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& o produto ds Patente Europeia O 075 922, correspondente 3

oral, tais como comprimidos e cépsulas. AGé agora-apenas a for

Descrigdo Teferente & patente de
invengdo dé BROCADES PHARIA BeV.,. .
holandesa, industrial e comercial,
con sede em Elisabethhof 19, Leider=
dorp, Holanda, (inventores: Jah Wil
lem Groenendaal e Aart Huhlerbruch,
residentes na Holanda), para 'PRO-
'CESS0 PARA A PREPARACIO DE COMPOSI-
GOES_FARMACEUTICAS COLIPREENDENDO
SUBCITRATO DE BISHUTO COLOIDAL NUiA
FORilA DE UNIDADE DE DOSAGE:"

DESCRICIEOQ

A presente invengfio refere-se a unm
Processo para a preparagio de composicBes farmacdubicas orais
em forma de dosagens unitérias, compreendendo o Subcitrato de
Bismuto Coloidal s6lido.

} 0 Subcitrato de Bismuto Goloidal
(cBS) sblido, NMareca Comercial De-Nol® de Gist-Brocades N.V.,

Patente Norte Americana 4 801 608, cujo conbetido & aqui incor-
porado como referéncia na sua tobalidade. Ele & também o in-
grediente activo da Patente Briténica 1 478 742, De acordo com
estas especificagles, 0 GBS pode ser formulado enm composigdes
farmac@uticas em formas de éoségem s6lida para administragdo

ma em comprimidos fol produzida e & comercializada em muitos
palses.

7 7 De acordo com o manual da ierckK,
112 Edigdo (1989), tem 1296, a férmula aproximada do GBS &
Ké(NHq)2lBi603(OH)5(CéH507)4'. 0 seu contetido em bismuto,
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quando expressoc como Bizﬂg, ¢ de acordo com a referida Patente
Europeia 0,075,992 e Norte Americana 1,478,742, de 39 a 44%
em peso,

Os comprimidos ingeriveis actual-
mente utilizados de CBS ja foram administrados a centenas
de milhares de pacientes e a sua eficdcia e seguranga clinicas
estao firmemente estabelecidas. Todavia, recentemente aparece-
ran noticias de um pico forte tranmsitorio do nivel de bismuto
no sangue em seres humanos apos a ingestao deste comprimido
ingerivel contendo CBS, com um valor de toae 48 cerca de
30 minutos, ver C.U. Nwo olo e col., Aliment. Pharmacol.
Therap, 3, 1989, 29-39. Por outro lado, o valor dos niveis
de seguranga de bismuto no sangue tradicionalmente citados
t&m também sido recentemente questionados, ver pelo Exemplo
A. S1KKerveer ¢ F. de Wolff, Med. Toxicol. Adverse Drug Exp.
4 (5) 1989, 303-323. De qualquer maneira, dado que a accao
terapéutica do CBS & localizada no sistema gastrointestinal,
mesmo um pico tramsitorio de nivel de bismuto no sangue ndo
parece servir qualquer proposito util e deve ser evitado
se possivel. '

0 objectivo da presente invengao
e assim proporcionar uma unidade de dosagem oral compreendendo
CBS numa quantidade terapeuticamente eficaz, que nzo provoque
0 pico anteriormente descrito nos niveis de bismuto ne sangue
Verificou~se agora que este objectivo pode ser cumprido por
unidades farmac&uticas de dosagem oral, compreendendo CBS
preparado de acordo com qualquer das especificagoes das paten-
tes anteriormente identificadas, desde que a densidade de
empacotamento de CBS nas unidades de dosagem esteija entre
0,06 e 0,60 g/ml;

0 termo"densidade de empacotamento"
aqui utilizado, significa o peso do ingrediente active (CBS)
em gramas dividido pelo volume ocupado pela forms de dose
expressa em mililitros, e, no caso de uma forma de cipsulas
cheias, exclui o volume e peso da embalagem da cipsula. Assim,
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a desidade de -empacotamentorr pode variar com a variacao da
quantidade de excipientes adicionados ao CBS e com a variagac
da pressac utilizada na compressao das unidades.

