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PROCESSO PARA ESTABILIZAGAO DE FAMOTIDINA

CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengao estd relacionada com a indastria
farmacéutica, mais especificamente com a indastria
farmacéutica fabricante de produtos a partir da famotidina.
A presente inven¢do descreve um método para estabilizar em
pPH alcalino um inibidor de receptores H2 tal como & a
Famotidina mediante um processo de microencapsulamento
utilizando como materiais formadores da pelicula produzidos
em cera ou de natureza polimérica, tal como a cera micro
cristalina, cera montdnica, cera ozoquerita, quitosana ou
alginato de sdédio.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Atualmente muitas pessoas se gueixam ou padecem de
problemas gastrointestinais que vdo desde problemas de
enfermidade acido péptico, gastrites, colites, até
problemas mais graves como Ulceras gastroduodenais até o
cldncer no aparelho digestivo.

Um dos principais medicamentos empregados para o
tratamento da gastrite, e seus principais sintomas tais
como acidez, ardor e acidez estomacal & a Famotidina. Tal
produto tem pouca estabilidade em pH alcalino ndc sendo
compativel seu uso com a maioria de antidcidos, que tendem
a ter pH superior a 8.

A presente invencdo prové um método alternativo para
estabilizar famotidina mediante microencapsulamento com a
finalidade de fabricar composig¢des liquidas de pH alcalino
(por si mesmas ou combinagdo com algum antidcido, por
exemplo Magaldrato) gque contenham nas mesmas Famotidina.

O microemcapsulamento de medicamentos, do ponto de
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vista tecnoldgico, poderia definir-se como o processo de
revestimento de medicamentos, sob a forma de moléculas,
particulas sdlidas ou glbébulos ligquidos, com materiais de
natureza diferente, para dar lugar a particulas de tamanho
micrométrico. O produto resultante deste processo
tecnoldégico recebe a denominag¢do de “microparticulas”,
“‘microcdpsulas” ou “microesfera” depedendo do sistema de
microencapsulamento que se utilize, sistemas que se
diferenciam em sua morfologia e estrutura interna, sendo
que todos eles apresentam como caracteristica comum seu
tamanho de particula, o qual é sempre inferjor a 1lmm.

®) produto resultante do microencapsulamento tem
recebido diferentes denominagdes que atendem a sua
morfologia e estrutura interna, existindo como fator comum
o tamanho micrométrico. As microesferas se diferenciam das
microparticulas pela forma esférica das primeiras. E
importante destacar que as microparticulas podem constituir
por si mesmas uma forma farmacéutica secundaria. Deste
modo, as microparticulas podem administrar-se sob a forma
de suspensdo ou incluidas em uma capsula ou em um
comprimido. Obviamente, a forma farmacéutica final estara
condicionada pela via de administragdo do produto micro-
encapsulado. Neste sentido, é importante ressaltar dgque a
maioria das microcédpsulas presentes atualmente no mercado
estd3o destinadas a sua administragdo por via oral; nao
obstante, existe um numero limitado, mas previsivelmente
crescente, de microcapsulas administraveis por via
parenteral (intramuscular ou subcuténea) .

DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invengdo é aplicada no campo da indGstria
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farmacéutica e tem a finalidade de oferecer um método para
estabilizar a Famotidina mediante o microencapsulamento.

O wuso do microencapsulamento na presente invengdo
reside na protegdo (mediante uma capa cerosa do principio
ativo) do pH alcalino que se encontra exposto dentro de uma
formulagdo contendo um anti-acido, tal como o Magaldrato.

A variedade de materiais que podem ser empregados em
microencapsulamento vai se ampliando gradualmente na medida
em Jgue surgem novos biomateriais e se apresentam novas
aplicag¢des do microencapsulamento. De um modo geral, os
materiais capazes de constituir-se em microparticula se
classificam em trés categorias:

GORDURAS, PROTEINAS E POLIMEROS.

Dentro das gorduras se encontram a cera de carnauba, o
alcool estearilico, o acido estearico, a cera
microcristalina, a cera montdnica e a cera ozogquerita.

