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PATENTE N2 87 422

"Processo de voreparacdo de uma

forma de dosagem sblida, far-

macéutica % base de cirstidina"
vara que

SMITH KLINE & IRENCH LABORATO-
RIES LIMITED, pretende obter
’ privilégio de inven¢Zo em Por-

tugal.

RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparaglo de
uma forma de dosagem sblida, farmacéutica compreendendo:
(i) cimetidina; e
(ii) anti-4cido, estando pelo menos parte do anti-&cido na
forma de grinulos compreendendo um diluente sélido,
"espontaneamente" solfivel em 4gua, o anti-&cido e um
desintegrante insolfvel em 4gua, rapidamente dilaté-
' vel;
processo que compreende misturar o diluente sélido altamente
soltvel em 4gua, o anti-4cido e o desintegrante insolGvel em
4gua, rapidamente dilatével e formar com eles granulos, e &sso-
ciar os grénulos com & cimetidina e opcionalmente com gualquer
anti-&cido livre.
As composi¢Bes do tipo das preparadas por este processo

resolvem o problema da redug#o da biodisponibilidade da cimeti-
dina que pode ocorrer quando a cimetidina é co-administrada com

anti-~Acidos.

+11939 L eems



2

67 691
+ 11939

-2

MENMORIA DESCRITIVA

Este invento refere-se a um método de preparagdo de uma
forma de dosagen farmacéutica, sélida, compreendendo cimetidi
na e um anti-4cido.

A cimetidina é um antagonista da histamina H, que foi des
crita na Descrico da Patente do Reino Unido 1 397 436. A ci-
metidina tem-se mostrado fitil no tratamento de flceras duode-
nais, ghstricas, recorrentes e do estGmago e de refluxo esofé-
gico e no controlo de pacientes que tém risco elevado de hemor
ragia do tracto superior gastrintestinal.

A cimetidina e os anti-fcidos s#¥o frequentemente co-admi-
nistrados (ver, por exemplo o artigo de H. Allgayer and G. Paum
gartner, Arzneim Forsch. vp. 870-871, 34, No. 8 (1984)). 4 ra-
z80 para a co-administracfo é a de o anti-&cido trazer um alf-
vio répido dos sintomas de acidez excessiva no estamago, neutra

lizando o 4cido, ao passo que a cimetidina traz um alfvio mais
controlado por inibic%o da secreclio de mais &cido.

No entanto, sabe-se (ver Allgayer and Paumgartner, e Stein
berg et al, New England J. Medicine, 1982; 307, 400-4) que guan
do a cimetidina & co-administrada com anti-Acidos, particular-
mente com hidréxido de alumfinio e hidréxido de magnésio, se d&
frequentemente, uma redugHo na biodisponibilidade da cimetidi-
na. O motivo para a reducZo da biodisponibilidade n%o & clara,
embora tenham sido relatadas na literatura vérias tentativas
para a descoberta do mecanismo responsével pelo problema. As-
sim, por exemplo, Allgayer e Paumgartner n#o foram capazes de
demonstrar a raz¥o para a ocorréncia do decréscimo da biodispg
nibilidade, embora indicassem que este n¥o & devido a ligag®o

da cimetidina pelo anti-4cido.

Esperar-se-ia que os beneficios, particularmente em ter-
mos de aquiescéncia do paciente de um regimen de tratamento
que resultariam de um produto de combinac8o, eficaz, contendo
cimetidina e um anti-~4cido, fossem consideréveis. Contudo, o
problema da perda de biodisponibilidade e da nfo compreensfo
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da sua origem impediu até agora tanto quanto sabemos, 0 degen-

volvimento desse produto.

Verificou-se agora, surpreendentemente, que o problema da
perda de biodisponibilidade da cimetidina pode ser resolvido
granulando pelo menos parte do anti-4cido, separadamente, e de
um modo particular, antes de o misturar com a cimetidina.

Portanto, num primeiro aspecto, o invento proporciona uma
forma de dosagem farmacéutica s6lida compreendendo:

(i) cimetidina; e

(ii) anti-Acido, estando pelo menos varte do anti-&cido
na forma de grénulos compreendendo um diluente sb-
lido espontaneamente solfivel em 4gua, o anti-&cido
e um desintegrante insolfivel em dgua e rapidamente
dilatével.

