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PATENTE N2 87 423

"Processo de preparacg8o de um
granulo farmacéutico, a base
de cimetidina e de forma de do
sagem farmacéutica em compri-
mido"

para que

SMITH KLINE & FRENCH LABORATO-
RIES LIMITED, pretende obter
privilégio de inveng¥o em Por-
tugal.

RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparag#o de
um granulo farmacéutico compreendendo cimetidina e 2-20% (p/p),
em relacBo & cimetidina, de um co-polimero de dimetilaminoetil-
metacrilato e ésteres do &4cido metacrflico, neutros, caracteri-
zado por se associar a cimeditina com uma solug8o do co-polime-
ro num solvente e em seguida se remover o solvente por meio de
evaporacéo.

As composigdes preparadas por este invento apresentam boas
caracteristicas de palatabilidade e de dissolucHo.
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente invento refere-se ao processo de preparagfo de
grénulos de cimetidina Gteis na preparacHo de comprimidos e que
tém um sabor melhorado.

A cimetidina é um antagonista H, da histamina. Poi descri
ta na especificagfo da Patente do Reino Unido 1 397 436. A ci-
metidina mostrou ser fitil no tratamento da ulcerag¥o recorrente
ghstrica e duodenal e do estoma e na esofagite de refluxo e no
controlo de pacientes que est8o em grande risco de hemorragia
digestiva alta.

Sabe-se que a cimetidina tem um sabor amargo pronunciado.
Isto nfo constitui, usualmente, um problema quando a forma de
dosagem empregue € uma cépsula ou um comprimido destinado a ser
deglutido, apbs desintegrag8o depois de ter chegado ao estoma~-
go. No entanto tais formas de dosagem podem no ser préticas
quando se deseja administrar uma grande quantidade de ingredi-
ente activo ou co-administrar um segundo ingrediente activo re
lativamente volumoso, tal como um antifcido ou alginato. Além
disso muitos individuos tém dificuldade em deglutir uma forma

de dosagem sblida.

Uma abordagem convencional para administrar quantidades
relativamente grandes de ingrediente activo numa forma de dosa
gem sblida, é por meio de um comprimido mastiglvel, i.e., um
comprimido que se desintegra na boca depois de ter sido masti-
gado. Um tal comprimido também evita o problema de uma forma
de dosagem sflida ser diffcil de deglutir.

Compreender-se~-4 que um requisito principal de tal forma
de dosagem & o de ser palatével, uma vez que uma formulag®o ndo
palatével aumenta o risco de um paciente negligenciar a toma do
comprimido. Tal falta de adesZo ao regime de dosagem provocaré
por sua vez demora ou evitard a recuperagfo do paciente da si-
tuag8o sob tratamento.

Um outro requisito de uma tal composigdo é que uma vez que
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o comprimido desintegrado atinja o estbmago, as particulas indi

viduais devem libertar o ingrediente activo réapida e completa~

mente de modo a assegurar que substancialmente todo o ingredien

te activo & absorvido; isto & o mesmo que dizer que a formula-

¢%o deve ser biodisponivel.

No caso da cimetidina, e devido ao seu sabor amargo, & pro
visZo de uma tal forma de dosagem representa um problema consi-

derével.

Tém sido propostas virias solugBes para o problema do amar
gor da cimetidina. Uma proposta é divulgada no Pedido de Paten
te Japonesa n¢ 67375/80 no qual se descrevem granulos de cimeti
dina contendo etilcelulose de preferéncia na gama de 15 a 85%
(p/p) e particularmente 50% (p/p) em relago a cimetidina. Tais
granulos sH#o descritos como tendo boa estabilidade 2 luz, boas
caracterf{sticas de dissoluc¥o e declara-se n¥o terem um sabor
amargo. Afirma-se que estas propriedades sdo especificas dos
grénulos contendo etilcelulose; & descrito que a metilcelulose
nfo confere tais propriedades.

Outra solucHo proposta é divulgada no Pedido de Tatente Ja
ponesa n? 86228/78 que descreve, similarmente, grénulos de cime
tidina contendo uma substincia polimérica especifica; neste ca-
g0 dietilamino-acetato de poli(acetal de vinilo). Os grénulos
particulares exemplificados na especificag®o de PJ 86228/78 sfo
caracterizados por terem um teor em acflicar elevado (aproximada-
mente 75% em peso dos grénulos) e & notavel que, de todos os gré
nulos dos quais se proporcionam resultados de testes, na especi-
ficag#io demonstrando caracterfsticas de solubilidade e de pala-
tabilidade aceithveis, todos continham aproximadamente 75% em
peso de aglicar granulado (i.e. presumivelmente, sacarose).