A ivengao refere-se, assim, a
composigoes orais famacluticas em forma de dosagem unitaria
compreendendo dma guantidade terapeuticamente eficaz de Subci-
trato de Bismute Coloidal (CBS) so0lido, e, opcicnalmente
excipientes farmaceuticamente aceitéveis, caracterizada poT
a densidade de empacotamento do CBS nas unidades de dosagenm
farmac@uticas ser entre 0,06 e 0,60 g/ml.

Preferivelmente, a densidade de
empacotamento & de 0,30~0,50 g/ml.

Breve descricao das Figuras

Figura 1: representagao grafica
de niveis médios de bismuto no sangue de ches apds a ingestio
de diferentes composicoes de CBS.

Promenores adicionais da invengao

S ——

0 _CB& acordo com a ivengao
apresenta-~se preferivelmente na forma de um granulado, com
um tamanho de particula preferido inferior a 1,5 mm.

Pode ser adicionado ao CBS gqualquer
dos excipientes conhecidos da teécnica, que sejam compativeis
com o CBS, tais como:

~ diluentes, como lactose, amido,
celulose microcristalina, sorbitol, manitol, dihidrato de
fosfato de calcio dibdsico, dihidrato de sulfato de chlcio,
diluentes com base em sacarose e suas misturasyg

- aglutinantes, como acacia, deri-
vados de celulose, gelatina, glicose, polivinilpirrolidona,
amido, sacarose, sorbitol, tragacanto, alginato de sodio
e suas misturass

~ desintegrantes, como celulose




microcristalina e derivades da celulose, amide e seus deriva-
dos, acido alginico e seus deriéadus; resinas permutadoras
de ioes, carboximetil celulose de sodio recticulada, amido
glicolato de sodio, polivinilpirrelidona recticulada e formal-
deido~caselnas

lubrificantes, antiaderentes e
deslizantes, como estearatosde magnésio, de calcio e de sodio,
acido estedrico, oleo de ricino hidrogenado, talco, agua,
polietilenoglicol, lauril sulfato de sbdio, lauril sulfato
de magnésio e silica. '

Estes excipientes sao, de preferén-
cia, adicinadas unuma quantidade total entre 3 e 1000 ng
mais preferivelmente 20 a 150 mg, por cada 100 mg de CBS,

Uma baixa densidade de empacotamen-
to de unidades de dosagem oral como especificado anteriormente
contraria a tend&ncia actual na técnica de produgao farmaciu-
tica, que & concentrar as unidades de dosagem oral, por exem-
plo pela compressao do contefide de cipsulas orais a uma alta
densidade, ver Hard Capsules, Development and Techology,
Ed.X.Ridway 1987, capitulo 9, G.C.Cole, pp 92~103. ‘

As unidades de dosagem oral da
presente invencso, quando comparadas com comprimidos ingeri-
veis compreendendo a mesma formulacdo e dosagem de CBS mas
com uma alta deansidade, demostraram nao produzir  apenas
un nivel maximo mais baixo no sangue e plasma de bismuto
(Cmax)’ mas também um aumento mais baixo no sangue € no plasma
de bismute (AUC) e uma wmais baixa excreciao de bismuto na
urina. Assim, a absor¢ao sistémica de bismuto apos ingestao
destas unidades de dosagen provou ser inferior do que apos
a ingestao dos comprimidos. Isto & contrario 2 expectativa
de que um material mais dispersavel conduz a suz mais rapida
dissolugao e consequentemente a3 sua maior absoreao do que
comprimindo o mesmo material.

As unidades de dosagem oral da
presente invencao dao surpreendentemente niveis maximos de
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bismuto no plasma e uma absorgao total de bismuto que sao
mais baixos do que as unidades de dosagem mais densas,

Para além do CBS, as unidades de dosagen
oral de acordo com a invengao podem tambem conter medicamentos
auxiliares, de preferéncia aqueles que se pretende que se
conbinem com ele, tais como compostos anti-inflamatdrios
nao-estercidais, antagonistas de B, e prostaglantinas sintéti-
cas. Em particular as unidades de dosagem podem conter medica-
mentos antimicrobianos eficazes tais como antibidticos e
compostos quimioferapeuticos, mais em particular medicamentos
eficazes contra Helicobacter pylbri (antigamente conhecido

por Campylobacter pylori), tais como os nitro imidazoles

antimicrobianos eficazes, os antibidticos de ~lactama tais
como as penicilinas, cefalosporinas, monobactamas & panens,

as tetraciclinas, as quinolonas e os macrolidos.