£ preferivel gque pelo menos 50% em peso do anti-&cido to-
tal na forma de dosagem esteja granulado do modo particular deg
crito acima em (ii). Em geral, a medida que aumenta a raz¥o
entre anti-4cido e cimetidina & desejével aumentar a proporg¢do
de anti~-4cido granulado deste modo. Numa concretizac8o prefe-
rida do invento, essencialmente todo o anti-&cido é assim gra-

nulado.

0 termo "espontaneamente solfivel® & conhecido na arte e
refere~se a um nfvel particular de solubilidade; assim, na Phar
macopeia dos E.U. é definido como significando que um& substan-
cia pode formar uma solugZo a 10% num solvente. Preferivelmen-
te a substdncia pode formar pelo menos uma solug¥o a 50% em b~
gua.

Tipicamente o diluente sélido espontaneamente solfvel em

Sgua & um aclicar e/ou um aglicar-&lcool.

Exemplos de acficares e de agficar~&lcoois s3o sacarose, lac
tose, sorbitol, xilitol e manitol, sendo os diluentes preferi-

dos a lactose, sorbitol e misturas de sorbitol/lactose.

£ preferivel que a razfio (p/p) entre diluente sblido e
anti-4cido esteja na gama de 1:1 a 8:1, e em particular, que
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geja de aproximadamente 3:l.

Tipicamente os desintegrantes insolfiveis em Agua, rapida-
mente dilatéveis sHo polimeros sintéticos ou semi-sintéticos de
um tipo conhecido na arte como superdesintegrantes {(ver por exem
plo, Pedido de Patente Internacional N¢ PCT/US 87/00%02, publi-
cado como WO 87/05804 e referéncias af citadas). Exemplos de
superdesintegrantes incluem desintegrantes poliméricos reticu-
lados tais como carboximetilceluloses reticuladas, varticular-
mente croscarmelose de sbédio e croscarmelose de c&leio, polivi
nilpirrolidona reticulada e glicolato de amido e sédio.

Tipicamente, o desintegrante estéd presente nume quantidade
de aproximadamente O,5% (p/p) a aproximadamente 8% (o/p), rela-
tiva ao peso total dos grénulos, particularmente de aproximada~
mente 2% (p/p).

0s granulos contendo o anti-&cido s¥o formados, preferivel
mente, por um processo de granulag8o a seco, DOT exemplo por
compactag8o usando um compactador de rolos ou uma prensa para
comprimido e em seguida triturando o aglomerado para dar gréhg
los que tem uma friabilidade baixa. Adeguadamente, nesse caso,
a mistura vara granulag8o pode conter um lubrificante. ZExemplos
de lubrificantes sfo estearatos como estearato de magnésio e &ci
do esteérico.

0 anti-Acido é, tipicamente, seleccionado de entre hidré-
xido de alumfnio, hidréxido de magnésio, carbonato de magnésio,
carbonato de cllcio e co-geles secos, POT exemplo co-geles secos
de hidréxido de alumfnio-caerbonato de magnésio. Um anti-&cido
particular é hidréxido de aluminio ou uma mistura de hidrdxido
de alumfnio e hidréxido de magnésio.

Em geral, uma forma de dosagem contém entre 5 mEg e 30 mEq
de anti-&cido e preferivelmente aproximadamente 14 miq.

A cimetidina estaré, geralmente, presente nunma guantidade
de 50 mg a 800 mg por forma de dosagem e tipicamente uma forma
de dosagem conters 100 mg ou 200 mg de cimetidina.

Exemplos de formas de dosagem incluem comprimidos, clpsu-
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las e pastilhas.

As composic®es do presente invento podem estar na forma
de comprimidos mastighveis, isto & comprimidos que se desintg
gram rapidamente na boca quando mestigados. Com os comprimi-
dos mastighveis, o pronunciado sabor amargo da cimetidina si-
gnifica que na pratica é necessério provorcionar um meio para
mascarar o sabor amargo. Um meio de mascarar o sabor amargo
& revestir a cimetidina com um agente de revestimento numa quan
tidade eficaz para mascarar o sabor amergo mas que ndo afecte
significativamente a biodisponibilidade da cimetidina.