A cera microcristalina €é um produto derivado do
petrdleo, formado por misturas complexas de
hidrocarbonetos, incluindo parafinas normais, assim como
compostos monociclicos e policiclicos, que sdo componentes
de estrutura molecular ramificada com cadeias que vdo desde
C41l até C57. As ceras Microcristalinas tem peso molecular
médio muito elevado (580-700), com cadeias de 1longitude
entre 40 e 50 &atomos de carbono, resultando em uma alta
viscosidade. A cera microcristalina é inodora e sem sabor
com um ponto de fusdoc que vai de 54 até 102°C, solGvel em
solventes orgdnicos insolGvelis em pH acido e superiores a
8. As ceras microcristalinas sdo compostas de cristais
muito pequenos e flexiveis, gerando uma maior afinidade

pelos &leos (o 6leo fica literalmente “preso” na estrutura
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microcristalina e ndo pode migrar para a superficie).

A cera montdnica ou montana, também conhecida como
cera lignita, é obtida pela extracd3o de 1lignita, de cor
café escuro ou branca quando clareada, insoldvel em &agua e
soltGvel em solventes orgdnicos. Sua composigdo consiste em

ésteres de cadeia grande (C24-C30) nos glicerideos do &acido

carboxilico (62-68 peso %), os Aacidos orgdnicos de cadeia
grande livres (22-26%) , alcoois, cetonas e os
hidrocarbonetos (7-15%) e resinas de cadeia grande; seu

ponto de fusadao & 79-90° C.

A cera de Carnalba é uma cera derivada das folhas da
palmeira de carnatba (Copernicia cerifera). Apresenta-se
geralmente em forma de escamas amarelo-marrons duras. A
cera de carnalba contém principalmente ésteres de acidos
graxos (80-85%), 4&alcoois graxos (10-15%), hidroxidcidos-
dcidos (3-6%) e hidrocarbonetos (1-3%). E especifico para a
cera de carnalba o conteldo dos didis graxos esterificados
(cerca de 20%), dos Aacidos graxos hidroxilados (cerca de
6%) e do acido cindmico (cerca de 10%) compostos em cadeias
de diversos tamanhos sendo predominante as C26 e C32.
Possui um ponto de fusdo entre 80 até 88° C, solavel em
solventes orgédnicos.

Dentro das proteinas e polimeros, encontramos
proteinas como a albumina. Dentro dos polimeros e devido a
sua grande diversidade, estad a familia de materiais mais
utilizados em microencapsulamento. Dentro desta grande
familia podemos distinguir entre polimeros naturais, semi-
sintéticos, e sintéticos. Os polimeros naturais sao
principalmente de natureza polissacaridica, de origem

animal e vegetal; se destaca o alginato, o dextran, a goma
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arabica (goma acécia) e o quitosano (Quitosana) . Os
polimeros semi-sintéticos englobam os derivados
celuldsicos, dos gquals existem uma ampla variedade no

mercado com diferentes caracteristicas de solubilidade; a
etilcelulose e o acetobutirato de celulose, por exemplo,
sdo polimeros insollQveis, enquanto que o acetoftalato de
celulose apresenta solubilidade dependendo do pH. Os
polimeros sintéticos mais destacados sd3o os derivados
acrilicos e os poliésteres.

Os métodos para microencapsulamento sdo variados e
podem agrupar-se nos seguintes grupos: Coacervagao
(separagao de fases), Polimerizagao interfacial;
Extracio/evaporacdo dissolvente, Atomizagdo e atomizagdo-
congelamento, Suspensdo no ar e Gelificagdo idnica.

Sob a denominacdo de ‘“coacervagdo” ou “separacao” de
fases se agrupa uma série de técnicas de
microencapsulamento gue se baseiam na indug¢do por algum
procedimento da dessolvatac¢do do polimero gue, em seguida,
se deposita em forma de goticulas de coacervado ao redor do
medicamento que serd encapsulado. O termo “Coacervagao” foi
introduzido na quimica dos coldides por Bugenberg de Jong e
Kruyt em 1929 para descrever o fendmeno de agregagao
macromolecular ou separagdo de fases liquidas que tem lugar
no seio de um sgistema coloidal. Obtém-se duas fases
liquidas, uma rica (Coacervado) e outra pobre em coldides
(superficial). A coacervagdo é uma etapa intermediaria
entre a dissolucdo e o precipitado; ou seja, suporta uma
dessolvatacgdo parcial associada ao processo de precipitagao
diferente da dessolvatacd3o exaustiva associada ao processo

de precipitac3o. Qualquer fator que induza a dessolvatagao
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do polimero produzirda o fendmeno de coacervagdao. Entre os
procedimentos indutores da coacervagdo se pode destacar uma
troca da temperatura, uma modificagdo do pH e a adigdo de
*nao solvente”, um sal ou um polimero incompativel.

