustitución de 11 a 13 no detectadas en la  US 6.153.746 (Shah, 2000).  

 

Los inventores también tienen las correspondientes trazas de HPLC que corresponden a los 

electroferogramas en las Figuras 12 a 20. La fuerza de la técnica da acceso a la estadística 5 

descriptiva. 

 

El Grado Medio de Sustitución se discute en el presente documento utilizando el método 

estándar de cálculo. Este método se modificó para usar con rendimiento de HPLC y se 

explica a continuación. 10 

 

El Grado Individual de Sustitución (IDSn) se calcula utilizando la siguiente fórmula: 

IDSn = (PAn/∑PA) x 100 …….(1) 

 

donde ∑PA = ∑PAL + PAL+1 … PAH …….(2) 15 

 

n = Número de sustitución 

PA = Área del pico 

PAL = Área del pico correspondiente al grado de sustitución más bajo visto en el 

cromatograma 20 

PAH = Área del pico correspondiente al grado de sustitución más alto visto en el 

cromatograma 

 

Estos datos pueden ser utilizados para describir un ‘Cobertura de sustitución' que se utiliza 

como la base de un elemento de especificación en USP35 / NF30, donde cada IDSn debe caer 25 

dentro de la serie de Rangos Aceptables Probados Especificados definiendo así el ‘Cobertura 

de Sustitución’. 

 

Los indicadores del Grado de Sustitución Individual se usan luego para calcular el Grado 

Medio de Sustitución de la siguiente manera: 30 

 

ADS = ∑(IDSn x n)/ 100 …….(3) 

 

La Tabla 1 muestra los datos para el cromatograma mostrado en la Figura 25. Esto ahora se 

puede procesar usando las Ecuaciones 1 a 3 como sigue: 35 

 

Tabla 1: Tabla de Integración del cromatograma de sulfobutil éter β-ciclodextrina 

producida por el método de la invención.  Las condiciones de reacción corresponden a 
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las utilizadas para generar las condiciones de HPLC de la Figura 20 se basan en una 

separación por gradiente con una columna de CD-Screen-DAP y detección ELSD. 

 

Número de 

Sustitución: 

Tiempo de 

Retención: 

Área del pico 

3 5,77 0,271 

4 6,29 0,507 

5 6,67 1,455 

6 6,98 3,142 

7 7,33 5,221 

8 7,63 13,283 

9 7,99 24,842 

10 8,31 46,056 

11 8,58 53,920 

12 8,90 39,220 

13 9,28 16,570 

 

Grado de Sustitución Individual - cálculo de la muestra 5 

 

∑PA = ∑PAL + PAL+1 … PAH 

 

∑PA = PA3 + PA4 + PA5 + PA6 + PA7 + PA8 + PA9 + PA10 + PA11 + PA12 + PA13  

 10 

∑PA = 0,271 + 0,507 + 1,455 + 3,142 + 5,221 + 13,283 + 24,842 + 46,056 + 

53,920 + 39,220 + 16,570 

 

∑PA = 204,487 

 15 

IDSn = (PAn/∑PA) x 100 

 

IDS3 = (PA3/∑PA) x 100 = (0,271/204,487) x 100 =   0,132527 

IDS4 = (PA4/∑PA) x 100 = (0,507/204,487) x 100 =   0,247938 

IDS5 = (PA5/∑PA) x 100 = (1,455/204,487) x 100 =   0,711537 20 

IDS6 = (PA6/∑PA) x 100 = (3,142/204,487) x 100 =   1,536528 

IDS7 = (PA7/∑PA) x 100 = (5,221/204,487) x 100 =   2,553219 

IDS8 = (PA8/∑PA) x 100 = (13,283/204,487) x 100 =   6,495767 

IDS9 = (PA9/∑PA) x 100 = (24,842/204,487) x 100 =   12,14845 

IDS10 = (PA10/∑PA) x 100 = (46,056/204,487) x 100 =  22,5277 25 

IDS11 = (PA11/∑PA) x 100 = (53,920/204,487) x 100 =  26,36842 

IDS12 = (PA12/∑PA) x 100 = (39,220/204,487) x 100 =  19,1797 

IDS13 = (PA13/∑PA) x 100 = (16,570/204,487) x 100 =  8,103205 

 