Um desses agentes de revestimento é o co-polimero metacri
lato de dimetilaminoetilo/éster do Acido metacrilico que & ven
dido sob o nome comercial de Eudragit E. De acordo com o pedi
do de patente co-pendente (referéncia n? 11940), reivindicando
a prioridade dos pedidos de patente Brit&nicos n? 8710965 e
8710966, a cimetidina vpode ser granulada usando como agente de
granula¢fo Eudragit E, numa quantidade de 2-20% (p/p) em rela-
¢c%o a cimetidina. Utilizando uma carga de Eudragit E nesta ga
ma, o sabor amargo da cimetidina é mascarado mas as caracteris
ticas de dissolucd3o, e portanto da biodisponibilidade, verma-
necem aceitéveis.

A1ém da cimetidina e dos granulos contendo anti-4cido, as
formas de dosagem sélidas do presente invento podem conter ou-
tros excipientes farmacéuticos. Assim, por exemplo, quando a
forma de dosagem é sujeita a um passo de compress¥o, a forma
de dosagem pode conter, adicionalmente, um agente lubrificante,
tipicamente acido estefrico ou um sal estearato e em particular
estearato de magnésio.

As composic¢®es do presente invento também vodem conter ado
cantes adicionais, por exemplo aspartame, ciclamato e sacarina
e agentes corantes e aromatizantes como se conhecem na &rte.

0 invento seré agora ilustrado em maior detalhe pelos Exem

plos seguintes.
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EXEMPLO 1
Comprimido lastighvel de 100 mg
Ingrediente

Grénulos de Pré-mistura de cimetidina

Cimetidina
Eudragit E100 *

Granulos de Anti-fcido (Al/Mg)

Sorbitol de Compress¥o Directa
Lactose de Compress#o Directa
Cristalina
Seca por Aspersdo
Croscarmelose de S6dio Tipo A
Gel de Hidréxido de Alumfnio Secox *
Hidréxido de NMagnésiox
Estearato de Magnésio

Mistura Para Formac%o de Comprimido

Para Compressfo

Granulos de Pré-listura

de Cimetidina

Granulos de Anti-Acido (Al/lg)
Aspartame

Hortel&d-Pimenta

Tutti Frutti

Horteld

Lactose

Croscarmelose de S6dio Tipo A
Estearato de Magnésio

100,0
10,0

mg/ comprimido

% /D

590, 0

325,0
325,0
30,0
250,0
200,0
15,0

34,01

18,73
18,73
1,73
14,41
11,53
0,86

1735,0

mg/comprimido

110,0
1735,0
3,0

15,0

5,0

5,0
200,0
30,0
15,0
2118,0

100,00

* Adicionado 4 cimetidina por granulacgfio sob a forma de ume sQ
Solvente perdido no

lucBo a 40% p/v em cloreto de metileno.

processamento.
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#»Quantidades usadas ajustadas para as poténcias das matérias
primas:

a quantidade padr#io de gel de Hidréxido de Alumfnio Seco é equi
valente a 117,5 mg de A1203/comprimido ou 180 mg de Hidréxido
de Aluminio (Al(OH)B)/comprimido.

Descric8o do Processo

Adiciona-se, com mistura, uma solug¥o a 40% p/v de Eudra-
git E100 em cloreto de metileno e amalgama-se até se formarem
granulos. Os granulos resultantes s¥o secos e depois peneira-

dos num crivo de 16 mesh.

0 hidréxido de alumfnio, o hidréxido de magnésio e os ou-
tros ingredientes para os gréanulos de anti-&cido s¥o peneirados
através de um crivo de 12 mesh (1,4 mm) e misturados. A mistu-
ra resultante & comprimida numa prensa rotativa de comprimidos
e os aglomerados resultantes sHo triturados usando um crivo de
12 mesh.

Os grénulos de cimetidina, os granulos de anti-fcido e os
excipientes extragranulares s#o colocados nume misturadora de
cone e intimamente misturados. A mistura resultante & descar-
regada da misturadora e comprimida numa prensa rotativa de com
primidos adequada, equipada com as pungBes apropriadas.