As doses de CBS preferidas nas unidades
de dosagem orais de acordo com a invengao sao de 30 a 600
mg por unidade de dosagem, mais preferivelmente 37,5 a 300
mg por unidade de dosagem.

A dosagem do medicamento auxiliar opcio-
nalmente presente depende da efecidncia do medicamento parti-
cular utilizado.

As unidades de dosagem oral mais prati-
cas de acordo com a invencaoc sao as capsulas, embora seja
possivel obter comprimidos com uma mais baixa densidade de
CBS com anteriormente definido.

0 material das cépsulas ingeriveis
de acordo com a invencao pode ser qualquer das conhecidas,
tais como gelatina, amidos modificados, tal conmo hidroxialquil
amido, e derivados da celulose, tais como eteres de celulose,
por exemplo metil celulose. As capsulas de gelatina podem
ser macias ou duras. |

As unidades de dosagem de acordo com
a invengao podem ser também revestidas a fim de proporcionar
uma libertagao controlada.
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Os exemplos a seguir apresentados pre-

tendem ilustrar a invencaoc.
EXEMPLO 1

Foi wutilizado CBS, ﬁreparada de acordo
com a Patente Europeia 0 075 992 e e Patente Norte Americana
4 801 608, para preparar comprimidos e capsulas da seguinte
forma:

Foram obtidos comprimidos ingeriveis
A sem revestimento, contendo CBS, da seguinte forma: granulam—-
se 100 Kg de CBS com 23,8 Kg de amido de milho utilizando
5,85 Kg de polidona K30 dissolvida em 51,0 Kg de etanol,
0 granulado, com um tamanho de particula inferior a 1 mm,
foi misturado com 7,8 Kg de polacrilina de potassio, 1,98
Kg de polietileno glicol 6000 e 0,66 Kg de estearato de magné-
sio, e prensado em comprimidos.

Foram preparados comprimidos ingeriveis
B com revestimento contendo CBS por revestimento com pelicula
de comprimidos prensados, preparados como anteriormente des-
crito, com cerca de 12 mg de hidroxipropil metilcelulose
e cerca de 2 mg de polietileno glicol por comprimido. Estes
comprimidos eram .idénticos aos comprimidos ingeriveis por
De-~N01R comercialmente utilizados.

Foram produzidos comprimidos ingeriveis
C alongados revestidos de baixa densidade da seguinte forma:
granularam-se 240 g de CBS com 480 g de amido de milho, utili-
zando 15 g de povidona K 30 dissolvida em 285 g de etanol.
0 granulado, com um tamanho de particula inferior a 1 m,
foi misturado com 19,4 g de polacrilina de potassio, 4,9
g de polietileno glicel 6000, 35,8 g de amido de milho e
3,6 de estearato de magnésio, e prensado em comprimidos,
Revestiram-se os comprimidos con pelicula com cerca de 21
mg de hidroxiprolpil metilcelulose e cerca de 3mg de polieti-
leno glicol por comprimido.

Produziram-se capsulas ingeriveis D
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com ume densidade baixs e chApsulas ingeriveis B com uma densi-
dade muite baixa de CBS utilizande o granulado para comprimi-
dos ingerivels A sem revestimento anteriormente descrite,
introduziram-se em capsulas de gelatina durs Ne. 0, utilizendo
uma maquina rotativa de encher chpsnlas. A densidade de empa-
cotamento do conteiide da capsuls foi ajustado pele pistdo
dentro do dosesdor.,

is densidades de dosagen dos comprimidos
revestidos e nac revestides e do contetdo das duas cipsulas
diferentes foram calculades com referéncia & quantidade de
CBS por unidade de volume.