 30 

Grado Medio de Sustitución - cálculo de la muestra 

ADS = ∑(IDSn x número de sustitución)/ 100 
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n = número de sustitución 

 

IDSn x número de sustitución 

 

IDS3 x 3 = 0,132527 x 3 =   0,397580 5 

IDS4 x 4 = 0,247938 x 4 =   0,991750 

IDS5 x 5 = 0,711537 x 5 =   3,557683 

IDS6 x 6 = 1,536528 x 6 =   9,219168 

IDS7 x 7 = 2,553219 x 7 =   17,872530 

IDS8 x 8 = 6,495767 x 8 =   51,966140 10 

IDS9 x 9 = 12,14845 x 9 =   109,336046 

IDS10 x 10 = 22,5277 x 10 =   225,227032 

IDS11 x 11 = 26,36842 x 11 =   290,052668 

IDS12 x 12 = 19,1797 x 12 =   230,156440 

IDS13 x 13 = 8,103205 x 13 =  105,341660 15 

 

∑(IDSn x número de sustitución) = (IDS3 x 3) + (IDS4 x 4) + (IDS5 x 5) + (IDS6 x 

6) + (IDS7 x 7) + (IDS8 x 8) + (IDS9 x 9) + (IDS10 x 10) + (IDS11 x 11) + (IDS12 x 12) + 

(IDS13 x 13) 

  20 

∑(IDSn x número de sustitución) = 0,397580 + 0,991750 + 3,557683 + 9,219168 

+ 17,872530 + 51,966140 + 109,336046 + 225,227032 + 290,052668 + 

230,156440 + 105,341660 

  

 ∑(IDSn x número de sustitución) =   1044,118697 25 

 

 ADS = ∑(IDSn x número de sustitución)/ 100 = 1044,118697/ 100 =  

 10,44 

 

Grado Medio de Sustitución = 10,4 30 

 

El material descrito en la Figura 25, por tanto, tiene un grado medio de sustitución de 10,4, 

que es sustancialmente más alto que el material producido por la fabricación por lotes o 

totalmente por el proceso de flujo continuo. 

 35 

Ejemplo 7 

 

Manipulación del Grado Medio de Sustitución utilizando Hidróxido de Sodio 

Las muestras de sulfobutil éter β-ciclodextrina que se han producido ahora se han vuelto a 

analizar por HPLC. Los datos han sido procesados para generar los Grados Medios de 40 
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Sustitución. La tabla mostrada en la Figura 26 muestra un resumen de los datos añadiendo 

datos del Grado Medio de Sustitución y los datos de dispersión. 

 

En general, se puede observar de la Tabla en la Figura 26 que un aumento en el contenido 

de hidróxido de sodio aumentará el Grado Medio de Sustitución de la sulfobutil éter β-5 

ciclodextrina. Por otra parte, las reacciones de CSTR más extremas producen material con 

Grado Medio de Sustitución en niveles no vistos con anterioridad utilizando reacciones por  

lotes o flujo continuo. El Grado Medio de Sustitución más alto surge debido a la presencia 

de especies altamente sustituidas con un Grado Individual de la Sustitución de más de 10. 

 10 

La tabla mostrada en la Figura 27 describe un intento de producir material en conformidad 

con la monografía USP35 / NF30 con el uso de condiciones de reacción más moderadas. El 

análisis indicó que la ‘cobertura’ de  IDSn presente en la reacción en CSTR, relación molar 

butano sultona : ß-ciclodextrina de 10:1 y la relación molar de hidróxido de sodio a ß-

ciclodextrina de 6:1 produjo la coincidencia más cercana. Se puede observar que, utilizando 15 

el método de HPLC, el material de la US 6.153.746 (Shah, 2000) cumple en líneas generales 

con la especificación.  El material producido por el método de CSTR es menos compatible 

debido a una distribución más simétrica de IDSn. Mientras que el material compatible se ha 

producido, la capacidad de controlar el proceso con respecto a la estequiometría indica que, 

con un mayor refinamiento del proceso, esto debería ser posible. 20 

 

