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RESUMO
“Esterdis encapsulados dispersiveis em agua”

E descrito um @processo para a producdo de um pd
dispersivel em 4&agua, contendo um ou mails esterdis. Este
processo envolve a criacdao de micelas compreendendo esterol e
tensioactivo num meio agquoso, e o revestimento destas micelas
com uma mistura de amido e amido modificado num passo de
secagem. O pd seco pode ser convenientemente adicionado a
formulacdes baseadas em 4agua, comestivels ou Dbebiveis,
permitindo desse modo a administracdo do esterol de redugao
do colesterol juntamente com uma dieta restritiva em gordura.



EP 1 315 482 /PT

DESCRICAO
“Esterdis encapsulados dispersiveis em agua”
Introducao

O invento refere-se a um processo para o fabrico de
formas encapsuladas de esterdis (tais como fitosterdis,
estandéis, e seus ésteres ou outros derivados) que sao
dispersiveis em 4&gua, e aos préoprios pds de esterol
encapsulados. O invento também se refere a utilizacdo de tais
fitosterdis encapsulados na preparacao de produtos
farmacéuticos ou nutricionais, incluindo produtos alimentares
e bebidas, e as aplicacdes medicinais de tais produtos.

Antecedentes do invento

O beneficio para a saude cardiovascular do consumo de
esterdis provenientes de fontes vegetais tem sido reconhecido
desde ha muitos anos. 0s O6leos e gorduras sao capazes numa
extensdao limitada de dissolver fitosterdis 1livres, mas a
natureza altamente hidrdéfoba dos fitosterdis torna-os
insoluveis e pouco dispersiveis em meios aquosos. Como tal,
para facilitar a dissolucado de fitosterdis na fase micelar no
tracto digestivo, e assim deslocar o colesterol das micelas,
¢ habitual formular fitosterdis em produtos alimentares
baseados em gordura ou 6leo. Por razdes de solubilidade, tais
produtos sdo também mais féceis de fabricar que os veiculos
de entrega nado oleaginosos. Contudo, isto coloca as pessoas
que sofrem de hipercolesterolemia num dilema: o conselho
médico dita limitacdes a ingestdo de gordura na dieta mas,
para beneficiarem dos efeitos redutores do colesterol de
esterdis derivados de plantas, tém de os consumir sob a forma
de alimentos funcionais ricos em gordura.

Claramente, o consumidor preferiria ingerir fitosterdis
na forma de alimentos de baixa gordura, ou até isentos de
gordura, e em resposta a industria de processamento alimentar
tem concentrado os seus esforgos no desenvolvimento de vias
para proporcionar esterdis em formatos alternativos nao

baseados em gordura.
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Sao conhecidos na arte meios para dispersar moléculas do
tipo esterol em solugdes aquosas; por exemplo, a emulsionacao
para criar micelas de esterdis num meio aquoso pode ser
conseguida utilizando tensioactivos ou emulsionantes
padronizados de qualidade alimentar. Contudo, as emulsdes sao
frequentemente instdveis, e o produto final tende a ser pouco
disperso e deixa uma sensacgao cerosa na boca.

Em US-A-3881005, Exemplo 1, divulga-se um pd de
sitosterol que é produzido através dos passos de dissolucdo de
monoestearato de sorbitano em Aagua, adicdo de hidrolisado de
amido e amido, adicao de sitosterol, homogeneizacao,
desarejamento, pasteurizacdo e secagem da mistura por aspersao.

Em EP-A-0947197 divulga-se um pdé de fitosterol que ¢é
produzido através dos passos de mistura de um tensiocactivo,
maltodextrina, amido e fitosterol em 4&gua e secagem da
mistura por aspersao.

Em Database Biosis [on-1ine] Biosciences Information
Service, Philadelphia, PA, US, Outubro 1999 (10) Viswanathan,
Arvind, descreve-se o efeito do grau de substituicao de
octenilsuccinato de amido sobre a sua actividade de
emulsionacao.

Em W0O-A-9918977 descreve-se a utilizacdo de macro-
moléculas para solubilizar glicdsidos de esterilo. As
macromoléculas incluem amido e amido modificado, assim como
outros componentes. O exemplo utiliza uma macromolécula de um
unico componente, que é amido.

Em EP-A-0289636 utilizam-se tensiocactivos para emulsionar
esterdis em composicdes aquosas.

O presente invento refere-se a um processo para optimizar
a dispersao de fitosterol num meio aquoso, que ultrapassa as
desvantagens das técnicas de arte anterior e que envolve a
emulsionacdo da solugao de fitosterol com um tensioactivo
para criar micelas ou vesiculas, as quais sao encapsuladas

com uma mistura de amido e amido modificado.
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Sumario do invento

De acordo com um aspecto do invento, € proporcionado um
processo para a preparacdo de um pd dispersivel em A&agua
contendo fitosterol encapsulado, processo de compreende o0s
passos de:

(a) num meio aquoso, mistura do fitosterol com amido, amido
modificado e tensioactivo; e

(b) secagem do produto do passo (a) para obter um pd
dispersivel em adgua onde o fitosterol € encapsulado, em que ©
amido modificado é um alcenilsuccinato de amido.

De acordo com um segundo aspecto do invento, é
proporcionada uma composicdao que compreende um fitosterol,
amido e amido modificado, em que o amido modificado ¢é um

alcenilsuccinato de amido e o fitosterol é encapsulado.