Embora ambas as PJ 67375/80 e PJ 86228/78 visem o problema
do amargor da cimetidina, em nenhum dos casos se sugere queé os
granulos ali descritos sejam adequados para preparar comprimi-
dos mastiglveis. No caso dos gréanulos divulgados pela PJ
86228/78, seria de esperar que o uso de uma elevada carga de sa
carose fosse desvantajoso numa forma de dosagem mastighvel ten-
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do em vista a bem conhecida capacidade, da sacarose, de promo-
ver a destruic8o dos dentes.

Tanto quanto sabemos, até a altura da feitura do presente
invento, nfo foram comercializados comprimidos mastigéveis con
tendo cimetidina, ou n#o foram comercializados em extensZo si-
gnificativa, apesar da cimetidina per se estar no mercado hé&
aproximadamente dez anos, e ser uma droga bem conhecida.

Torna-se agsim claro gue permanece a necessidade de uma
forma de dosagem sélida de cimetidina, tal como um comprimido
mastighvel que, simultaneamente, seja palatével e permita a 1i
bertacfo eficaz da cimetidina, no estémago.

Verificou-se agora surpreendentemente, que granulando a
cimetidina com uma quantidade particular de um copolimero de
polimetacrilato particular, forma-se um granulo que & pala-
thvel e que tem boas caracteristicas de dissolugZo no estomago,
isto é o mesmo que dizer, liberta a cimetidina rapida e comple
tamente. Tal granulo é particularmente Gtil na preparagdo de
comprimidos mastigéveis.

Num primeiro aspecto, portanto, o presente invento propor
ciona um granulo farmacéutico compreendendo cimetidina e 2-20%
(p/p), em relag%o & cimetidina, de um co-polimero de dimetila-
minoetilmetacrilato e ésteres do &cido metacrilico.

ﬁ preferfivel que o co-polimero esteja presente numa gquan-
tidade de aproximadamente 5-15% (p/p) em relagfio a cimetidina
e mais preferivelmente que esteja presente numa quantidade de
aproximadamente 10% (p/p).

Um co-polimero do tipo adequado para ser usado no presen-
te invento & o Fudragit B, que é menufacturado e comercializa-
do por Rohm-Pharma de Darmstadt.

Em adicfo & boa palatabilidade e boas caracteristicas de
dissoluc&o dos granulos do presente invento, uma outra vantagem
consiste em que n%o necessitam conter uma elevada carga de acti~
car, e, tipicamente, n8o contém qualquer agficar. E preferivel
que 08 granulos consistam essencialmente s6 de cimetidina e do
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co-polimero.

Os granulos do presente invento s#o preparados, tipicamen-
te, por um método de granulagZo a humido no qual uma solugHo do
Eudragit E num solvente adequado, por exemplo diclorometano, é
adicionada & cimetidina e a mistura resultante é misturada pa-
ra formar granulos. O solvente & perdido pela evaporagHo duran
te a etapa de granulaco e subsequente etapa de secagem. Deve-
-se entender que num tal método, o Budragit actua como um agen-

te de granulacg8o.

Alternativamente, o co-polimero de polimetacrilato pode

ser usado como um agente de revestimento em vez de como um agen
te de granulag¥o. Em tal caso, & cimetidina pode ser granulada
de forma convencional, usando por exemplo um agente de ligagEo
convencional tal como polivinilpirrolidona (PVP); sendo os gré—
nulos resultantes ent%o revestidos com o co~polimero de polime-
tacrilato de acordo com métodos conhecidos. Tais métodos inclu
em centrifugac%o dos grénulos num recipiente de revestimento com
uma solugfio do co-polimero ou vaporizando uma solug8o do co-po-
1fmero sobre os granulos num dispositivo de leito fluidificado.

De preferéncia, os granulos estfo isentos de p6é fino e de
agregados; isto &, antes da compress8o, os grénulos passardo
através de um crivo de 1,4 mm e serfio retidos por um crivo de

0,2 mm.

Os granulos do presente invento s%o particularmente ade-
quados para uso em comprimidos mastigiveis e assim, comprimidos
mastigéveis contendo tais granulos representam um aspecto pre-
ferido do invento.