67 691

. 11939
-8
Comprimido Mastigével de 200 mg
Ingrediente

Grénulos de Pré-listura de Cimetidina

Cimetidina
Eudragit E100 *

cranulos de Anti-Acido (Al/Mg)

Sorbitol: Tipo CompressZo Directa

Lactose: Tipo Compressfio Directa
Seca por Aspersdo
Cristalina

Gel de Hidréxido de Aluminio Seco

Hidréxido de Lagnésio

Croscarmelose de S6dio Tipo A

Estearato de lMagnésio

Mistura para formag8o de Comprimidos
para Compressdo

Granulos de Pré-liistura
de Cimetidina
Granulos de Anti-fcido (Al/Lg)
Gel de Hidréxido de Aluminio Seco
Hidréxido de lMagnésio
Sorbitol: Tipo Compress®o Directa
Lactose: Tipo Compress8o Directa
Seca por Aspersdo
Cristalina
Croscarmelose de S8dio Tipo A
Aspartame
Semente de Anis
Butterscotch (aroma de agficar amerelo
e manteige)
Estearato de Magnésio
TOTAL

200,0 90,9
mg/comprimido % p/p
295,0 34,01
162,5 18,73
162,5 18,73
125,0 14,41
100,0 11,53
15,0 1,73
7,5 0,86
867,5 100,00
mg/comprimido
220,0
367,5
125,0
100,0
295,0
162,5
162,5
45,0
3,0
20,0
20,0
22,5 au 37,5
2048,0  2063,0
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» Adicionado & cimetidina por granulagHo sob a forma de uma sO
lucfo a 40% p/v em cloreto de metileno. Solvente perdido no
processamento

Descricg8o do Processo

Os grénulos de pré-mistura de cimetidina e os grénulos de
anti-4cido foram preparados de acordo com o método descrito no
Sxemplo 1. Os grénulos de cimetidina e os granulos de anti-&ci
do foram ent%o amalgamados com os restantes ingredientes ¢ com-
primidos nume prensa rotativa equipada com as pungSes ¢ moldes para
comprimido. As formulagBes dos Exemplos 3 e 4 que se seguenm
foram preparadas de uma forma semelhante.
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EXBEMPLO 3
Comprimido astighvel de 200 mg
Ingrediente

ardnulos de Pré-Nistura de Cimetidina

Cimetidina
Fudragit E100 *

oranulos de Anti-fcido (A1/Mg)

Sorbitol: Tipo para Compressdo Directa
Lactose: Tipo para CompressHo Directa
Seca por Asperséo
Cristalina
Gel de Hidréxido de Aluminio Seco
Hidréxido de liagnésio
Oroscarmelose de Sbdio Tivo At
Estearato de liagnésio

Mistura para formacfo de comprimidos

para compresso

Grénulos de Pré-Mistura de

Cimetidina

Grénulos de Anti-fcido (A1/kg)

Celulose Microcristalina
(Avicel PH102)*

Aspartame

Semente de Anis

Butterscotch

Estearato de Magnésio

TOTAL

«Adicionado 3 cimetidina por granulagZo sob a forma de

lucHo a 40% p/v em cloreto de metileno.

processamento.

+ A Croscarmelose de sbédio do tipo A e Avicel PH102 podem ambas

200, 0 90,9
20,0 9,1
mg/comprimido % o/D
590,0 24,01
325,0 18,73
25,0 18,73
250,0 14,41
200,0 11,53
30,0 1,73
15,0 0,86
1735,0 100,00
mg/comprimidos
220,0
1735,0
200,0
10,0
20,0
20,0
15,0
2220,0
uma so

Solvente perdido no

ser obtidas na FMC Corporation, Filadélfia PA.

* vt
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BAEMPLO 4
Comprimido Mastighvel de 100 mg
Ingrediente

Grénulos de Pré&-Mistura de Cimetidina

Cimetidina 100,0
Eudragit E100* 10,0
Grénulos de Anti-fcido (Al/Ng) mg/ comprimido % p/p
Lactose: Tipo para Compressdo Directa
Seca por aspersfo 190,0 29,23
Cristalina 190,0 29,23
Gel de Hidréxido de Alumfnio Seco 125,0 19,23
Hidréxido de Magnésio 100,0 15,38
Croscarmelose de S6dio Tipo A 30,0 4,62
Estearato de liagnésio 15,0 2,31
650,0 100,00
Mistura para FormacZo de Compri-
midos para CompressHo mg/comprinido
Grénulos de Pré-listura
de Cimetidina 110,0
Grénulos de Anti-fcido (Al/lg) 650,0
Gel de Hidréxido de Alumfnio Seco 125,0
Hidréxido de lNagnésio 100,0
Sorbitol: Tipo para CompressHo Directa 590,0
TLactose: Tipo para CompressBo Directa
Seca por aspers¥o 190,0
Cristalina 190,0
Croscarmelose de S6édio Tivo A 30,0
Aspartame 3,0
Semente de Anis 20,0
Butterscotch 20,0
Estearato de Magnésio 15,0
Sacarina de Sédio 5,0