O processo de microencapsulamento por coacervagao, de
modo geral consta das seguintes etapas:

1. Dispersdo mediante agitacdo adequada do composto
que serda encapsulado (liquido ou particulas sdélidas) em uma
solug¢do do polimeros formadores de cobertura.

2. Indugao da coacervagcao.

3. Deposig¢do (adsorgdo) das goticulas de coacervado ao
redor dos nlGcleos que serdo encapsulados.

4. Coalescéncia das goticulas de coacervado para
formar uma cobertura continua ao redor dos nicleos.

5. Endurecimento da cobertura de coacervado.

O procedimento de microencapsulamento-Coacervagao por
troca de temperatura implica na utilizag¢do de um polimero
que & solGvel em um solvente orgdnico a uma temperatura
elevada e insolGvel no mesmo solvente na temperatura
ambiente.

Os métodos de microencapsulamento por atomizagdo e
atomizagdo-congelamento, que transcorrem em uma etapa
Gnica, apresentam a vantagem de sua extraordindria rapidez
e simplicidade, o que os converte em muito UGteis para a
produgdo industrial de microparticulas. Durante a
Atomizacdo o principio ativo se dissolve ou dispersa em uma
solugdo do polimero em um solvente adequado e o resultado
se pulveriza em uma cdmara em cujo interior circula ar
guente (150-200 °C) capaz de fornecer a temperatura de

vaporizagdo necessaria para eliminar o solvente do material
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de cobertura, com o que se obtém o produto
microencapsulado. O procedimento de atomizag¢do congelamento
se diferencia do anterior ja& que, no lugar de atomizar o
material formador de cobertura dissolvido, este & submetido
a um processo de fusdo, pulverizando-se continuamente (a
uma temperatura sufucientemente elevada) a massa fundida em
uma cémara na qual circula uma corrente de ar frio (20 °CQC)
ou um gaz previamente resfriado. O principio ativo &
incorporado na massa fundida, dissolvido ou dispersado na
mesma. Og materiais utilizados para formar a cobertura sao
produtos de baixo ponto de fusdo entre os gque se destacam
as ceras, as gorduras e os acidos graxos, o0s quailis, quando
sdlidos a temperatura ambiente, se fundem a uma temperatura

relativamente baixa (40-50 °C).

O método utilizado na presente invengao, por
coacervagao, consta das seguintes etapas para
microencapsulamento: suspende-se o material a

microencapsular, Famotidina, em uma suspensdo de material
formador de pelicula em uma centrifuga (fase continua)
adequada. O material suspenso pode ser &agua, materiais nao
polares, ou simeticona; preferindo-se para a mesma a
simeticona em concentragdes que vao desde o 40 ate 90%,
preferindo-se do 70 ao 80%, preferencialmente 75%. O
material formador da pelicula, que pode ser qgqualquer um do
seguinte grupo: etilcelulose, cera microcristalina, cera de
carnatba, cera Montana, alginato, dextran, a goma arabica
(goma acacia) e o quitosano (Quitosana); preferindo-se a
cera microcristalina em concentragdes gque viao desde 5.0-

6.0%. preferencialmente do 10 a 20%, mais exatamente 17%.

A simeticona é agquecida a uma temperatura entre 70 e
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120 °C, preferivelmente entre 80 a 90 ©°C; separadamente
aquecer a cera microcristalina a uma temperatura entre 75 e
125 °C, preferivelmente entre 85 e 95 °C quando se adiciona
a famotidina e se mistura a uma velocidade entre 1 a 1000
rpm; comega-se a agitar a simeticona a uma velocidade entre
1 e 2000 rpm, preferivelmente 1500 rpm e se adiciona a
mistura que contém a cera e a famotidina e se agita para
homogeneizar. Uma vez realizado, se resfria a mistura
rapidamente a uma temperatura entre 20-35 °C,
preferivelmente 30 ©°C para a obtengdo das particulas
microencapsuladas.