Ejemplo 8 

 

Novedad de SBE-β-CD preparada usando el método de la invención 

Históricamente, el número de grupos sulfobutilos colgantes en la ciclodextrina determina 25 

los parámetros de Grado Individual de Sustitución y la Cobertura de Sustitución. El 

promedio ponderado de la abundancia de cada especie da lugar al parámetro o indicador de 

Grado Medio de Sustitución. Existen tres posibilidades para la definición de la novedad de 

la SBE-β-CD- preparada usando el método de la invención: 

 30 

 

a) Sustitución 

Lo que es realmente importante, químicamente, es el número de anillos de ciclodextrina 

disponibles para formar complejos de inclusión con las drogas, porque esto es lo que hace 

que la ciclodextrina funcione. Mientras que la beta ciclodextrina original otorga el mayor 35 

número de anillos para una masa molecular dada, se cree que es nefrotóxica y esto hace 

necesaria la sustitución. Se sabe que el aumento del grado de sustitución aumenta la 

solubilidad acuosa de la ciclodextrina y la alta solubilidad de la ciclodextrina es un pre-

requisito para lograr una alta solubilidad de la carga de fármaco. La siguiente tabla resume 

las relaciones de sustitución de masa molecular. 40 
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La masa molecular de la beta ciclodextrina es de 1134,98 Dalton. Para crear una beta 

ciclodextrina mono-sustituida, se elimina un protón, y se reemplaza con una función lineal 

butano sultona con una masa molecular de 136.17 Dalton. La masa molecular resultante de 5 

grado de sustitución individual (IDS), donde n = 1 es de 1.270,15 Dalton. Si se considera la 

masa asociada con el anillo de ciclodextrina como una fracción de la masa total, es posible 

calcular una Fracción de Sustitución de Masa Molecular. Esto significa que 11% de la masa 

está asociada con las funciones sustituyentes (o 89% se asocia con la función de anillo de 

ciclodextrina). La tabla muestra estos valores hasta la SBE-β-CD preparada utilizando el 10 

método de la invención, que tiene  sorprendentemente especies de IDS altos = 13. 

 

Los valores de grado individual de sustitución (IDS) y Fracción de Sustitución de Masa 

Molecular (SMF) mostrados en la tabla anterior se han graficado en la Figura 28, y se puede 

observar la relación.  Los inventores creen que, hasta la fecha, la SBE-β-CD con un SMF 15 

mayor que 0,57 no se ha informado anteriormente, y como tal, la composición es nueva per 

se. 

 

b) Peso Molecular 

Este es el primer informe de una especie derivatizada con un peso molecular en exceso de 20 

2.486,68 Dalton o dentro del rango de 2.621,85 – 2.892,19. Haciendo referencia a la Figura 

29, se muestra la relación entre el grado individual de sustitución y el peso molecular. 

Se cree que el Peso Molecular es un alias de Grado Individual de Sustitución y así la Fracción 

de Sustitución de Masa Molecular (SMF) puede ser la mejor opción. 

 25 

c) Cobertura de Sustitución 

IDS 

Peso  

Molecular 

 Beta ciclodextrina 

Pérdida de 

Protón  

Peso  

Molecular después 

de Pérdida de  

Protón  

Contribución 

de Grupo 

Butano 

sultonas 

Peso  

Molecular  

para IDS 

Fracción de 

Substitución de 

Masa  

Molecular 

1 1134,98 -1 1133,98 136,17 1270,15 0,11 

2 1134,98 -2 1132,98 272,34 1405,32 0,19 

3 1134,98 -3 1131,98 408,51 1540,49 0,26 

4 1134,98 -4 1130,98 544,68 1675,66 0,32 

5 1134,98 -5 1129,98 680,85 1810,83 0,37 

6 1134,98 -6 1128,98 817,02 1946,00 0,42 

7 1134,98 -7 1127,98 953,19 2081,17 0,45 

8 1134,98 -8 1126,98 1089,36 2216,34 0,49 

9 1134,98 -9 1125,98 1225,53 2351,51 0,52 

10 1134,98 -10 1124,98 1361,70 2486,68 0,54 

11 1134,98 -11 1123,98 1497,87 2621,85 0,57 

12 1134,98 -12 1122,98 1634,04 2757,02 0,59 

13 1134,98 -13 1121,98 1770,21 2892,19 0,61 
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Al considerar la Columna 2 de la Figura 27, es posible definir un nuevo límite de área del 

pico de la siguiente manera: 