De acordo com um terceiro aspecto do invento, &
proporcionado um produto ou bebida alimentar que compreende a
nova composigdo, e opcionalmente compreendendo ainda um ou
mais ingredientes activos seleccionados entre: acidos gordos
émega-3, émega—-6 e émega-9, polifendis, antioxidantes
soluveis em lipido (e.g. tocoferol, tocotriendis, licopeno),
antioxidantes soluveis em &agua (e.g. ascorbato), aminodcidos

(e.g. arginina), fibras dietéticas, vitaminas e minerais.

De acordo com outro aspecto do invento, é proporcionada
uma composicdo que compreende um fitosterol, amido e amido
modificado, para utilizacgdo como medicamento, em que o amido
modificado é um alcenilsuccinato de amido e o fitosterol é
encapsulado. Num aspecto adicional do invento é proporcionada
a utilizacdo de uma composicdo dispersivel em &gua que
compreende um fitosterol, amido e amido modificado, na
preparacao de um medicamento ou formulacdo nutricional para o
tratamento ou prevencao de qualquer de: niveis elevados de
colesterol no sangue, hipertrigliceridemia, doenca corondria
cardiaca, diabetes, aterosclerose, inflamacdo, osteoartrite,
cancro da mama, cancro do cdélon, e hiperplasia benigna da
préstata, em qgque o amido modificado é alcenilsuccinato de
amido e o fitosterol é encapsulado.



EP 1 315 482 /PT

Descricado detalhada do invento

Os emulsionantes como ésteres de adcido gordo de sacarose
sao conhecidos por direito préprio por serem capazes de
emulsionar esterdis, e tém sido utilizados em vesiculas de
lipido encapsulando fitosterdis (e.qg. US 5405615). Os
alcenilésteres de amido, que sao uma forma de amido
modificado, sao conhecidos como estabilizantes de emulsionante
e também sao utilizados na industria alimentar para
encapsular 6leos, gorduras e aromas. Contudo, foi observada
uma marcada e surpreendente melhoria na dispersibilidade e
reducao do sabor ceroso quando estes componentes foram usados
em conjunto para criar uma dispersdo aquosa de um fitosterol.
Como estes componentes nao foram previamente utilizados em
combinacdo, o grau de melhoria observado em termos de
dispersao e propriedades organolépticas nao poderia ter sido
previsto. Além disso, ¢é surpreendente gque o processo de
emulsdo/encapsulacdo do invento permita que os fitosterdis
sejam concentrados numa forma em pd, abrindo desse modo novas
possibilidades para o desenvolvimento de produtos e bebidas
alimentares de baixa ou nenhuma gordura contendo maiores

quantidades de fitosterol do que era previamente exequivel.

No contexto presente, o termo genérico *“esterol” ou
“fitosterol” pretende englobar qualquer membro da familia dos
fitosterdis, fitostandis, e seus ésteres ou outros derivados,
e qgqualquer sua mistura ou combinacdo. Os fitostandis sao os
derivados 5-alfa-saturados dos fitosterdis, os gquais podem
ser sintetizados a partir de fitosterdis por hidrogenacao. 0Os
fitosterdéis podem ser esterificados com 4&acidos gordos, com
glicésidos, com aminodcidos de acilo e com aminodcidos. De
facto, observa-se que a esterificacdo de fitosterdis &
supérflua no contexto do presente invento, dado gue o0s
fitosterdis encapsulados aqui descritos s&o biologicamente

activos e facilmente incorporados em materiais alimentares.

Os fitosterdis podem ser sintetizados quimicamente, ou
podem ser derivados de fontes naturais, incluindo fontes de
plantas tais como abacate, soja, farelo de arroz, pez ou
sabdo de taldleo, noz de carité, cbco, e bleos de plantas,
por exemplo 6leos de colza, soja, milho, girassol e sésamo,
assim como 6leos de peixe e outros dleos de animais marinhos.
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Alguns &leos de gérmen sao muito ricos em fitosterdis, sendo
o gérmen de trigo e aveia bons exemplos. Exemplos nao
exaustivos de esterdéis de plantas incluem sitosterol,
estigmasterol, campesterol, brassicasterol, desmosterol,
calinosterol, poriferasterol, avenasterol e clionasterol, e
0s seus estandis correspondentes.

Exemplos representativos de esterdis mistos sao o0s que
possuem as composicdes seguintes: 90-100% de fitosterol +
0-10% de fitostanol; 60-75% de fitosterol + 25-40% de
fitostanol; 10-20% de fitosterol + 80-90% de fitostanol. Os
preferidos produtos de fitosterol dos tipos A, B e C possuem
a composicdo seguinte (concentracdo em % do peso total de
esterol):

Tipo de fitosterol: A ' B : c

(e.qg. Becel®)i(e.g. Phytrol®)2(e.g. Benecol®)
Sitosterol 30-65% | 45-60% : 2-5%
Campesterol 10-40% | 10-14% 1-5%
'Egtigmastérbl" e — i. e é s
S T Lo R — ————
Sitostanol (estigmastanol) 0-10% : 18-30% : 60-70%
'Campestanol § 0-6% ; 2-6% é 20-30%
Esterol vestigiario § 6-10% : 6-10% : 4-8% \

A composicao em pd do invento pode conter de cerca de 25
a cerca de 95% em peso de fitosterdis, preferivelmente cerca
de 60 a 90%, e muito preferivelmente cerca de 70 a 80% em
peso. Para facilitar a exposicdo a sais da bilis, os
fitosterdis sao administrados preferivelmente numa forma
dividida muito finamente. Quanto menor o tamanho da particula
melhor serd a dispersdo obtida, e menor a sensacdo “arenosa’”
na boca. Um baixo tamanho médio de particula (e.g. entre 10 e
100 micron, preferivelmente inferior a 50 micron) pode ser
conseguido por trituracgdo e peneiragdo, ou seguindo a técnica
das “forcas de impacto” descrita em WO 00/45648.