Um primeiro método alternativo consiste em
microencapsulamento por atomizagdo-congelamento, no qual se
funde a <cera a 80 ©°C e se dispersa a famotidina;
posteriormente se pulveriza (a uma temperatura
suficientemente elevada) a massa fundida em uma camara na
qual circule uma corrente de ar frio (20-30 °C) ou um gas
previamente resfriado, podendo ser o nitrogénio ou os
freons. O principio ativo é incorporado na massa fundida
dispersado na mesma gque finalmente se ressuspende na
simeticona.

Um UGltimo método alternativo pode ser a cobertura em
microparticulas com leito fluido utilizando como material
formador de pelicula, as ceras e ressuspensdo final em
simeticona.

A presente inveng¢do também descreve o uso da suspensao
com microparticulas resultantes para a obtengdo de uma
forma farmacéutica de administragao oral para o tratamento
da producido excessiva de 4&cido no estdmago, além de

contribuir na cicatrizacdo ulcerativa, assim como prevenir
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as recidivas das erosdes ou ulceragdes esofagicas
sintomdticas e complica¢des manifestadas durante o decorrer
da enfermidade. Tal produto consistiria na mistura dos
principios ativos: Magaldrato gel, Semiticona e Famotidina.

O produto obtido com a preparac¢do anterior consistiria
de: Magaldrato, Semiticona e Famotidina em microcapsulas.
Além disso contém os seguintes ingredientes funcionais: um
agente edulcorante ou edulcorante que pode ser sorbitol,
frutose, sucralose, aspartame, sacarose, dextrose,
sacarina, sacarose, preferivelmente a sacarose em
proporgdes de 5 a 50%, preferivelmente de 10 a 20%, por
exemplo 15%. Outro ingrediente funcional da mesma deve
ajudar a diminuir a tensdo superficial e com o mesmo ajudar
a estabilizar a suspensadao formada com as microcapsulas,
para © mesmo podem empregar-se por exemplo a lecitina,
polisorbatos, ceras emulsificantes, mono-oleato de
sorbitano, mono-oleato de glicerilaa, poloxdmeros,
preferindo-se os poloxdmeros, principalmente o Plixamero
188 em uma proporgdo de 0.01 a 3%, preferivelmente de 0.1 a
1%, POR EXEMPLO 0.5%. Assim mesmo, e para manter
suspendidas as microcapsulas deve adicionar-se um agente
espessante ou suspensor podendo ser a carboxipropilcelulose
sbdica ou calcica, gomas como a goma acacia, goma xantana
ou goma guar, hidroxipropilcelulose,
hidroxietilmetilcelulose, hipromelosa, preferindo-se
hipromelosa em proporgdes de 0.01 a 3%, preferivelmente de
0.1 a 1%, por exemplo 0.5%. Finalmente pode conter um
agente saborizante.

Finalmente se requer um método analitico gue permita

separar os componentes da formulagao para sua
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quantificagdo, tal método inclui a neutralizacdo acida do
Magaldrato para ©posterior extragdo da famotidina da
microcdpsula com um solvente adequado podendo ser o
clorofdédrmio ou hexano ou por agdc enzimatica da 1lipase.
Assim mesmo inclui a certificacao de simeticona e
Magaldrato por técnicas analiticas convencionais.

A presente inven¢do proporciona um método para obter
formulagdes de pH alcalino ou em mistura de anti-acidos nas
quais a famotidina seja estavel ja& que & bem conhecido que
a famotidina sofre degradagdo em pH gastrico. Além disso,

se menciona em bibliografia, nd3o administrar a famotidina

com anti-&acidos (por degradagdo alcalina). Desta forma, ao
proteger a famotidina da degradagdo por PH com
microencapsulamento, se poderia estar aumentando a

concentra¢do no duodeno de Famotidina 3j& gque ao passar
intacta pelo estdmago chega sem degradagdo ao doudeno para
ser liberada entdo pela enzima lipase.