TOTAL 2048,0
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% Adicionado a cimetidina por granulag¢Zo sob a forma de uma so-
lucZo a 40% p/v em cloreto de metileno. Solvente perdido no

processamento.
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REIVINDICACGCOES

12, - Processo de prevaracfio de uma forma de dosagem sbli-
da, farmacéutica compreendendo:
(i) cimetidina; e
(ii) anti-&cido, estando pelo menos parte do anti-4cido
na forma de granulos compreendendo um diluente s61i
do, "espontaneamente" solfivel em égua, o anti-acido
e um desintegrante insolfivel em &4gua, rapidamente
dilatével;
processo que compreende misturar o diluente sbélido altamente so
1tvel em 4gua, o anti-4cido e o desintegrante insolfivel em 4gua,
rapidamente dilatével e formar com eles granulos, e assoclar os
granulos com a cimetidina e opcionalmente com gqualguer anti-&ci

do livre.

22, - Processo de acordo com & reivindicag®o 1, para pre-
parar uma forma de dosagem sélida farmecéutica, caracterizado
por pelo menos 50% do anti-&cido total presente estar contido

»
nos granulos.

3a, - Processo de acordo com a reivindicac8®o 2, para pre-
parar uma forma de dosagem sélida farmecéutica, caracterizado
por essencialmente todo o anti-fcido presente estar contido nos

granulos.

42, - Processo de acordo com qualgquer uma das reivindica~-
¢cBes 1 a 3, para prevarar ume forma de dosagenm sélida farmaceu
tica, caracterizado por os grénulos serem granulados & seco.

52, - Processo de acordo com qualquer uma das reivindica~
¢Bes 1 a 4, para preparar uma forma de dosagem sblida farmacég
tica, caracterizado por o diluente sélido altamente solfvel em

fgua ser um agficar ou agficar-&lcool.

62, - Processo de acordo com gualquer uma das reivindica-
¢8es 1 a 5, para preparar uma forma de dosagem sblida farmacég
tica, caracterizado por a razfo (p/p) entre diluente sblido e
anti-Acido estar na gama de aproximadamente 1:1 & aproximada-

mente 8:1.
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72, - Processo de acordo com gualquer das reivindicagfes 1
(3 » K3

a 6, para preparar uma forma de dosagem s6élida farmaceutica, ca

racterizado por o desintegrante ser ume carboximetilcelulose re

ticulada,

82, - Processo de acordo com qualquer uma das reivindica=-
¢8es 1 a 7, para preparar uma forma de dosagem sflida farmacég
tica, caracterizado por o anti-4cido estar presente numa quan-

tidade entre 5 mEq e 30 mEq.

92, - Processo de acordo com a reivindicag#o 1, para pre-
parar uma composicZo farmacéutica sob a forma de comoprimido mas
tighvel compreendendo:

(1) granulos compreendendo cimetidina e um agente de gra
nulac¥o, sendo o agente de granulagZo um co-polimero
de dimetilaminoetilmetacrilato e éster de &cido meta
crflico numa quantidade de aproximadamente 10% (v/p)
em relacfo a cimetidina; e

(ii) gréhulos contendo anti-&cido compreendendo hidrdxi-
do de alumfnio e hidréxido de magnésio; um diluente
sélido que & lactose ou uma mistura de lactose e sSor
bitol, sendo a razfio (p/v) entre diluente e hidréxi-
do de alumfnio/hidréxido de magnésio de aproximada-
mente 3:1; e um desintegrante que é croscarrmelose
de sédio, estando o desintegrante vpresente numa quan
tidade de aproximadamente 2% (n/v) em relagdo ao ve-
so total dos grénulos contendo anti-&cido; caracteri
zado por os granulos contendo anti-&cido serem for-
mados por granulagdo a seco.

108, - Processo para prevarar um grénulo caracterizado por
o} grénulo compreender um diluente sbélido altamente solfivel em
4gua, um anti-8cido e um desintegrante insolfvel em Zgua rapida
mente dilativel e ser preparado de acordo com gqualguer cas rei-

vindica¢®es 1, 4, 5, 7T e 9.

Lisboa, -5, 1Y 03
Por SMITH KLINE & FRENCH
LABORATORIES LIMITED

- 0 AGENTE OFICI
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