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COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE UM INIBIDOR DE

LIPASES E UM ESTER DE ACIDO GRAXO DE SACAROSE, PROCESSO

PARA PREPARAR ESSA COMPOSICAO E UTILIZACAO DA COMPOSICAO

Refere-se a presente invengdo a uma composigdo
farmacéutica que compreende um inibidor de lipases,
preferentemente orlistat, dotado de um ponto de fusdo de
237°C, um éster de acido graxo de sacarose, em que o éster
de &4cido graxo de sacarose é um mono-, di-, tri- ou tetra-
éster e, opcionalmente, um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéaveis.

Exemplos desses inibidores de lipases compreendem
lipstatin e orlistat. Este Ultimo também é conhecido como
tetraidrolipstatin ou THL e é derivado de um produto
natural excretado por Streptomyces toxytricini. Esta classe
de compostos mostrou exibir in vitro, bem como in vivo
atividade contra varias lipases, tais como lipase lingual,
lipase pancreatica, lipase gastrica, e lipase de
carboxiléster. O seu uso para o controle ou prevencgcdo de
obesidade e de hiperlipidemia encontra-se descrito, por
exemplo, na patente U.S. N° 4.598.089.

O orlistat é atualmente administrado em doses de
120 mg por refeigdo e a dosagem é independente da massa
corpérea do ser humano. O orlistat atua localmente no trato
gastrintestinal (GI) e impede a lipase de digerir
triglicéridas e subseqgiientemente inibe a formacdo de
produtos de degradacdo de lipides absorviveis. Por esta

raz8o, a disponibilidade sistémica de inibidores de lipase
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ndo é requerida e, em vez disso, prefere-se a residéncia
local no trato gastrintestinal.

As composicdes 1inibidoras de lipase atualmente
administradas inibem em torno de 30% de absorcdo de gordura
depois do consumo de uma refeicdo misturada; o aumento da
concentragdo de inibidores de lipases na composigédo
farmacéutica n&o aumenta a sua eficacia clinica, enquanto
gue aumenta a intensidade de efeitos colaterais locais.

O escapamento anal de 6leo (enodoamento o0leoso)
constitui um efeito prejudicial, o qual é ocasionalmente
observado em pacientes que sdo tratados com os inibidores
de lipases. Este fenbdmeno reflete a separacdo fisica de
alguma gordura de dieta liquida que ndo foil absorvida, a
partir de sélidos no intestino grosso inferior.

Na patente U.S. N° 5.447.953 mostrou-se que pela
combinacdo de um inibidor de 1lipases com quantidades
substanciais de fibras brutas insolliveis na agua, o efeito
de inibicdo na absorcdo de gordura pode ser aumentado. No
pedido de patente WO 00/09123 foi demonstrado que pela
combinacdo de um inibidor de 1lipases, tal como orlistat,
com baixas quantidades de quitosan ou um derivado ou um sal
do mesmo, o fendmeno de vazamento de &leo anal pode ser
reduzido.

O Pedido de Patente Internacional WO 01/19378
expbe formulacdes de lipideos sélidos para inibidores de
lipases de utilidade para reduzirem ou evitarem excregdo
fecal e formacdo de 6leo livre indesejado. Constatou-se que

uma eficdcia mais alta (excrecdo graxa elevada) pode ser
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combinada com um abaixamento de efeitos colaterais
indesejaveis, por exemplo, 6leo livre. Recentemente
descobriu-se que a eficdcia dos inibidores de lipases pode
depender fortemente da espécie do alimento ingerido.
Constatou-se uma alta eficdcia com refeicdes compostas de
batatas fritas, linglicas e hambargueres, enquanto se
observou eficédcia mais baixa com relacdo a queijos e outros
laticinios. Forte dependéncia de alimentos da eficédcia da
formulacdo ¢é um fendmeno indesejdvel, porque ou a
formulacdo é de dose excessiva em dietas suscetiveis (com a
conseqiiéncia de formacdo de O6leo livre) ou ndo ativa em
dietas menos suscetiveis. Conseqgiientemente, a diminuicdo da
dependéncia de alimento constitui um pré-requisito para
alcangar seqliéncias com uma baixa dosagem do inibidor, uma
alta eficacia e efeitos colaterais mais reduzidos.