Numa concretizacdo do invento, O Unico componente
fisiologicamente activo do pd dispersivel em 4&gua € o
componente de esterol. Noutra concretizacgcao, as micelas de
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fitosterol podem também conter guantidades significativas de
outras moléculas Dbioactivas, especialmente hidrdfobas, gque
podem ser benéficas na prevencdo ou tratamento de doenca
cardiovascular ou outras condicgdes médicas. As moléculas
candidatas adequadas incluem PUFAs, carotendides (e.qg.
licopeno), tocoferdis e tocotriendis.

0O tensiocactivo (emulsionante) usado no invento pode ser
qualquer tipo de emulsionante idnico ou nao idénico de
qualidade alimentar, ou suas misturas. No contexto do
presente invento, € geralmente preferido que o equilibrio
hidréfilo-lipdfilo (HLB) seja elevado (mais hidrdéfilo), i.e.
entre 8 e 18, preferivelmente de 10 a 17, e muito
preferivelmente cerca de 15 a 16, para assegurar uma boa
formagcdo de micelas. 0Os emulsionantes nao idnicos tais como
0s ésteres de &cido gordo de sacarose (ésteres de acucar ou
sucro—-ésteres, E473) que compreendem mono-, di- ou tri-
ésteres sao um grupo de tensioactivos que satisfazem este
critério. O HLB dos ésteres de acido gordo de sacarose esta
correlacionada com o teor de monoéster e pode variar até
cerca de 18. O0Os ésteres de 4&cido gordo de sacarose séao
sintetizados por esterificacdo de &acidos gordos provenientes
de triglicéridos naturais e sacarose. Como a sacarose possuil
8 grupos hidroxilo, podem ser produzidos compostos variando
de mono- a octa-ésteres. Geralmente, os ésteres de Aacidos
gordos de sacarose com mais grupos hidroxilo e menos Aacidos
gordos (e.g. monoésteres) sao mais hidrdéfilos (HLB elevado).
Sdo preferidos &cidos gordos de sacarose possuindo um teor de
monoéster de cerca de 45 a 80% em peso do éster de acgucar
total.

Embora os dcidos gordos na gama Cg a Cyy sejam adegquados
para esterificar a sacarose, sdo preferidos 4&acidos gordos
saturados ou insaturados de cadeia de C;;s ou mais longa. Os
dcidos gordos de cadeia longa incluem &cidos laurico,
miristico, palmitico, estedrico, oleico, beénico, ertucico,
elaidico, aragquidico, aragquiddénico, linoleico e 1linolénico.
Os ésteres de laurato e estearato sdo preferidos. Esteres de
acucar disponiveis comercialmente incluem misturas de ésteres
de acgtcar com diferentes graus de esterificacgado. Por exemplo,
misturas de dcidos palmitico e estedrico foram aprovadas para
utilizacdo alimentar na UE e nos EUA. Em alguns paises, o
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teor total de mono-, di- e triésteres tem de ser um minimo de

80% para seguir os regulamentos alimentares.

Os ésteres de sacarose sao prontamente hidrolisados por
enzimas digestivas e metabolizados pelo corpo. Sem dquerer
estar ligado a teoria, a hidrdélise dos ésteres de sacarose
podem libertar moléculas de fitosterol a partir das micelas
encapsuladas in situ no intestino, onde s&o concentradas e
eficazes para o deslocamento do colesterol das micelas
biliares.

O éster de 4acido gordo de sacarose & preferivelmente
utilizado numa quantidade de cerca de 0,01 a 10% em peso da
composicao em pd total, preferivelmente numa quantidade de
0,1% a 5%, e muito preferivelmente numa quantidade de 1 a 4%,
especialmente cerca de 2% em peso.

Embora numa concretizacdo preferida do invento ésteres
de 4&4cido gordo de sacarose sejam o0s Unicos emulsionantes
utilizados na preparacado do pd de fitosterol dispersivel em
dgua, também & possivel utilizar emulsionantes suplementares.
Emulsionantes adicionais que podem ser empregues no invento
incluem: tensicactivos anidnicos tais como étersulfatos de
dlcool, sulfatos de alqguilo, sabdes e sulfosuccinatos,
dodecilsulfato de sdédio (SDS), mono—- e di-acilglicéridos e
seus derivados, e.g. Acetenm®, Lactem®, Citrem®, Datem®;
tensioactivos catidénicos tais como compostos de amdnio
quaterndrio; tensiocactivos zwitteridnicos tais como derivados
de betaina de alquilo; tensioactivos anfotéricos tais como
sulfatos de amina gorda, derivados de dialquil-trietanolamina
gorda, fosfolipidos, lecitinas, lisolecitinas; e tensioactivos
nao idénicos tais como os derivados de éter poliglicdlico de
dlcooils alifaticos ou cicloalifdaticos, &cidos gordos saturados
e algquilfendis, aductos de polietilenoxi soluveis em &gua
sobre polipropilenoglicol e algquil-polipropilenoglicol,
polietoxietandis de nonilfenol, éteres poliglicdlicos de dleo
de ricino, aductos de polipropileno/déxido de polietileno,
tributilfenoxi-polietoxietanol, polietilenoglicol, octil-
fenoxi-polietoxietanol, &lcoois de lanolina, algquil-fendis
polietoxilados (POE), amidas gordas de POE, éteres alcodlicos
gordos de POE, aminas gordas de POE, ésteres gordos de POE,
poloxameros (7-19), monoéteres glicdlicos de POE (13-16),
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polisorbatos e ésteres de sorbitano, e gliceroglicolipidos.