EXEMPLO:

Neste processo se colocou 1.0 kg de simeticona em um
processador e se aqueceu a 86 °C, em um dos tangques
acessdrios se colocaram 250 g de cera microcristalina e se
agqueceram a 89 °C até sua fundicdo, uma vez fundida se
adicionaram 100 g de famotidina e se misturou até a
completa incorporag¢do a uma velocidade de 300-800 rpm. Uma
vez 1incorporada se aplicou vacuo no processador para
retirar o ar e comegou-se a adicionar a mistura Famotidina-
cera a simeticona com uma velocidade de agitag¢do de 1500
rpm por 3 minutos. Finalmente, se diminuiu a velocidade de
agitagdo para 30 rpm e se procedeu ao resfriamento da

mistura a uma temperatura de 22 °C para acelerar o processo
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de microencapsulamento.

Tal mistura foi utilizada para a fabricacdao de uma
suspensdo oral cujo processo de fabricagdo foi o seguinte:
aqueceu-se 35 L de agua a 65 °C a qual foram adicionados
500 g de Poloxd@mero 188 para dissolver. Uma vez dissolvidos
se agregaram 500 g de Hipromelosa e se diminuiu a
temperatura em 25 °C para agregar entao o total de
suspensdo microcapsulas preparadas. A esta solugdo foi
agregado 40 kg de Magaldrato para incorporar-se, uma VvVez
incorporado se agregaram ao mesmo o sabor e 15 kg de agucar
dissolvidos em 10 L de &agua e filtrados previamente e
finalmente se adicionou agua suficiente para 100 L.

O invento foi descrito suficientemente para Jque uma
pessoa com conhecimentos médios na matéria possa reproduzir
e obter os resultados que mencionamos na presente invengao.
Sem davida, qualquer pessoa habilitada no campo da técnica
gque compete o presente invento pode ser capaz de fazer
modificacdes ndo descritas na presente solicitagdo, nao
obstante, para a aplicagdo destas modificagbes em uma
composicdo determinada ou no processo de manufatura do
mesmo, se requer da matéria reclamada nas seguintes
reivindicagdes, tais estruturas deverdo ser compreendidas
dentro do alcance da invengao.

NOVIDADES DA INVENQKO

Havendo descrito a presente invengdo, se considera
como novidade e, portanto, se relaciona como propriedade o

contido nas seguintes reivindicagdes.
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REIVINDICAGOES

1. Método de estabilizacgdo da Famotidina caracterizado

pelo fato de que se faz em meios alcalinos com um pH

superior a 8 mediante um processo de microencapsulamento.

2. Método, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que o método utilizado é a
coacervagao.

3. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que o método utilizado é a

atomizagdo-congelamento.
4, Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que o método utilizado & o

revestimento com cera em leito fluido.
5. Método, de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado pelo fato de que wutiliza como agente

suspensor a Simeticona, e como agente formador da pelicula
uma graxa ou polimero.
6. Método, de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizado pelo fato de que o agente formador da

pelicula &€ um polimero natural, sintético ou semissintético
do seguinte grupo: alginato de sddio, dextran, goma arabica
(goma acacia), quitosano (Quitosana), derivados celuldsicos
como a etilcelulose, acetobutirato de celulose e o
acetoftalato de celulose, e derivados acrilicos e assim
como poliésteres.

7. Método, de acordo com a reivindicacgao 5,

caracterizado pelo fato de que o agente formador da

pelicula & uma graxa do seguinte grupo: cera de carnalba,
dlcool estearilico, &acido estearico, cera microcristalina,

cera montdnica e cera de ozoguerita.
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8. Método, de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado pelo fato de gque o agente formador de

pelicula é a cera microcristalina em uma porcentagem dento
do complexo de microencapsulamento de 5.0 a 60%,
preferindo-se de 10 a 20%.

9. Método, de acordo com a reivindicagédo 7,

caracterizado pelo fato de que na gqual o agente formador da

pelicula é a cera microcristalina e se encontra presente na
porcentagem de 17%.
10. Método, de acordo com a reivindicagdao 5,

caracterizado pelo fato de gque o agente suspensor € a

semiticona em uma porcentagem dentro do complexo de
microencapsulamento de 50 a 90.0%, preferindo-se de 70 a
80%.

11. Método, de acordo com a reivindicagdo 2 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o ingrediente a

microencapsular é a Famotidina a gqual se encontra presente
dentro do complexo de microencapsulamento em uma
porcentagem de 1 a 20%, preferivelmente de 15 a 18%.