Surpreendentemente, constatou-se que um
determinado subgrupo de ésteres de 4&cidos graxos de
sacarose pode aumentar as atividades dos inibidores de
lipases, diminuir a dependéncia de alimentos e diminuir a
formacdo de éleo livre.

FIGURAS:

A Figura 1 indica que as formulag¢des baseadas em
ésteres de sacarose exibem uma eficiéncia aproximadamente
1,7 vezes mais alta em 240 mg de éster de sacarose P1670:
67,4 (+£5,3%, n=5), 30 mg de éster de sacarose P1670 66,6
(£13%, n=4) em comparagdo com Xenical 39,7 (+8,1%, n=5) em

um teste de refeicdo duplicada em voluntérios humanos.
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A Figura 2 indica que a eficdcia do Xenical na
refeicdo menos acessivel foi de apenas 48,4% em comparacdo
com a acessivel, enquanto a formulacdo de éster de sacarose
30 mg de éster de sacarose P1670 alcancou 73,9% (teste de
refeicdo duplicada em voluntdrios humanos).

A Figura 3 mostra emulsdes de teste de Surfhope
SE Pharma D-1811 depois de centrifugacdo a 3100 g para t=1
min (a) e t=300 min (b), respectivamente. A emulsdo dque
contém 2,0% (p/p) de éster de sacarose permanece uniforme
depois de um tempo de centrifugacdo de t=300 min estéavel
(imagem (b), capilar direito). Da esquerda para a direita:
referéncia (mistura 6leo de soja/tampédo); c¢=0,01%, c=0,1%;
c=0,5%; c=1,0%; c=1,5%; c=2,0% (p/p).

A Figura 4 mostra emulsdes de teste de Surfhope
SE Pharma D-1811 depois de centrifugag¢do a 3100 g para t=1
min (a) e t=300 min (b), respectivamente. As emulsdes s&o
estabilizadas com 1,0% (p/p) de éster de sacarose sob
diferentes valores de pH. Enquanto emulsdes sob pH £ 7
mostram claramente separacéo de fase depois de
centrifugacdo durante t=300 min, emulsdes sob pH > 7
revelaram visivelmente menos 6leo livre.

A presente invencdo refere-se a uma composigéo
farmacéutica que compreende um inibidor de lipases,
preferentemente orlistat, dotado de um ponto de fusdo de 2
37°C, um éster de acido graxo de sacarose em que o éster de
dcido graxo é um mono-, di-, tri- ou tetra-éster, e
opcionalmente wum ou mais excipientes farmaceuticamente

aceitdveils.
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Os ésteres de 4&cidos graxos de sacarose sdo
agentes tensoativos ndo idnicos que consistem de sacarose
como metade hidréfila e uma ou mais metades de &cido graxo
como grupo{s) lipdéfilo(s). Eles sdo manufaturados a partir
de acguUcar e O6leos vegetais purificados. Uma vez que a
sacarose ¢é dotada de um total de 8 grupos hidroxilicos,
compostos que variam desde mono até octa sacarose, ésteres
de Acidos graxos podem ser produzidos. A férmula exposta em
seguida mostra um exemplo da estrutura quimica de

monoestearato de sacarose.

CH,00C(CH,),.CH,

o) 0
H 0 " HOHC / H

OH H H HO
o CH,OH

H OH OH H

OH

O termo “éster de &cido graxo de sacarose”
compreende um uUnico éster de acido graxo de sacarose, bem
como uma mistura de dois ou mais adcidos graxos de éster de
sacarose conforme definidos adiante. Em uma concretizacgéo
preferida da presente invengcdo o grau de substituigdo de
éster de sacarose varia entre 1 e 4; por exemplo, mono-,
di-, tri-, tetra-éster de &cidos graxos com sacarose. O
termo inclui ésteres de sacarose puros, bem como misturas
de ésteres de sacarose, em que o éster de sacarose poderéd
ser esterificado por meio de diferentes &cidos graxos e
poderd ter varios graus de substituicdo, por exemplo, mono-