Como estabilizantes da emulséao, é possivel usar
quaisquer produtos utilizados para esta finalidade em
produtos alimentares. Estabilizantes de emulsdao apropriados
incluem, mas nao estdao limitados a, coldides liofilicos tais
como polissacaridos (e.g. goma ardbica, &agar, acido alginico,
carragenina, goma de guar, goma de karaya, goma adragante,
goma de alfarroba, goma xantana, gomas de celulose, amidos
modificados alimentares, celulose e seus derivados metilados,
celulose microcristalina), anféteros (e.qg. gelatina) e
polimeros sintéticos ou semi-sintéticos (e.g. resinas de
carbdémero, éteres de celulose, carboximetilcelulose,
carboximetilguitina, polietilenoglicol-n( polimero de oéxido
de etileno H(OCH;CH;),OH); sélidos finamente divididos,
incluindo argilas (e.g. atapulgite, Dbentonite, hectorite,
caulino, aluminossilicato de magnésio e montmorillonite),
6xidos e hidrdéxidos de celulose microcristalina (e.qg.
hidréxido de aluminio, hidréxido de magnésio e silica); e
promotores/gelantes cibotacticos incluindo aminoacidos,
péptidos, proteinas, lecitina e outros fosfolipidos e
poloxameros.

Quando o fitosterol e tensioactivo, mais dquaisquer
emulsionantes adicionais, estdao completamente misturados a
velocidade elevada, ¢é possivel criar micelas possuindo um
didmetro de cerca de 1 a cerca de 400 micron, preferivelmente
de cerca de 10 a 100 micron. O tamanho das particulas pode
ser medido utilizando um Turbimeter, e quantificado em termos
de unidades de turbidez nefelométrica (NTU). Os niveis
preferidos de turbidez sao superiores a 2000 NTU.
Alternativamente, o tamanho da particula pode ser avaliado
por meio de dispersdao de luz laser, ou utilizando um
espectrofotémetro.

0 amido ¢é conhecido como um excipiente para pds
dispersiveis de sitosterdis (US 3881005), e é um componente
da composigao do presente invento. O teor de amido no produto
de pd seco estd na gama de 1 a 50% em peso, preferivelmente
de 2 a 20%, e mais preferivelmente cerca de 5 a 10% em peso.
Excipientes opcionais podem ser seleccionados a partir dos
utilizados convencionalmente na preparacdo de composicdes
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farmacéuticas, em especial hidrolisado de amido, celulose,
celulose microcristalina, dextrose, frutose, lactose,
maltose, sacarose, manitol, sorbitol, sacarose, sdlidos de
xarope de milho, sdélidos de leite seco nao gordo, caseina,
caseinato de sdédio, 4&cido estedrico, estearato de sdédio,
estearato de magnésio, didéxido de silicio fumado, e dbleos
vegetais. A fluidez do pd pode ser melhorada através da
utilizacdao de condicionadores de escoamento ou agentes anti-
entorroamento, por exemplo fosfato tricdlcico, talco, 4acido
estedrico e seus sails, polietilenoglicol ou didxido de
silicio fumado.

No contexto do presente invento, os amidos modificados
sdao alcenilsuccinatos de amido, particularmente gquando o
grupo alcenilo possui 3 a 12 atomos de carbono. O alcenil-
succinato de amido ¢é obtenivel por tratamento de amido com
anidrido alcenilsuccinico sob condigdes de pH controlado. A
forma mais preferida de éster alcenilico de amido é octenil-
succinato de amido (0OSA), também conhecido como E1450, e
aprovado para utilizacdo alimentar na sua forma de sal de
s6dio. Este composto é produzido por reacgcdo de amido com
anidrido n-octenilsuccinico a pH 8-8,5. 0O amido pode ser
derivado de qualquer fonte vegetal, incluindo milho, trigo,
batata, mandioca, arroz, sagu e sSorgo em grao. Os amidos
reticulados podem ser obtidos por tratamento gquimico ou por
extraccao a partir de fontes vegetais de amido naturalmente
reticulado, tais como milho ceroso. O OSA é preferivelmente
obtido a partir de amido de milho ceroso.

O amido modificado constitui preferivelmente até 30% em
peso, preferivelmente 1 a 25%, mais preferivelmente 2 a 10%
em peso da emulsao antes da secagem por aspersao, e até 60%
em peso, preferivelmente 5 a 40%, mais preferivelmente 10 a
25% em peso do produto final em pd seco por aspersao.

Se desejado, podem  ser incluidos no produto de
fitosterol encapsulado um ou mais agentes quelantes, tais
como acido «citrico, EDTA, fenilalanina, &cido fosférico,
dcido tartarico e triptofano. O0s antioxidantes que séao
adequados para inclusdao no produto do invento incluem agentes
sollveis em Adgua e soluveils em lipido seleccionados de &acido
ascdrbico, bissulfito de sddio, sulfito de sddio, galatos de
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alquilo, palmitato de ascorbilo, t-butil-hidroguinona,
hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, hidroquinona,
dcido nordi-hidroguaiarético, alfa-tocoferol e tocotriendis.
Conservantes que podem ser utilizados no processo do invento
sdo opcionalmente seleccionados entre os parabenos (etil-,
metil- ou propil-parabeno), acido sérbico, tiomersal, sais de
aménio quaternéario, alcool benzilico, acido benzdico,
clorexidina e feniletanol. Aditivos opcionais sdo agentes
osmdéticos (electrdédlitos monovalentes, divalentes e
trivalentes, monossacaridos e dissacaridos); tampdes ou
agentes para ajuste de pH (e.g. 4&cido citrico, Aacido
tartdrico, acido fosfdérico, acido acético, acido cloridrico,
salis de qualquer destes 4cidos, hidrdéxido de sdédio e
bicarbonato de sédio; corantes e aromatizantes.