Os comprimidos deste invento contém, normalmente, pelo me
nos 75 mg de cimetidina. Como limite méximo o comprimido ndo
conteréd, usualmente, mais de 800 mg de cimetidina. Conteéem, de

preferéncia 100 ou 200 mg de cimetidina.

Os comprimidos do invento podem também conter um hidrbxi-
do ou carbonato como anti-Acido. Exemplos de antifcidos adequa
dos incluem hidréxido de aluminio, hidréxido de magnésio, car-
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bonato de magnésio, carbonato de célcio e co-gecles secos como
por exemplo co-gel seco de hidréxido de aluminio-carbonato de
magnésio. Na pré&tica, a quantidade de antificido esté entre 5
miliequivalentes por comprimido e 30 miliequivalentes, tendo
tipicamente aproximadamente 14 miliequivalentes.

Os comprimidos podem também conter diluentes sblidos tais
como agficares e aqﬁcar élcoois, por exemplo lactose, xili-
tol, sorbitol e manitol. Quando desejado, podem-se adicionar
adocantes adicionais, por exemplo glicirizinato de ambnio, ci=-
clamato de sédio e sacarinato de sbédio, bem como aromatizantes
e alteradores do sabor, por exemplo cloreto de sbédio e Contra-
marum, e amido para comprimidos, que d& aos comprimidos uma tex
tura palatével,

Os comprimidos podem também conter outros excipientes para
comprimidos padronizados, por exemplo um desintegrante tal como
um desintegrante polimérico de ligagBo cruzada; sendo exemplos
particulares polivinil pirrolidona de ligagHo cruzada e carbo-
ximetil celuloses de ligag¥o cruzada.

Quando o comprimido contém um antiécido, o antiécido &, de
preferéncia, pré-comprimido ou granulado antes de ser misturado
com os granulos de cimetidina, por exemplo como descrito nc
Pedido co-pendente (referéncia 11939) cuja prioridade deri-
va do requerimento de patente Britanica N2 8710965, e como des-
crito nos Exemplos 4 e 5 deste Pedido.

Os granulos podem ser crivados para remover particulas pe-
quenas e partfculas maiores. De preferéncia os grénulos passam
através de um crivo de 1,4 mm mas sHo retidos por um crivo de

0,2 mm.

0 antifcido pode ser pré-comprimido ou granulado por méto-

dos padrdo.

Os comprimidos preparados de acordo com o presente invento
podem também conter alginato. A finalidade do alginato é de for
mar ume placa de mucilagem que pode boiar no contetido géstrico

para impedir esofagite de refluxo.



67 690
11940

-7

Tipicamente, o alginato est& sob a forma de &cido alginico
e, em tais casos, o comprimido contém também usualmente um sal
de carbonato, tal como bicarbonato de sbédio, para reagir com o
fcido alginico para former um sal alginato e libertar diéxido
de carbono. O ghs liberto & disperso e fica preso na mucilagem,
aumentando assim o volume da mucilagem e diminuindo a densidade.

0 4cido alginico & um &cido poliurénico composto de resi-
duos dos &cidos D-manurénico e L-gulurénico. £ un produto na-
tural extrafdo de algas seleccionadas e esté& portanto sujeito
a alguma variag¥o na composigZo e na pureza. Existem diversos
graus de 4cido alginico que variam nas proporgdes de mondmeros
do Acido manurénico e gulurénico. i preferivel que se utilizem
elevados graus gulurénicos nos comprimidos do presente invento
visto que eles formam um gel viscoso em meio fcido, em oposicdo
a elevados graus de menurénico que formem geles mito fracos.

Os exemplos seguintes ilustram o invento.

Exemplo 1

Comprimido mastighvel com 100 mg de cimetidina

Granulos "Premix" (da Pre-ilistura) mg/comprimido % p/p
Cimetidina 100 90,9
Eudragit EL0O * 10 9,1

« adicionado como uma solucfio a 40% p/v em diclorometanc

Comprimido mastigével mg/comprimido
Granulos "Premix" 110,0
Sorbitol do tipo para compressfo directa 790,0
Lactoses do tipo para compressdo directa

Cristalina 500,0

Seca por aspersdo 500,0
Croscarmelose de sbdio do tipo A 60,0
Sacarina de sédio (pé fino seco) 2,0
Aspartame 2,0
Aromas 16,0
Estearato de magnésio 45,0