, di-, tri- ou tetra-substituido.
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O éster de &cido graxo de sacarose e as suas
misturas e a sua preparacdo sdo conhecidos na técnica e
encontram-se disponiveis comercialmente (Mitsubishi-Kagaku
Foods Corp., Montello Inc., Multi-Kem Corp., e outras; vide
igualmente Garti, N.; Clement, V.; Leser, M.; Aserin, A;
Fanun, M. Sucrose Ester microemulsions. J. Mol. Lig;
(1999), 80(2,3), 253-296; Carbohydrate-alkyl Ester
derivatives as biosurfactants. Allen, D.K.; Tao, B.Y., J.
Surfactants Deterg. (1999), 2(3), 383-390).

O termo “inibidor de 1lipases” refere-se aos
compostos que sdo capazes de inibirem a acdo de lipases,
por exemplo, lipases gastricas e pancreaticas. Por exemplo,
orlistat e lipstatin conforme descritos na patente U.S. N°
4,598.089, sdo potentes inibidores de lipases. O lipstatin
€ um produto de origem microbiana natural, e o orlistat é o
resultado de uma hidrogenacdo de lipstatin. Outros
inibidores de lipases incluem uma classe de compostos
comumente referidos como panciclinas, andlogos de orlistat.
As panciclinas sdo andlogos de orlistat (Mutoh et al, J.
Antibiot. (1994), 47(12), 1369-1375). O termo “inibidor de
lipase” refere-se também a inibidores de lipases
sintéticos, por exemplo, descritos no Pedido de Patente
Internacional W099/34786 (Geltex Pharmaceuticals Inc.).
Estes polimeros sdo caracterizados pelo fato de que eles
foram substituidos com um ou mais grupos que inibem
lipases. O termo “inibidor de lipases” também compreende os
sais farmaceuticamente aceitdveis destes compostos. Além

disso, o termo “inibidor de lipases” também se refere a 2-
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oxi-4H-3,1-benzoxazin-4-onas que foram descritas no Pedido
de Patente Internacional WO 00/40569 (Alizyme Therapeutics
Ltd.), por exemplo, 2-deciloxi-6-metil-4H-3,l-benzooxazin-
4-ona, 6-metil-2-tetradeciloxi-4H-3,1-benzoxazin-4-ona, e
2-hexadeciléxi-6-metil-4H-3, l1-benzoxazin-4-ona e outras
oxetanonas descritas, por exemplo, nos Pedidos de Patentes
Internacionais X0 01/32616, WO 01/32669 e WO 01/32670. Com
maior preferéncia, o termo “inibidor de lipases” refere-se
a orlistat.

Na patente alemd DE1965133 (Merck) encontram-se
descritos alguns polimeros derivados de poli(estireno) gque
exibem inibigdo de lipases direta em seguida ao acido de
bilis e propriedades de aglutinacdo de triglicéridas.

O orlistat é um composto conhecido (férmula I) de

utilidade para o controle ou prevencdo de obesidade e

H
HCONH—" \r
0 it
/\/\/\/\/O\/QBJ;/L/\/\/

H

hiperlipidemia.

Vide a patente U.S. N° 4.598.089, concedida em 1
de julho de 1986, que também exple processos para produzir
orlistat e a patente U.S. N° 6.004.996, a qual expde
composic¢des farmacéuticas apropriadas. Outras composigdes
farmacéuticas adequadas encontram-se descritas, por
exemplo, por exemplo, nos Pedidos de Patente Internacionais
WO 00/09122 e WO 00/09123. Processos adicionais adequados

para a preparacdo de orlistat encontram-se expostos nas
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publicagdes dos Pedidos de Patente Internacionais Nos.
185.359, 189.577, 443.449 e 524.495.