Um processo adequado para a preparacao de produtos de
fitosterol dispersivel em Aagua ¢é levado a cabo em varias
etapas. Num primeiro passo, o tensiocactivo é adicionado a um
primeiro volume de Aagua quente (60 a 65°C), e apds dissolucéo
a mistura € arrefecida a aproximadamente 30°C. Depois o
fitosterol é adicionado e a mistura agitada para assegurar a
criacdo de uma emulsdao de micelas contendo fitosterol. A
emulsdo pode ser preparada por mistura com corte, vértice,
sujeicdo a ultrassons, microfluidizacdo ou utilizacdo de uma
prensa francesa. O amido e o amido modificado sado depois
misturados com a solugdo micelar. O amido e amido modificado
podem ser adicionados como uma “pré-mistura’” ou podem ser
misturados simultdnea ou separadamente com a solucgdo de
tensioactivo. A mistura é agitada vigorosamente para promover
a dispersao, e a mistura ¢é continuada até nao haver mais
agregacdes ou torrdes. Opcionalmente, a ordem de adigdao de
fitosterol e amido/amido modificado ao tensioactivo pode ser
invertida.

Na segunda etapa, a mistura aquosa é seca poOr aspersao
(temperatura de entrada cerca de 160°C, temperatura de saida
cerca de 80°C) ou criodessecada, ou seca por evaporagao
rotativa ou secagem sob vacuo, para criar um pd de fitosterol
encapsulado em amido/amido modificado. A secagem por aspersao
€& o processo preferido para remocdo de Aagua da composicdo de
esterol. Durante a secagem por aspersao, a emulsao €& quebrada
em goticulas de um tamanho desejado por meio de um bico
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pulverizador, disco rotativo, ou atomizador centrifugo de
orificio. A humidade ¢é depois removida num ambiente de
secagem para solidificar o material de revestimento em redor
das goticulas, para formar particulas sdélidas (pd). O produto
em pd produzido por atomizacdo de acordo com o invento possui
uma distribuicdo de tamanho de particula que promove a
dispersao em liquidos aquosos. O teor de humidade do produto
em pbd final deveria ser baixo, i.e. cerca de 3% ou inferior,
preferivelmente entre cerca de 0,5% e 1% em peso, de modo a
assegurar um bom escoamento do pbd.

A homogeneizacdo (em dois passos, a 250 e 50 Dbar),
desarejamento e esterilizacadao (e.g. pasteurizacao) podem ser
realizados sobre a mistura aquosa apds todos os componentes
terem sido completamente misturados, antes do passo de
secagem. A homogeneizacadao é realizada preferivelmente sob uma
pressao de cerca de 5000 psig (35 MPa manométricos). 0
desarejamento ou desgaseificacdo € conseguido permitindo que
a mistura repouse, ou por intervencdo mecénica. Um
procedimento preferido consiste em lentamente escoar a
dispersdao num filme fino sobre uma placa dentro de um
recipiente em que o vacuo foi levado a uma pressao de 30
polegadas (763 mm) de mercurio ou mais. A dispersao desarejada
é sujeita a uma operacgdo de pasteurizacgdo a uma temperatura
de 63°C a 69°C durante um periodo de aproximadamente 6 horas
ou mais. Opcionalmente, o produto seco por aspersao ou
criodessecado é esterilizado por aquecimento ou outros meios
convencionais.

As propriedades de dispersabilidade em adgua da composicgao
em pd do invento sdo evidenciadas pela facilidade e rapidez
da dispersao, auséncia de sedimentacdo e flutuacao, e baixa
opacidade (aspecto leitoso) da solucao resultante, como pode
ser observado a olho nu. Em alternativa, pode adoptar-se o
processo para teste da dispersibilidade aquosa divulgado em
WO 99/63841. O produto hidratado também apresenta uma
excelente palatabilidade e sensacgdo na boca (auséncia de
sensacao cerosa), que é facilmente discernivel em comparacdes
de sabor com misturas de fitosterdis nao encapsulados com
dgua, e com pds de fitosterol alegadamente dispersiveis em

dgua que sao obteniveis por técnicas convencionais.
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Este invento torna possivel proporcionar fitosterdis em
formas de dosagem farmacéutica oral, em particular formas
sd6lidas, incluindo comprimidos, cépsulas, drageias, gréanulos,
peletes, formas de dosagem mastigdveis, solugbes, xaropes,
pastilhas e pdés. Podem ser empregues 0S8 excipientes,
diluentes e estabilizantes farmacéuticos habituais.

Os aglutinantes farmacéuticos Uteis para fabricar nucleos
de comprimidos ou drageias incorporando o produto em pd
encapsulado do invento incluem pastas de amido (amido de
milho, trigo, arroz ou batata), gelatina, goma adragante,
metilcelulose e polivinilpirrolidona (PVP). Também podem ser
incorporados desintegrantes nas formulagdes farmacéuticas
sé6lidas, sendo exemplos amidos, carboximetil-amido, PVP
reticulada, &gar, acido alginico e seus sais. 0Os nucleos de
drageias sao proporcionados com revestimentos adequados,
opcionalmente entéricos, sendo utilizadas inter alia solugdes
concentradas de acucar que podem conter goma arabica, talco,
PVP, polietilenoglicol e/ou didéxido de titénio, ou solugdes
de revestimento em solventes organicos adequados ou misturas
de solventes ou, para a preparacao de revestimentos entéricos,
solucdes de preparagdes de celulose adequadas, tais como
ftalato de acetilcelulose ou ftalato de hidroxipropilmetil-
celulose.