TOTAL: 2 025,0
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Exemplo 2

Comprimido mastighvel com 200 mg de cimetidina

Granulos "Premix"
Cimetidina
Budragit E100*

mg/comprimido % p/D
200 90,9
20 9,1

» Adicionado como uma solucHo a 40% p/v em diclorometano

Comprimido mastiglvel

Grénulos 'Premix"
Sorbitol do tipo para compresso directa
Lactoses do tipo para compressfo directa
Cristalina
Seca por aspersdo
Croscarmelose de sbdio do tipo A
Sacarina de sédio (p6 fino seco)
Aspartame
Aromas
Estearato de magnésio

mg/comprimido

TOTAL:

220,0
790,0

450,0
450,0
60,0
10,0
1,0
17,5
45,0

¢ 043,5

As formulacBes dos Exemplos 1 e 2 foram preparadas ca se-

guinte forma:

A cimetidina foi granulade a hurido com uma solugfo de Eu-
dragit EL00 em diclorometano e os granulos resultantes foram
secos num secador adequado e depois seleccionados através de
um crivo de rede de 1,4 mm. Os granulos foram ent¥o misturados
com os ingredientes restantes e a mistura resultante foi com-

primida para formar comprimidos.
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Exemplo 3
Comprimido de cimetidina/alginato
Constituintes activos mg/ comprimido
Cimetidina 200,0
Acido alginico 500,0
Outros constituintes
Bicarbonato de sbdio 170
Eudragit E100 20
Sorbitol 680
Amido pré-gelatinizado 30
Croscarmelose de sbdio do tipo A 60
Lactose %350
Aspartame 5
Sacarina de sédio 5
Estearato de magnésio 35 *
Aromas 50

»Pode-se usar uma gama de 15 a 35 mg de estearato de magnésio.

A cimetidina foi granulada com uma solucfo a 40% p/v de
Fudragit E100 em diclorometano. A lactose foi granulada a hari-
do com metade do 4cido algfnico, usando goma pré-gelatinizada
como um ligante. Apbs granulag8o, os granulos foram secos,
usando ou um secador de leito fluido ou um secador de tabulei-
ro. A mistura do comprimido foi preparada misturando as duas
granulag®es componentes com os restantes materiais num mistura-
dor planetério ou noutro equipamento adequado, e a mistura re-
sultante foi comprimide usando uma méquina de comprimir rotati-

va.
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Exemplo 4
Comprimido mastigével com 100 mg
Ingrediente mg/ comprimido

~ » . - *
Granulos'Premix"de cimetidina

Cimetidina 100,0
Budragit E100 * 10,0 110,0
Extragranular
Aspartame 3,0
Horteld-pimenta 15,0
Tuti-fruti 5,0
Spearmint 5,0
Lactose 200,0
Croscarmelose de sbdio do Tipo 4 30,0
Estearato de magnésio 15,0 273,0
Granulac#o antifcida
Sorbitol para compressfio directa 590,0
Lactose para compressZo directa

Cristalina 325,0

Seca por aspersio 325,0
Croscarmelose de sbdio do Tipo A 30,0
Gel de hidrbéxido de aluminio anidro » * 250,0
Hidréxido de magnésio » » 200,0
BEstearato de magnésio 15,0 1735,0

2118,0 2118,0

# Adicionado a cimetidina por granulagfo como uma solugdo a
40% p/v em cloreto de metileno. O solvente é perdido durante

o processamento.

« #As quantidades usadas s3o ajustadas para as poténcias dos
materiais em bruto:

a quantidade padrfo de gel de Hidréxido de Aluminio Seco é equi
valente a 117,5 mg/comprimido, de A1203)ou 180 mg/comprimido, de
Hidréxido de aluminio (Al(OH)B).
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Descric8o do Processo

Uma solucZo a 40% p/v de Eudragit E100 em cloreto de meti-
leno & adicionada com agitag%o a cimetidina e misturada até os
granulos estarem formados. Os granulos resultantes s8o secos
e depois peneirados através de um crivo de mesh 16.

0 hidréxido de aluminio, o hidréxido de magnésio e os ou-
tros ingredientes para os granulos antifcidos foram peneirados
através de um crivo (14 mm) de 12 mesh e misturado em conjun-
to. A mistura resultante & comprimide numa prensa de comprimidos
rotativa e os produtos compactos resultantes sfio triturados usan
do um crivo de 12 mesh.