Em uma concretizacdo preferida da presente
invencdo, as moléculas de éster de sacarose sdo mono-, di-
ou tri-éster. Com maior preferéncia, as moléculas de éster
de sacarose sdo mono- ou di-éster e com maior preferéncia o
éster de sacarose é um mono-éster.

Em um di-, tri- ou tetra-éster as metades de
dcido graxo podem ser idénticas ou diferentes (por exemplo,
palmitato de sacarose, estearato de sacarose),
preferentemente idénticas.

A relacdo preferida (p/p) entre o inibidor de
lipases e o éster de &cido graxo de sacarose é a seguinte:
A composigdo poderd compreender 0,05 mg a 20 mg de éster de
dcido graxo de sacarose por 1 mg de inibidor de lipases,
preferentemente de 0,1 mg a 10 mg de éster de &cido graxo
de sacarose por 1 mg de inibidor de 1lipases, com maior
preferéncia 0,1 a 2 mg de éster de Acido graxo de sacarose
por 1 mg de inibidor de lipases, e com maior preferéncia
0,15 a 1 mg de éster de acido graxo de sacarose por 1 mg de
inibidor de lipases.

Preferencialmente, o inibidor de 1lipases é um
composto lipéfilo. Com maior preferéncia o inibidor de
lipases é orlistat.

Em uma outra concretizagdo preferida da presente
invencdo, a metade de &cido graxo do éster de &acido graxo
de sacarose é acido graxo Cg a Cy4, saturado ou parcialmente

ndo saturado. Preferentemente, a metade de &cido graxo do
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éster de &cido graxo de sacarose é um acido graxo Ci; a Cig
saturado, laurato de sacarose, miristato de sacarose,
palmitato de sacarose, estearato de sacarose, araquidonato
de sacarose e behenato de sacarose, preferentemente laurato
de sacarose, miristato de sacarose, palmitato de sacarose,
estearato de sacarose, com maior preferéncia palmitato de
sacarose ou estearato de sacarose.

De acordo com uma outra concretizacdo preferida
da presente invencdo, © &acido graxo do éster de sacarose
poderad ser selecionado a partir de acidos graxos Cg a Cayg,
preferencialmente C;; a C;g, mono- ou poli-saturados, por
exemplo, selecionados a partir do grupo gque consiste de
dcido palmitoléico, &acido oléico, éacido elaidico, acido
erlicico, é&cido 1linoléico, &cido gama-linolénico, &cido
alfa-linolénico e &cido araquiddbnico, com maior preferéncia
o &cido oléico, isto ¢é, os ésteres de A&cidos graxos de
sacarose poderdo ser oleato de sacarose.

As metades de Acidos graxos em um éster de &cido
graxo di-, tri-, ou tetra- sacarose podem ser uma mistura
de dois ou mais &cidos graxos, por exemplo, palmitato de
sacarose e estearato de sacarose.

Para inibidores de lipases tais como descritos
anteriormente, por exemplo, orlistat, as composicdes
preferidas compreendem de 10 a 240 mg, com maior
preferéncia de 30 a 120 mg, por exemplo, 30, 40, 60, 80,
100 ou 120 mg. Composigdes especialmente preferidas
compreendem 60 a 120 mg de orlistat e 20 mg a 100 mg de

éster de 4cido graxo de sacarose.
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Por exemplo, uma composicdo tal como definida
anteriormente poderd compreender 120 mg de orlistat e 60 mg
de éster de sacarose ou 120 mg de orlistat e 30 mg de éster
de &cido graxo de sacarose. Uma outra composicdo poderéd
compreender de 80 a 120 mg de orlistat e de 10 a 40 mg de
éster de 4cido graxo de sacarose ou de 20 a 60 mg de
orlistat e de 5 a 15 mg de éster de &cido graxo de
sacarose.