Outras composicdes farmacéuticas administrdveis oralmente
que compreendem o produto do invento sdo cédpsulas de gelatina
dura e também mole, cépsulas seladas consistindo em gelatina
e um plastificante, tal como glicerol ou sorbitol. As
cédpsulas de gelatina dura podem compreender o ingrediente
activo na forma de granulos, por exemplo em mistura com
cargas inertes, tais como lactose, dextrose, manitol, ligantes
tals como amidos e/ou lubrificantes, tails como talco, silica
coloidal ou estearato de magnésio e estabilizantes, se
desejado. Em céapsulas moles o) ingrediente activo é
preferivelmente dissolvido ou suspenso em liquidos adequados,
tais como 6leos gordos, 6leo de parafina ou polietilenoglicdis
liquidos, sendo opcionais estabilizantes adicionais.

Os componentes do pdé nao sao tédxicos e sSao seguros para
utilizacdo alimentar. O produto seco por aspersao contendo
fitosterol pode ser incluido em qualquer formulacdo de bebida
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ou alimento hidrdéfila ou baseada em 4&agua, em especial
produtos de baixa gordura ou isentos de gordura. Por “produto
de baixa gordura” pretende referir-se um produto em gue menos
de 5%, preferivelmente menos de 2% das calorias totais séao
contributo de 1lipidos. Por “produto isento de gordura”
pretende referir-se um produto em que os lipidos sao
praticamente indetectdveis, i.e. contribuem com menos de 1%,
ou até menos de 0,5% das calorias totais.

A contribuicdo nutricional dos produtos alimentares e
bebidas pode variar de acordo com a natureza do produto. Em
geral, os hidratos de carbono e/ou as proteinas contribuem
com o grosso do teor caldrico do produto.

Por exemplo, pode desejar-se incluir fitosterol disperso
em bebidas doces (em especial bebidas de baixa gordura ou
baixas calorias) como leite, sumos, 4agua mineral aromatizada
ou nao, bebidas carbonatadas, bebidas para desportistas,
bebidas baseadas em soja, bebidas substitutas de refeicdes,
bebidas de iogurte e batidos. Convenientemente, o pd de
fitosterol encapsulado do invento possuil menor tendéncia para
formar espuma quando agitado numa bebida do que os pds de
esterol conhecidos, o que permite que as formulacdes bebibeis
sejam dispensadas em diversas formas de embalagem.

Como o esterol encapsulado é proporcionado numa forma em
pbd, estd i1dealmente adequado a ser introduzido em produtos
alimentares sdlidos (pds, comprimidos, barras, e similares),
assim como em liquidos comestiveis. 0Os esterdis em emulsdes
liquidas sao menos flexiveis a este respeito. Produtos
alimentares sugeridos incluem alimentos de baixa gordura ou
isentos de gordura de qualquer tipo, em especial produtos de
amido como pao, Dbolachas, biscoitos, tostas, cereais de
pequeno-almogo, barras de cereais, barras de muesli, produtos
de arroz processado, pasta, outros produtos cozidos, artigos
de pastelaria, chocolate e similares. Produtos fermentados
s6lidos ou liquidos também podem incorporar fitosterdis
encapsulados. Prefere-se que no produto final alimentar ou
bebida, o teor de fitosterol ndo exceda 20% em peso do
produto, e seja preferivelmente de 0,1 a 8% em peso.
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Os produtos farmacéuticos, alimentares ou bebidas podem
ser suplementados com outros ingredientes promotores de
saude, em particular 1ingredientes conhecidos por serem
benéficos para o sistema cardiovascular. Exemplos nao
limitativos sdo 4&acidos gordos démega—-3, omega-6 ou domega-9,
polifendis, antioxidantes soluveis em lipido (e.g. tocoferol,
tocotriendis, licopeno), antioxidantes soluveis em agua (e.g.
ascorbato), aminodcidos (e.g. arginina), fibras dietéticas,
vitaminas, minerais e similares.

Os produtos farmacéuticos, alimentares ou bebidas que
incorporam fitosterdis dispersiveis em &gua podem @ ser
consumidos com segurancgca por todos, mas convenientemente
formam parte do dieta dos que sao propensos a ter elevados
niveis de colesterol no sangue. De acordo com um aspecto do
invento, € proporcionado um método para evitar ou tratar
niveis elevados de colesterol no sangue, gue compreende a
administragdo a uma pessoa com necessidade de um tal
tratamento de um pd dispersivel em dgua que compreende um ou
mais fitosterdis numa quantidade eficaz para reduzir o
colesterol no sangue, em que o pd dispersivel em Aagua
compreende fitosterol(s), amido e amido modificado. Por
“elevado colesterol no sangue” pretende referir-se: mais de
200 mg/dl, em especial mais de 240 mg de colesterol/dl de
sangue; e/ou uma razdo de colesterol total/HDL de 5:1 ou
superior; e/ou uma concentracdo de LDL no sangue superior a
130 mg/dl, em especial acima de 160 mg/dl. Os produtos
farmacéutico e nutricionais do invento desempenham um papel
na reducdo dos niveis de colesterol no sangue e portanto na
prevencado de doenga cardiovascular e doenga cardiaca.