Os grénulos de cimetidina, os grénulos de antificido e os
excipientes extra-granulares s¥o colocados num cone de mistura
e agitados energicamente. A mistura resultante é descarregada
do misturador e comprimida numa prensa de comprimidos rotativa
adequada munida das pungBes apropriadas.
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Exemplo 5
Comprimido mastighvel com 200 mg
Ingrediente
Grénulos'Premix’ de cimetidina
Cimetidina 200,0 90,9
Budragit E100 % 20,0 9,1
Granulos antifcidos (A1l/Mg)
mg/comprimido % p/p
Sorbitol: Tipo para compressfo directa 295,0 34,01
Lactose: Tipo para compressdo directa
Seca por AspersHo 162,5 18,73
Cristalina - 162,5 18,73
Gel de hidréxido de aluminio anidro 125,0 14,41
Hidréxido de magnésio 100,0 11,53
Croscarmelose de sbdio do tipo A 15,0 1,73
Estearato de magnésio __ 1,5 _0,86
867,5 100,00
Mistura para comprimidos, para compressdo
mg/ comprimido
Cimetidina
Granulos da pré-—istura 220,0
intiécido (Al/lig) _
Granulos 867,5
Gel de hidréxido de aluminio anidro 125,0
Hidréxido de magnésio 100,0
Sorbitol: Tipo para compressHo directa 295,0
Lactose: Tipo para compressHo directa
Seca por aspersio 162,5
Cristalina 162,5
Croscarmelose de sbdio do Tipo 4 45,0
Aspartame 3,0
Sementes de anis 20,0
Butterscotch 20,0
Estearato de magnésio 22,5 ou 31,5
TOTAL 2048,0 2063,0
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% Adicionado a cimetidina por granulacHo como uma solugHo a
40% p/v em cloreto de metileno.

Descric8o do Processo

Os granulos premix de cimetidina e os grénulos de antiéci
do foram preparados de acordo com o método descrito no Exemplo
1. Os granulos de cimetidina e os grénulos de antifcido foram
ent8o ligados com os ingredientes restantes e comprimidos numa
prensa rotativa munida com os moldes e pungles para comprimidos
apropriados.
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REIVINDICAGOES

12, - Processo de preparacgdo de um gréhulo farmacéutico
compreendendo cimetidina e 2-20% (p/p), em relagZo a cimetidi
na, de um co-polimero de dimetilaminoetilmetacrilato e ésteres
do 4cido metacrflico, neutros, caracterizado por se assoclar a
cimetidina com uma soluc®o do co-polimero num solvente e em sg
guida se remover o solvente por meio de evaporagdo.

2&, - Processo, de acordo com a reivindicag¥o 1, de prepa
rag8o de um granulo caracterizado por o co-polimero estar pre-
sente numa quantidade de aproximadamente 5-15% (p/p) em rela-
¢%o a cimetidina.

%2, - Processo, de acordo com a reivindicag8o 2, de prepa
racfo de um granulo caracterizado por o co-polimero estar ore-
sente numa quantidade de aproximadamente 10% (p/p).

48, - Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica
¢8es 1-3, de preparagfo de um granulo caracterizado por este
consistir essencialmente em cimetidina e no co-polimero.

58, - Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica
¢¥es 1-4, de preparag¢8o de um grénulo, caracterizado por o co-
~-polimero funcionar como um agente de ligac¥®o e de granulagfio

e estar em mistura com & cimetidina.

62, - Processo, de acordo com gqualquer uma das reivindica
¢Bes 1-5, caracterizado por a cimetidina estar misturada com
uma solug¢Bo de um co-polfmero e por a mistura resultente ser

misturada para formar granulos.

78, - Processo de preparagio de uma forma de dosagem em
comprimido, farmaceutica, caracterizado vor compreender a for-
mac¥o de grénulos pelo vprocesso de ecordo com qualguer uma das
reivindicagBes 1-6 e compressfo dos grénulos, com excivnientes
para comprimidos, guando necessério, para formar um comprimido.

82, - Processo, de acordo com a reivindicagZo 7, de prepa
racHo de uma forma de dosagem, caracterizado ainda por esta con
ter um anti-&cido.
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92, - Processo, de acordo com a reivindicag8o 7, de vrepa
rac%o de uma forma de dosagem, caracterizado ainda por esta con
ter um alginato.

102, - Processo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagBes 7-9, de preparagfo de uma forma de dosagem, caracteriza
do por esta ser um comprimido mastighvel.
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