Cada unidade de dosagem das composicdes
farmacéuticas supra podera conter as doses diarias do
composto farmaceuticamente ativo, ou poderd conter uma
fracdo da dose diaria, tal como um terco das doses.
Alternativamente, cada unidade de dosagem poderd conter a
totalidade da dose de um dos compostos, e uma fragdo da
dose do outro composto. Nesse caso, © paciente tomara
diariamente uma das unidades de dosagem da combinacdo e uma
ou mais unidades que contenha apenas o outro composto. O
orlistat é preferentemente administrado oralmente a partir
de 30 a 800 mg por dia, em doses individuais duas ou trés
vezes por dia (vide supra). Outras doses didrias poderédo
variar entre 120 a 360 mg, de maior preferéncia sdo as
doses diarias entre 180 a 270 mg, e com maior preferéncia
sdo 180 mg. As doses didrias sdo preferentemente divididas
e administradas em duas ou, com particularidade, trés vezes
por dia. De uma maneira geral, prefere-se que o inibidor de
lipases tenha de ser administrado dentro de cerca de uma ou
duas horas de ingestdo de uma refeicdo que contém gordura.

De uma maneira geral, para se administrar um inibidor de
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lipases tal como foi definido anteriormente, prefere-se que
o tratamento seja administrado a um ser humano que tem um
forte histdérico familiar de obesidade ou que obteve um
indice de massa corpbrea de 25 ou maior.

As composigdes da presente invengdo podem ser
administradas aos seres humanos em composig¢des orais
convencionais, tais como comprimidos, comprimidos
revestidos, cépsulas de gelatina dura e macia, emulsdes,
suspensdes, sachés, barras ou bolachas. Exemplos de
veiculos que poderdo ser utilizados para comprimidos,
comprimidos revestidos, drageas, céapsulas de gelatina dura
e sachés compreendem excipientes farmaceuticamente
aceitédveis, tais como lactose, outros aclUcares e alcoois de
aclcares, tais como sorbitol, manitol, maltodextrina, ou
outros enchimentos; agentes tensoativos tais como sulfato
lauril de sdédio, Brij 96, Tween 80; desintegrantes tais
como glicolato de amido de sédio, amido de milho ou os seus
derivados; polimeros tais como povidone, crospovidone;
lubrificantes tais como talco; &cido estedrico ou os seus
sais e assemelhados. Além disso, 0s preparados
farmacéuticos ©poderdo conter agentes de preservacao,
solubilizantes, agentes de estabilizacgdo, agentes de
umedecimento, agentes emulsionadores, agentes adocantes,
agentes corantes, agentes aromatizantes, sais para a
variagédo da pressdo osmébética, tampdes, agentes de
revestimento e antioxidantes. Eles também poderdo conter
ainda outras substdncias que sejam terapeuticamente

valiosas. Convenientemente, as formulacdes poderdo estar
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presentes na forma de dosagem unitadria e poderdo ser
preparadas por meio de quaisquer processos conhecidos na
técnica farmacéutica.

Especialmente, as composicdes mencionadas
anteriormente poderdo compreender um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitdveis selecionados a partir do grupo
gue consiste de manitol, lactose, HPMC, lecitina, talco,
sorbitol, polivinilpirrolidona, polietilenoglicol,
polissorbato, polioxetilenoestearato, e dimeticona,
preferentemente lactose.

As formas de dosagem oral sdo as composigdes
preferidas para o uso na presente invencdo e estas s8o as
formas farmacéuticas conhecidas para essa administracdo,
por exemplo, comprimidos, capsulas ou sachés. Os
excipientes farmaceuticamente aceitaveis (diluentes e
veiculos) s&o conhecidos na técnica farmacéutica. Os
comprimidos podem ser formados a partir de uma mistura dos
compostos ativos com enchimentos, por exemplo, fosfato de
cdlcio; agentes de desintegracdo, por exemplo, amido de

milho, agentes de lubrificacdo, por exemplo, estearato de

magnésio; aglutinantes, por exemplo, celulose
microcristalina ou polivinilpirrolidona e outros
ingredientes opcionais conhecidos na técnica para

permitirem a formacdo de comprimidos a partir da mistura
por meio de processos conhecidos. De forma assemelhada,
capsulas, por exemplo, capsulas de gelatina dura ou macia,
contendo o composto ativo com ou sem excipientes

adicionados, podem ser preparadas por meio de processos
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conhecidos. O <contettdo da cépsula pode ser formulado
utilizando-se processos conhecidos, de maneira a
proporcionar-se liberac¢do sustentada do composto ativo. Por
exemplo, 0os comprimidos e cipsulas poderéo conter
convenientemente as quantidades de um composto
farmaceuticamente ativo e um éster de sacarose, tal como se
descreveu anteriormente.