 

IDSn 

USP-NF 

Porcentaje 

Límite inferior 

Área del Pico 

 

USP-NF 

Porcentaje 

Límite 

superior Área 

del Pico 

Rango Shah 

 

Nuevo 

 Porcentaje 

Límite 

inferior  

Área del 

Pico 

 

Nuevo 

 Porcentaje 

Límite 

superior 

Área del 

Pico 

Rango 

CSTR 

10:1 y 

+25% 

1 0,00 0,30 0,30 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

2 0,00 0,90 0,90 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 

3 0,50 5,00 4,50 0,88 0,00 0,30 0,30 0,10 

4 2,00 10,00 8,00 4,91 0,00 0,90 0,90 0,20 

5 10,00 20,00 10,00 14,61 0,50 5,00 4,50 0,70 

6 15,00 25,00 10,00 25,45 0,50 5,00 4,50 1,50 

7 20,00 30,00 10,00 29,50 0,50 5,00 4,50 2,60 

8 10,00 25,00 15,00 19,01 2,00 10,00 8,00 6,50 

9 2,00 12,00 10,00 4,99 10,00 20,00 10,00 12,10 

10 0,00 4,00 4,00 0,51 15,00 25,00 10,00 22,50 

11 0,00 0,00 0,00 0,00 20,00 30,00 10,00 26,40 

12 0,00 0,00 0,00 0,00 10,00 25,00 15,00 19,20 

13 0,00 0,00 0,00 0,00 2,00 12,00 10,00 8,10 

14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 4,00 4,00 0,00 

 
El Porcentaje de Área del Pico de USP-NF describe una serie de Rangos Aceptables Probados 5 

para una distribución superior e inferior de IDSn en el que se encuentra una ‘Cobertura de 

Sustitución’. Con un cambio en IDSn a valores más altos utilizando el procedimiento de la 

invención, es posible desplazar la cobertura. Como se muestra en la Figura 27, es posible 'de-

sintonizar' el proceso de la invención para cumplir ampliamente con la Cobertura de la USP-

NF, y esto no es posible usando completamente el proceso por lote o completamente el 10 

proceso continuo descritos en el arte previo. 

 

Resumen 

Usando un método analítico nuevo, mejorado de HPLC, los inventores han validado sus 

observaciones anteriores descritas en este documento. La técnica les ha permitido producir 15 

estadísticas descriptivas para materiales de grado de sustitución  alto. La composición de 

sulfobutil éter β-ciclodextrina, producida por el proceso en el  CSTR de acuerdo con la 

invención descrita en el presente documento, es novedosa en dos aspectos: (i) tiene un alto 

grado medio de sustitución sin precedentes y (ii) la existencia de especies altamente 

sustituidas con IDSn mayor que 10. El proceso en CSTR depende de la pre-activación de la 20 

materia prima β-ciclodextrina por hidróxido de sodio, donde el grado de activación 

determina el Grado Medio de Sustitución.  El proceso permite el control del Grado Medio de 

Sustitución mediante la variación de la concentración de hidróxido de sodio. El proceso 

puede ser utilizado para producir material con un alto Grado Medio de Sustitución. Será 

posible fabricar materiales compatibles con la especificación de USP35/NF30 para 25 

sulfobutil éter β-ciclodextrina. El proceso permite la producción de sulfobutil éter β-
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ciclodextrina sobre una base de ‘justo a tiempo’, ‘justo lo suficiente’ en un pequeño paso de 

fabricación. 