12. Método, de acordo com a reivindicagdao 2 ou 5,

caracterizado pelo fato de gue consiste em aguecer a

Semiticona a uma temperatura entre 70 e 120 °C,
preferivelmente entre 80 a 90 °C; aguecer em separado a
cera microcristalina a uma temperatura entre 75 e 125 °C,
preferivelmente entre 85 e 95 ©°C gquando se agrega a
famotidina e se mistura a uma velocidade entre 1 e 1000
rpm; Posteriormente se agita a simeticona a uma velocidade
entre 1 e 2000 rpm, preferivelmente 1500 rpm e se agrega a
mistura gue contém a cera e a famotidina e se homogeniza.

Uma vez realizado, se resfria a suspensdo rapidamente a uma
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temperatura entre 20-35 °C, preferivelmente 30 ©°C para a
obtenc¢do das particulas microencapsuladas.

13. Uso da suspensdo obtida a partir dos métodos

gqualquer uma das reivindicag¢des 2, 3, 4 ou 12 caracterizado
pelo fato de ser junto com Magaldrato para obter um produto
para o tratamento da enfermidade &cido péptica e sintomas
relacionados com a produgdo excessiva de acido no estdmago.

14. Produto formulado, de acordo com a reivindicagao

13, caracterizado pelo fato de conter uma suspensdao de
microcapsulas de famotidina revestidas com cera
microcristalina em simeticona, além de um agente

edulcorante, um agente tensoativo, um agente suspensor, e

um agente saborizante.
15. Produto formulado, de acordo com a reivindicagdo

15, caracterizado pelo fato de que o agente endulzante pode

ser sorbitol, fructose, sacarose, aspartame, sacarose,
dextrose, sacarina, sacarose, em propor¢des de 5 a 50%,
preferivelmente de 10 a 20%, por exemplo, 15%.

16. Produto formulado, de acordo com a reivindicagdo

15, caracterizado pelo fato de que o agente edulcorante & a

sacarose.
17. Produto formulado, de acordo com a reivindicagdo

14, caracterizado pelo fato de que o agente tensoativo pode

ser lecitina, polisorbatos, ceras emulsificantes, mono-
oleato de sorbitano, mono-oleato de glicerila, poloxdmeros,
em proporgdes de 0.01 a 3%, preferivelmente de 0.1 a 1%,
por exemplo, 0.5%

18. Produto formulado, de acordo com a reivindicagdo

17, caracterizado pelo fato de que o agente tensoativo & o

Polox&mero 188.
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19. Produto formulado, de acordo com a reivindicagdo

14, caracterizado pelo fato de que o agente suspensor pode

ser a carboximetilcelulose sbédica ou calcica, gomas como a
goma acacia, goma xantana ou goma de guar,
hidroxipropilcelulose, hidroxietilmetilcelulose,
hipromelose em proporgdes de 0.1 a 3%. Preferivelmente de
0,01 a 1%, por exemplo, 0.5%.

20. Produto formulado, de acordo com a reivindicagao

19, caracterizado pelo fato de gque o agente suspensor & a

Hipromelose.
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RESUMO
PROCESSO PARA ESTABILIZAQKO DE FAMOTIDINA

A presente invencdo estd relacionada com a indistria
farmacéutica, e mais especificamente com a indistria
farmacéutica fabricante de produtos a partir da famotidina.
A presente invengdo descreve um método para estabilizar em
pH alcalino wum inibidor de receptores H2, tal como a
Famotidina, mediante um processo de microencapsulamento,
utilizando como materiais formadores da pelicula produzidos
em cera ou de natureza polimérica, tal como a cera
microcristalina, cera montd@nica, cera ozogquerita, quitosana
ou alginato de sbédio. As vantagens da presente invengdo em
relagdo aos procedimentos do estado da técnica sdo gque esta
aplicagdo torna possivel a produgdoc da composigdao de
famotidina mais resistente ao meio da composigdo em gue se
encontra, e aos efeitos que a composigdo possa sofrer no
trato digestivo. Sobretudo guando esta substédncia €&

incluida em uma composig¢do contendo antidcido alcalino.
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