Da maneira que ¢é utilizado neste contexto, o
termo “farmaceuticamente aceitédvel” significa que os
compostos correspondentes sdo aceitaveis sob um ponto de
vista de toxicidade.

A forma de dosagem oral poderd ser um comprimido
suscetivel de ser mastigado que compreende 10-240 mg de
orlistat, 0,5-1000 mg de éster de acido graxo de sacarose e
outros excipientes, tais como maltodextrina, lactose ou
celulose, por exemplo, 120 mg de orlistat, 30 mg de
palmitato de sacarose, por exemplo, palmitato de sacarose
P1670, 960 mg de maltodextrina, 360 mg de Cellactose e 15
mg de talco

Nas composicdes de acordo com a presente invencédo
os compostos ativos poderdo, se desejado, ser associados
com outros ingredientes ativos farmacologicamente
compativeis. Opcionalmente suplementos de vitaminas poderéo
ser administrados com os compostos da presente invencdo.

A invencdo também se refere a um processo para
preparar uma composig¢do tal como descrita anteriormente,
que compreende uma mistura do composto farmaceuticamente

ativo deste contexto com éster de acido graxo de sacarose e
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um ou mais diluentes e/ou veiculos farmaceuticamente
aceitaveis.

A invencgdo também proporciona o uso da composicgdo
exposta anteriormente na manufatura de um medicamento para
o tratamento e prevencdo de obesidade. Adicionalmente, ela
proporciona as composig¢des mencionadas anteriormente para o
uso no tratamento e prevencdo de obesidade.

Adicionalmente, a presente invencdo relaciona-se
com um processo de tratamento de obesidade em um ser humano
com necessidade desse tratamento, o qual compreende
administrar ao ser humano um composto farmaceuticamente
ativo tal como definido anteriormente e um acido graxo ou
um sal de acido graxo ou uma mistura de um acido graxo e um
sal de acido graxo e, opcionalmente, excipientes
farmaceuticamente aceitdveis adicionais.

A invencdo também se refere ao uso de uma
composicdo tal como definida anteriormente, no tratamento e
prevencdo de obesidade.

Uma outra concretizacdo da presente invencéo
refere-se a um processo para preparar uma composicdo tal
como definida anteriormente, a qual compreende misturar um
composto farmaceuticamente ativo tal como definido na
reivindicagdo 1, com éster de sacarose e, opcionalmente, um
diluente e/ou veiculo farmaceuticamente mais aceitével.

Além disso, a invencdo refere-se a um conjunto
para o tratamento de obesidade, sendo que o dito conjunto
compreende um primeiro componente o qual é um inibidor de

lipases e um segundo componente o qual é éster de &cido
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graxo de sacarose, na forma de dosagem unitéria.

Uma outra concretizacdo relaciona-se com o0 uso de
uma composigdo conforme definida anteriormente, na
manufatura de medicamentos que sdo de utilidade para o
tratamento e prevencdo de obesidade e a um processo de
tratamento de obesidade em um ser humano com necessidade
desse tratamento, o qual compreende a administracdo ao ser
humano de uma gquantidade terapeuticamente efetiva de um
inibidor de 1lipases e um éster de sacarose, tal como
definido anteriormente. A invencdo também se refere a um
inibidor de lipases e a um éster de sacarose tal como
definida anteriormente, para o tratamento e prevengdo de
obesidade.

A invencdo serd mais bem compreendida pela
referéncia aos exemplos seguintes que ilustram, mas né&o
limitam, a invencdo descrita neste contexto.