 

 

 5 
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Reivindicaciones Modificadas 

 

1. Un método para preparar sulfoalquil éter-β-ciclodextrina, el método comprende 

poner en contacto una ciclodextrina con una base para formar una ciclodextrina 

activada, y por separado poner en contacto la ciclodextrina activada con una alquil 

sultona para formar sulfoalquil éter-β-ciclodextrina, caracterizado porque la reacción de 

activación se lleva a cabo por un proceso por lotes y la  reacción sulfoalquilación se lleva 

a cabo bajo condiciones de flujo continuo. 

 

2. Un método de acuerdo con la reivindicación 1, en el que la base comprende un 

hidróxido de metal alcalino, tal como hidróxido de sodio, hidróxido de litio o hidróxido 

de potasio, preferiblemente hidróxido de sodio. 

 

3. Un método de acuerdo con la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en el que la 

relación molar de la base a ciclodextrina está dentro del rango de 2:1 a 22:1, ó 6:1 a 20:1, 

ó 6:1 a 15:1. 

 

4. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, donde el método 

comprende controlar el grado medio de sustitución (ADS) de la sulfoalquil éter β-

ciclodextrina en la reacción de sulfoalquilación variando la concentración de la base en la 

reacción de activación. 

 

5. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la  

alquil sultona comprende 1,4-butano sultona. 

 

6. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la 

sulfoalquil éter β-ciclodextrina comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD). 

 

7. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la 

reacción de activación se lleva a cabo a presión atmosférica. 

 

8. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la 

reacción de activación se lleva a cabo en un primer recipiente de depósito a una 

temperatura de aproximadamente 50 a 95 °C, preferiblemente 60 a 70 °C. 

 

9. Un método de acuerdo con la reivindicación 8, en el que la alquil sultona está 

contenida dentro de un segundo recipiente de depósito, y el primer y segundo recipiente 

no están conectados directamente entre sí, de tal manera que la sultona y la base no 

reaccionan entre sí. 

 

10. Un método de acuerdo con la reivindicación 9, en el que la alquil sultona está 

contenida dentro de un segundo recipiente de depósito, y el primer y segundo recipiente 

no están conectados directamente entre sí, de tal manera que la sultona y la base no 

reaccionan entre sí. 
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11. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la 

relación molar de la sultona a ciclodextrina es de entre aproximadamente 7:1 y 33:1, 

preferiblemente 7:1 a 17:1. 

 

12. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en donde la 

reacción de sulfoalquilación se lleva a cabo a una temperatura de 60 a 100 °C, 

preferiblemente de 60 a 70 °C. 

  

13. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en donde la 

reacción de sulfoalquilación se lleva a cabo a presión atmosférica. 

 

14. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la 

reacción de alquilación se lleva a cabo en un reactor continuo de tanque agitado (CSTR). 

 

15. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que el 

grado medio de sustitución (ADS) de la sulfoalquil éter β-ciclodextrina que se produce es 

mayor que 7, preferiblemente 7,3 o más, más preferiblemente 8 o más, incluso más 

preferiblemente 9 o más, y más preferiblemente 10 o más. 

 

16. Uso de una concentración de hidróxido de sodio para controlar el grado medio de 

sustitución (ADS) de la  sulfoalquil éter β-ciclodextrina producida en una reacción de 

sulfoalquilación entre la ciclodextrina activada y una alquil sultona. 

 

17. Sulfoalquil éter-β-ciclodextrina obtenido u obtenible por el método de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15. 

 

18. Una composición que comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD), en 

el que el grado medio de sustitución (ADS) es 7,3 o más, preferiblemente 8 o más, 

incluso más preferiblemente 9 o más, y más preferiblemente 10 o más. 

 

19. Una composición de acuerdo con la reivindicación 18, en el que la sulfobutil éter 

β-ciclodextrina (SBE-β-CD) es producida por el método de acuerdo con una cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 18. 

 

20. Una composición de acuerdo con la reivindicación 18 o la reivindicación 19, 

donde la composición comprende SBE-β-CD que tiene una Fracción de Sustitución de 

Masa Molecular (SMF) mayor que 0,57, más preferiblemente mayor que 0,58, e incluso 

más preferiblemente mayor que 0,59. 