Além da hipercolesterolemia, outras indicac¢des para as
quais os fitosterdis em forma encapsulada podem proporcionar
um beneficio salutar incluem: hipertrigliceridemia, doencga
cardiaca coronéria, diabetes, aterosclerose, inflamacao,
osteocartrite, cancro da mama, cancro do cdbélon, e hiperplasia
benigna da prdstata.

Exemplos
Exemplo 1

Um pd de fitosterol encapsulado dispersivel em A&gua
fabricado de acordo com o invento possul a seguinte
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outros fitosterdis.
** Octenilsuccinato de amido sdédico comercializado por Rogquette, Lestrem, Franga.
**% § 1670: um éster de estearato de sacarose de Ryoto, disponivel em Mitsubishi-Kagaku Foods

15

composicao:
:Ingrediente % % do peso total §
‘Fitosterol * 74,3
OSA** 15,8 \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
‘Amido de milho 6,4
Ester de aclicar *** ; 2 §
lFosfato tricdlcico ? 1 §
‘Agua ; 0,5 §
e A matéria—prima de fitosterol estd numa mistura de beta-sitosterol (58% em peso), sitostanol §
(20% em peso), campesterol (11% em peso) e campestanol (3% em peso), mals um teor vestigidrio de §

Exemplo 2
Protocolo detalhado para fabrico do pd encapsulado

dispersivel em agua do Exemplo 1

Juntaram-se 70 g de éster de acgucar S 1670 (Ryoto) a 3
litros de agua pré-aquecida a 60°C. A mistura fol agitada até
todo o éster de acgucar ter passado para a solucdao. A mistura
foli depois arrefecida por adicdo de 3,5 litros de &gua fria
(aprox. 15°C). Juntaram-se 560 g de octenilsuccinato de amido
(03h) a esta combinagcdo de tensiocactivo-agua fria. A
combinacdo resultante foi depois misturada vigorosamente até
se completar a dissolucao. Depois, adicionaram-se 52,5 g de
fosfato tricdlcico e 176 g de amido de milho em conjunto a
solucdao de tensicactivo e O0OSA. A dispersadao resultante foi
agitada vigorosamente até todos os ingredientes estarem em
suspensdo e uniformemente misturados.

Adicionaram-se a mistura 2638 g de fitosterol finamente
dividido, e manteve-se a agitacao vigorosa até o fitosterol
estar completamente disperso e uniformemente suspenso.

A suspensao aquosa foil desarejada fazendo ©passar a
dispersdao num filme fino sobre uma placa plana dentro de uma
cédmara de vacuo.

A suspensao desarejada foi posteriormente homogeneizada
utilizando um homogeneizador Rannie num processo em dois
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passos a 250/50 bar.

A pasteurizacdo da suspensao desarejada foi realizada
sujeitando a suspensdo de fitosterol a uma temperatura de 63
a 69°C durante 6 horas.

Por fim, a suspensao de fitosterol foi seca por aspersao
a uma taxa de 20 litros por hora. A temperatura de ar de
entrada para o secador por aspersdo foili mantida a cerca de
160°C e a acompanhante temperatura do ar de saida era de
cerca de 80°C.

0O pd dispersivel em Agua preparado desta maneira
dispersou prontamente em todos os formatos farmacéuticos e
nutricionais, sélidos e liquidos, testados.

Exemplo 3
Protocolos para teste do pd do Exemplo 1

(dispersibilidade em Adgua, sensac¢cdo na boca)

A hidrofilia e capacidade de dispersao em meios agquosos
dos pds dispersiveis em Aagua do invento podem ser
determinadas através de testes laboratoriais simples.

A. Por exemplo, é possivel medir o tempo necessario para
uma hidratacdo total do pdé deitando 0,5 g do pd sobre a
superficie de 50 ml de &gua fria (25°C) num copo graduado.
Por inspecc¢ado visual, a hidratacao é avaliada como completa
quando existe uma mudanc¢a de cor de branco para acinzentado-
branco.

No mesmo conjunto experimental, as caracteristicas de
sedimentacdo do pd podem ser determinadas medindo o tempo
decorrido antes de ser possivel observar um fluxo regular de
particulas de pd em direccao a Dbase do copo (numa
profundidade de 2 cm de Aagua, sem agitacéo).

A eficiéncia de encapsulacao pode ser avaliada medindo a
drea superficial das particulas flutuantes sobre a superficie
da &gua. Como particulas hidrdéfobas, as particulas de
fitosterol necessitam ser revestidas em compostos hidrdéfilos
e molhantes de modo a permitir a sedimentagdo num meio
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aquoso. Particulas insuficientemente revestidas flutuam sobre

a superficie.

(Nota: o fitosterol néado encapsulado nao hidrata, e flutua
sobre a superficie da agua fria, mesmo apds mistura).

Resultados do teste comparativos:

EPropriedade da &agua § Amostra do Exemplo 1 Amostra de US 3881005 **
EHidratagéo (seqg) i 14 13
Sedlmentagéo \\\\\ ( Seg) \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ 6 2 50 \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
?Flutuagéo (cm?) : <2 ; >2

** Esta amostra fol produzida de acorde com o método explicade no Exemplo 1 de US 3881005,
%mas utilizando o fitosterol descrito em relagido ao Exemplo 1 anterior.

De forma clara, o pd produzido de acordo com o presente
invento tem uma menor tendéncia para flutuar do que os da
arte anterior (US 3881005), indiciando as suas superiores
propriedades de hidratacdo e dispersao aquosa.

B. A turbidez das dispersdes testadas na parte A foi
avaliada a tempos de 2 horas e 24 horas. Removeram-se 2 ml de
tensioactivo do copo, e a percentagem de transmissao de luz
(%T) a 400 nm foi medida utilizando um espectrofotdmetro.
Quando a %T ¢ 100, a solucao ¢é totalmente limpida e
transparente, ao passo que um valor de 0 indica opacidade.