0 tempo de desintegragse das cinco
comosigoes fol medido em Agua a 375C de acordo com a norma
USP XXI (farmacopeia Norte Americana).

A dureza das trés composigdes de compri-
midos foi determinadas utilizando o dispositive Sphleiniger
E—-Z.

As propriedades importantes das cinceo
composigdes estao resumidas. na Tabela 1 a seguir apresentads.

Tabeln 1

Dimensoes Poso |Dureza|Disinw| Velu-~ lﬂensi&#d' »

médio tegra-| me de [fe empac

¢a0 empacg tamenttg
nento de CBS

_ (am) toe) | (%) |(win) | (a1) Kme/my) |
Comprimideo A| 10.2 x 4.5 447 7 7 0.25 1200
Comprimido B| 10.1 x 4.6 | 443 11 |11 | e.2s | 1200
Comprimido €| 19.2x6,.8x8.2 1023 9 & 0.76 394
Capsula D 1) 440%) 10 | 0.50 | @00
Capsula © 1) | a3 7 | e.70 | 420

1) Capsula de gelatise No. O, comprimento 21,2 mm




2) Peso do conteido da capsula.
EXEHPLO 2

Absorgac do bismuto em caes

Administraram-se a caes {Beagles) sadios
em jejum umea dose unica de comprimidos B ou € revestidos
ou capsulas E de muito baixa densidade do Exemplol. Os caes
foram doseados cada um com 2 comprimidos ouw 2 capasulas, numa
doge total de 600 mg de CBS por cho, Apds a ingestido, recolhew
ram-se amostras de sangue durante 9 intervalos ate & horas.

Mediy-se o teor de bismute ne sangue
por absorcio atdmica. '

O0s niveis mddios de bismuto no sangue
dos cizes apbs a ingestdo das diferentes composicbes CBS s3o
dados na Figura 1.

A Tabels 2 resome as medies de:

- wvalor de t . no sangue (tempo apos
ingestao no qual se atingiu o nivel maximo de bismyte no
sangue);

- valor de gﬁax no sangue (nivel méxima
de bismuto antingide no sangue);

B - o valor de AUC no sangue (&res sob

8 curva de concentraghoc de bismuto em fungao do tempo), calcu~
| lado durante um perlodo de 8 horas apds a dosagen,

Tebela 2

Formulacao Namero Parimetros médios calculados a par-

de caes |dos dados de concentragao ao bismuto

no sangue
(houras) | (ug/L) (ug.L”".h)

Comprimido reves-. ' o
tido B 8 1.06 132.0 - 462
Comprimido de bai-. L
xa densidade C 8 0.94 78.4 o302
Capsula de muita . -
baixa densidade E 12 1.13 60.6 252
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A partir destes resultades e obvio
que nos caes os comprimidos de baixa densidade e as capsulas
de muito baixa densidade proporcionaram uma mais baixa absor-
¢ao sistematica de bismuto de que na forma de dosagem da
técnica anterior.

EXEMPLO 3
Absorgao de bismuto em seres humanos

Foram doseados seres humanos voluntdries
sadios em jejum com os comprimidos A e B revestidos e nao
revestidos e as duas capsulas D e E do Exemplo 1. Cada um
dos voluntarios foi doseado com 2 comprimidos ou 2 capsulas,
numa dose total de 600 mg de CBS por voluntario. Apds a inges—
tao recolheram-se amostras de sangue a varios intervalos
até 3 horas, e recolheu-se a urina durante 3 horas.

Mediu-se o teor de bismuto no plasma
e na urina por absorgaoc atdmica.

Os niveis médios de bismuto no plasma
em seres humanos apds a ingestao das diferentes composigoes
de CBS sao indicados na Figura 2.

A tabela 3 resume os valores do plasma
e da urina com o mesmo titulo da tabela 2 (valor de AUC calcu-—
lado durante um periodo de 3 horas apos a dosagem, urina

| recolhida durante um pericdo-de 3 horas apds dosagem).