 

21. Uso de la  sulfoalquil éter β-ciclodextrina de acuerdo con la reivindicación 17, o la 

composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18-20, como un 

sistema de administración de fármacos. 

 

22. Uso de acuerdo con la reivindicación 21, en el que el sistema de administración 

de fármacos es un excipiente, que exhibe poco o nada de efectos secundarios con 

respecto a la fisiología renal. 
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23. Uso de acuerdo con la reivindicación 21 o la reivindicación 22, en el que la 

sulfoalquil éter β-ciclodextrina comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD). 

 

24. Un excipiente farmacéutico que comprende la sulfoalquil éter β-ciclodextrina de 

acuerdo con la reivindicación 17, o la composición de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 18-20. 

 

25. Un excipiente de acuerdo con la reivindicación 24, en el que la sulfoalquil éter-β-

ciclodextrina comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD). 

 

26. Un método para preparar una composición farmacéutica, el método comprende 

la preparación del excipiente farmacéutico de acuerdo con la reivindicación 24 o la 

reivindicación 25, y poner en contacto el excipiente con un ingrediente farmacéutico 

activo (API) para producir una composición farmacéutica. 

 

27. Un método de acuerdo con la reivindicación 26, en el que el ingrediente 

farmacéutico activo comprende voriconazol, ziprasidona, aripiprazol, maropitant, 

amiodarona, o carfilzomib, o sus sales, solvatos, polimorfos, pseudopolimorfos o co-

cristales. 
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Reivindicaciones 

 

1. Un método para preparar sulfoalquil éter-β-ciclodextrina, el método comprende 

poner en contacto una ciclodextrina con una base para formar una ciclodextrina activada, y 

por separado poner en contacto la ciclodextrina activada con una alquil sultona para formar 5 

sulfoalquil éter-β-ciclodextrina, caracterizado porque la reacción sulfoalquilación se lleva a 

cabo bajo condiciones de flujo continuo. 

 

2. Un método de acuerdo con la reivindicación 1, en el que la reacción de activación se 

lleva a cabo como un proceso por lotes. 10 

 

3. Un método de acuerdo con la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en el que la base 

comprende un hidróxido de metal alcalino, tal como hidróxido de sodio, hidróxido de litio o 

hidróxido de potasio, preferiblemente hidróxido de sodio. 

 15 

4. Un método de acuerdo con cualquiera reivindicación precedente, en el que la 

relación molar de la base a ciclodextrina está dentro del rango de 2:1 a 22:1, ó 6:1 a 20:1, ó 

6:1 a 15:1. 

 

5. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, donde el método 20 

comprende controlar el grado medio de sustitución (ADS) de la sulfoalquil éter β-

ciclodextrina en la reacción de sulfoalquilación variando la concentración de la base en la 

reacción de activación. 

 

6.  Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la 25 

ciclodextrina es α-, β- o γ-ciclodextrina. 

 

7. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la 

ciclodextrina es β-ciclodextrina. 

 30 

8. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la  alquil 

sultona comprende 1,4-butano sultona. 

 

9. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la 

sulfoalquil éter β-ciclodextrina comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD). 35 

 

10. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la reacción 

de activación se lleva a cabo a presión atmosférica. 
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11. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la reacción 

de activación se lleva a cabo en un primer recipiente de depósito a una temperatura de 

aproximadamente 50 a 95 °C, preferiblemente 60 a 70 °C. 

 

12. Un método de acuerdo con la reivindicación 11, en el que la alquil sultona está 5 

contenida dentro de un segundo recipiente de depósito, y el primer y segundo recipiente no 

están conectados directamente entre sí, de tal manera que la sultona y la base no reaccionan 

entre sí. 

 

13. Un método de acuerdo con la reivindicación 12, en el que la ciclodextrina activada y 10 

la alquil sultona se alimentan a una unión de 3 vías confluente donde se dejan reaccionar 

para producir la sulfoalquil éter β-ciclodextrina sustituida. 