%Transmisséo (%T) f Amostra do Exemplo 1 Amostra de US 3881005 **
‘apos 2 h : 45,8 37,6
\apos 24 h 69,1 65,1

E evidente que o pdé do presente invento é disperso mais
rapidamente e de modo mais eficaz (na auséncia de agitacao)
do que o pd do Exemplo 1 de US 3881005.

C. Uma consideracgdo adicional a respeito de formulacéo
de bebidas é a geracdo de espuma como resultado da mistura
vigorosa. A extensdo da formacdao de espuma pode ser avaliada
medindo a espessura da camada de espuma criada apds a mistura
de 1 g de pd em 100 ml de 4&gua desionizada utilizando
agitacao magnética a 25°C.
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Amostra do Exemplo 1 :Amostra de US 3881005 **§

EFormagéo de espuma (mm) 3 10

e e

§Estabilidade da espuma (min) <1 >1

Pode ser observado que o pd encapsulado do invento
reivindicado produz menos espuma, € espuma menos duradoura,
que o pd do Exemplo 1 de US 3881005.

D. Dispersdes em &gua do pd do Exemplo 1, e do produzido
de acordo com o método do Exemplo 1 de US 3881005 foram
comparadas por um painel de provadores. Os provadores
detectaram menos uma sensacdao na boca desagraddvel e cerosa
com o pd do presente invento, quando comparado com o pd da
arte anterior.

Lisboa,
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REIVINDICACOES

1. Processo para preparacao de um pd dispersivel em &gua
compreendendo fitosterol encapsulado, o qual compreende os
passos de:

(a) num meio aquoso, mistura do fitosterol com amido, amido
modificado e tensiocactivo; e

(b) secagem do produto do passo (a) para obter um pd
dispersivel em adgua no qual o fitosterol estd encapsulado, em

que o amido modificado € um alcenilsuccinato de amido.

2. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
amido modificado é octenilsuccinato de amido.

3. Processo de acordo <com a reivindicacao 1 ou
reivindicacédo 2, em que o referido tensioactivo possui um
valor de HLB entre 8 e 18.

4. Processo de acordo com qualquer reivindicacao
precedente, em que o referido tensiocactivo compreende um

éster de acido gordo de sacarose.

5. Processo de acordo com qualguer reivindicacgao
precedente, em que a mistura no passo (a) é conseguida por
agitacao vigorosa.

6. Processo de acordo com qualquer reivindicacéao
precedente, dque compreende o0s passos de dissolucgao do
tensioactivo no meio aquoso para formar uma solugao, seguida
do passo de adigcdo do amido e amido modificado a referida
solugcao para formar uma mistura, seguido da adigcao do
fitosterol a mistura.

7. Processo de acordo com qualgquer reivindicagao
precedente, em que o passo (b) é um passo de secagem por
aspersao.

8. Processo de acordo com gualquer reivindicacéao
precedente, que compreende uma série de passos de intervencao
entre os passos (a) e (b), sendo os referidos passos de
intervencdo o0s passos de homogeneizacdo, desarejamento e
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pasteurizacao.

9. Composicdao que compreende um fitosterol, amido e
amido modificado, em que o amido modificado é um alcenil-
succinato de amido e o fitosterol estd encapsulado.

10. Composicdo de acordo com a reivindicacdao 9, qgue
compreende micelas contendo o fitosterol e um tensioactivo,
sendo as referidas micelas revestidas com o amido e amido
modificado.

11. Composicdo de acordo com a reivindicacao 9 ou
reivindicacdo 10, em dque o amido modificado ¢é octenil-
succinato de amido.

12. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 10 ou
reivindicacédo 11, em que o tensicactivo possui um Equilibrio
Hidréfilo-Lipdfilo (HLB) na gama de 8 a 18.

13. Composicdao de acordo com qualquer das reivindicacdes
10 a 12, em que o referido tensiocactivo é um éster de acido
gordo de sacarose.

14. Composicgao de acordo com a reivindicagdo 13, em que
o referido éster de &cido gordo de sacarose €& estearato de
sacarose.

15. Produto alimentar ou bebida qgue compreende a
composicdo de acordo com qualquer das reivindicagdes 9 a 14.

16. Produto alimentar ou bebida de acordo com a
reivindicacado 15, que compreende adicionalmente um ou mais
ingredientes activos seleccionados de entre: 4acidos gordos
émega-3, émega—-6 e émega-9, polifendis, antioxidantes
soltveis em lipido (e.g. tocoferol, tocotriendis, licopeno),
antioxidantes insoluveis em agua (e.q. ascorbato),
aminocdcidos (e.g. arginina), fibras dietéticas, vitaminas, e
minerais.

17. Composicdao de acordo com qualquer das reivindicacdes
9 a 14, para utilizacao como medicamento.



EP 1 315 482 /PT
3/3

18. Utilizacdo de uma composicdo dispersivel em agua que
compreende um fitosterol, amido e amido modificado, na
preparacdo de um medicamento ou formulacdo nutricional para o
tratamento ou prevencado de qualquer de: niveis elevados de
colesterol no sangue, hipertrigliceridemia, doenca cardiaca
corondaria, diabetes, aterosclerose, inflamacdo, osteoartrite,
cancro da mama, cancro do cdlon e hiperplasia benigna da
préstata, em que o amido modificado € alcenilsuccinato de
amido e o fitosterol estd encapsulado.

Lisboa,
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