Tabela 3
Formulagao Numeroc de | Parimetros médios a partir| Bismuto -
voluntarios| dos dados de concentragao na
' |.do bismuto no plasma arina
Enax C AUC '
max 1
(brs) | (ug/I) (we L ~.h) (ug)
Comprimido nao
revestido A 6 0.41 | 161.2 211 747 .8
Comprimido re- :
vestddo B 12 0.58 95.1 128 394.9
Capsula de bai- '
xa densidade D 12 0.60 47.8 64 181.8
Capsula de muith
baixa densidadelE 12 0.54 _| 14.7 20 . 39.3
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A  partir dos resultados anteriores
@ obvio que também nos seres humanos as capsulas de muito
baixa densidade dao origem a uma muito baixa absor¢ao sistémi-
ca de bismuto do que as duas formas de dosagem da técnica

anterior, sendo intermedia a capsula de baixa densisase.

A partir das Tabelas 3 e 1 & revelada
uma relagao inversa entre a densidade de forma de dosagen

e a absorgao sistémica de bismuto a partir dela.

RETVINDICACOES
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Processo para a preparagac de uma
composi¢ac farmaclutica oral numa forma de dosagem unitaria
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de Subci-
trato de Bismuto Caloidal solido (CBS), e opcionalmente,
excipiente farmac&uticamente aceitéveis, caracterizado por
a concentracao de incorporagac de CBS em cada wunidade da
composi¢ao farmaceutica ser de 0,06 a 0,60 g/ml,

- oE o

Processo de acordo com a reivindicacao

| 1, caracterizadoc por se obter uma composigao Ffarmacdutica

em gue a concentragac de incorporagac & de 0,30 a 6,50 g/ml.
- 38 .

Processo de acordo com as reivindica-
goes 1 ou 2 caracterizado por se obter uma composicao farma-
céutica em que a concentragac de Subcitrato de Bismuto Coloi-
dal solido & de 30 a 600 mg por unidade de dosagem.

- 43 o

Processo de acordo com a reivindicagao

3, caracterizado por se obter uma composigac farmacdutica
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em que a concentracaoc de Subcitrato de Bismuto Coloidal solido
e de 37,5 a 300 mg por unidade de dosagenm.

- 58

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagoes 1-4 caracterizado por se incorporar adicional-
mente pelo menos um medicamento auxiliar.

- 62 ~

Processo de acordo com a reivindicacao
5 caracterizado por o medicamento auxiliar ser um antimicrobi-
ano.

- 78 -

Processo de acordo com a reivindicacio
6, caracterizadce por o antimicrobiamo ser um composto eficaz
contra Helicobacter (Campylobacter) pyleri, escolhido de
entre os grupos imidazoles, pencilinas, cefalosporinas, mano-~
bactamas, penems, tetraciclinas e macrolidos.

- 82 -

Processo de acorde com qualquer das
reivindicagoes 1-7 caracterizado por se obter uma composigac
farmacéutica sob a forma de capsulas.

- 93 -

Processo de acordo com a reivindicacao
8, caracterizado por se obter uma composigao farmacButica
em que o material das capsulas & escolhido no grupo coansistin~
do em gelatina, amidos modificados e derivados da celulose.

A requerente reivindica a prioridade
do pedido de patente europeia apresentade em 9 de Janeiro
de 1990, sob o N2, 90200064.5.

Lisboa, 8 de Janeiro de 1991.
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDTSTRIAL




RESUHMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAC DE COMPOSICOES FAMACRUTICAS COM-
PREENDENDO SUBCITRATO DE BISMUTO COLOIDAL NUMA FORMA DE UNIDA-
DE DE DOSAGEM"

. A invengao refere-se a um processo
para a preparagac de uma composigac farmaceutica oral numa
forma de dosagem unitaria incorporando uma guantidade terapeu~
ticamente eficaz de Subcitrato de Bidmuto Coloidal solido
(CBS) e, opcionalmente, excipientes farmaceuticamente aceita-
veis, em que a concentragac de incorporagao de CBE enm cada

o’

unidade da composigao farmaceutica & de 0,06 a 0,60 g/ml.
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