 

14. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la relación 

molar de la sultona a ciclodextrina es de entre aproximadamente 7:1 y 33:1, preferiblemente 15 

7:1 a 17:1. 

 

15. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en donde la reacción 

de sulfoalquilación se lleva a cabo a una temperatura de 60 a 100 °C, preferiblemente de 60 

a 70 °C. 20 

 

16. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en donde la reacción 

de sulfoalquilación se lleva a cabo a presión atmosférica. 

 

17. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que la reacción 25 

de alquilación se lleva a cabo en un reactor continuo de tanque agitado (CSTR). 

 

18. Un método de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, en el que el grado 

medio de sustitución (ADS) de la sulfoalquil éter β-ciclodextrina que se produce es mayor 

que 7, preferiblemente 7,3 o más, más preferiblemente 8 o más, incluso más preferiblemente 30 

9 o más, y más preferiblemente 10 o más. 

 

19. Uso de una concentración de hidróxido de sodio para controlar el grado medio de 

sustitución (ADS) de la  sulfoalquil éter β-ciclodextrina producida en una reacción de 

sulfoalquilación entre la ciclodextrina activada y una alquil sultona.  35 

 

20. Sulfoalquil éter-β-ciclodextrina obtenido u obtenible por el método de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18. 
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21. Una composición que comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD), en el 

que el grado medio de sustitución (ADS) es 7,3 o más, preferiblemente 8 o más, incluso más 

preferiblemente 9 o más, y más preferiblemente 10 o más. 

 

22. Una composición de acuerdo con la reivindicación 21, en el que la sulfobutil éter β-5 

ciclodextrina (SBE-β-CD) es producida por el método de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 18. 

 

23. Una composición de acuerdo con la reivindicación 21 o la reivindicación 22, donde 

la composición comprende SBE-β-CD que tiene una Fracción de Sustitución de Masa 10 

Molecular (SMF) mayor que 0,57, más preferiblemente mayor que 0,58, e incluso más 

preferiblemente mayor que 0,59. 

 

24. Uso de la  sulfoalquil éter β-ciclodextrina de acuerdo con la reivindicación 20, o la 

composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21-23, como un sistema 15 

de administración de fármacos. 

 

25. Uso de acuerdo con la reivindicación 24, en el que el sistema de administración de 

fármacos es un excipiente, que exhibe poco o nada de efectos secundarios con respecto a la 

fisiología renal. 20 

 

26. Uso de acuerdo con la reivindicación 24 o la reivindicación 25, en el que la sulfoalquil 

éter β-ciclodextrina comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD). 

 

27. Un excipiente farmacéutico que comprende la sulfoalquil éter β-ciclodextrina de 25 

acuerdo con la reivindicación 20, o la composición de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 21-23. 

 

28. Un excipiente de acuerdo con la reivindicación 27, en el que la sulfoalquil éter-β-

ciclodextrina comprende sulfobutil éter β-ciclodextrina (SBE-β-CD). 30 

 

29. Un método para preparar una composición farmacéutica, el método comprende la 

preparación del excipiente farmacéutico de acuerdo con la reivindicación 27 o la 

reivindicación 28, y poner en contacto el excipiente con un ingrediente farmacéutico activo 

(API) para producir una composición farmacéutica. 35 

 

30. Un método de acuerdo con la reivindicación 29, en el que el ingrediente farmacéutico 

activo comprende voriconazol, ziprasidona, aripiprazol, maropitant, amiodarona, o 

carfilzomib, o sus sales, solvatos, polimorfos, pseudopolimorfos o co-cristales. 
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Resumen 

La invención proporciona un método para preparar sulfoalquil éter-β-ciclodextrina. El 

método comprende primero poner en contacto una ciclodextrina con una base para formar 

una ciclodextrina activada. A continuación el método comprende poner en contacto por 

separado la ciclodextrina activada con una alquil sultona  para formar la sulfoalquil éter-β-5 

ciclodextrina. La reacción de activación se lleva a cabo por lote y la reacción de  

sulfoalquilación se lleva a cabo bajo condiciones de flujo continuo. 

 