EXEMPLOS
Observacdes gerais: Todos os compostos wutilizados nos

exemplos encontram-se disponiveis comercialmente.
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Exemple 1: Transferéncia de corlistat em &éleo in vitre

Formulacdo Transferéncia em Transferéncia em Oleo
Creme (%) de Oliwva (%)
depois depois depois de depois de
de 10 | de 607 107 60f
Xenical 3 10 35 0
L-1695 55 65 55 80
P-1670 25 45 50 80
5-1870 10 25 60 90
0=-1570 55 65 45 80

Suspensdes de orlistat (4 mg) estabilizadas por
ésteres de sacarcse {2 my) foram transferidas para 5 ml de
uma emulsidc de 6leoc em agua a 10% (valor de pH 4,5;
componentes do &leo: Gleo de aliva e creme,
respectivamente) . A dispersdo fol submetida a mistura final
durante um periocdo de tempo desejado. A fase de o&leo foi
separada por centrifugacdc a frioc e o teor de orlistat na
fase c¢lecsa foi determinade por HPLC. Para comparagao,
realizou-se também uma experiéncia adeguada com  uma
suspensao de XENICAL®, L-16%5, P-1670, 5-1670, 0-1570, sao
ésteres de sacarose comerciais {laurato de sacarose,
palmitate de sacarose, estearato de sacarose, oleato de
sacarcse, respectivamente) obtidos a partir da Mitsubishi-
Kagaku Foods, Japdo.

Os resultados indicam que o éster de sacarose tem
uma eficacia mais alta da transferéncia de orlistat para o

tlec, em comparacdo com o XENICAL®. Adicionalmente a uma
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egficdcia de transferéncia mais alta em geral & em contraste
com HXENICAL®, o orlistat €& transferide em diferentes
espécies de o6leos (creme: emulsionado e goticulas clecsas
cobertas de caseina; Gleo de oliva: Oleo desprotegido) sob
taxas mais comparaveis. A alta dependéncia de alimento do
orlistat & refletida no fatc de que, a transferéncia depois
de 10 minutos em &leo de coliva &€ 7 wvezes mals eficiente do
gue a transferéncia em creme. O éster de sacarose mostra
mencs dependéncia de alimento. Consegilentemente, pode-se
esperar uma redugdo de dose e efeitos celaterais
diminuidos.

Exemplo 2: Formulacdo de comprimidos

Prepararam-se comprimidos de mascar a partir dos

seguintes componentes:

COMPOSIGAO 1
Orlistat 120 g
Palmitato de sacarcse PL670 0 g
Maltodextrina 9¢0 g
Cellactose 360 g
Talco 15 g

Misturaram-se homogeneamente orlistat, palmitato
de sacarcse e maltodextrina e 350 g de Agua foram
adicicnados gradualmente sob mistura continua.

Com o auxilio de uma seringa, a dispersioc
hemogénea fol espalhada em uma peneira {dimensi3oc de malha
0,5 mm) em trilhas. A peneira fol colocada em um forno de
secagem a wvacuo (Heraeus VT 5050 EK) que foi temperadc a

25°C, A pressao da camara foi abaixada para 30 Torr
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{Leybold Heraeus TRIVAC DEB; COMAT AG DPI 700). Depois de 5
minutcs, completcu-se o© desenvelvimente de uma estrutura
espumpsa. A espuma fol secada em vacuo durante wvarias
horas. Tomou-se culidado para gque a temperatura da espuma
nic excedesse 35°C. A espuma resultante foi desintegrada e
peneirada com a finalidade de se conseguir um pd suscetivel
de fluir homogéneo. Adicionaram-se Cellactose e talco e
distribuiram-se de forma homogénea mediante mistura a seco.
A composicdo resultante fol transformada em comprimidos gque
continham orlistat 120 mg, palmitate de sacarcose 30 mg,
Maltodextrina 960 mg, Cellactose 360 mg, e talco 15 mg.

Exemplo 3: Formulacido de comprimidos de mascar

Prepararam-se comprimidos de mascar a partir dos

seguintes componentes:

COMBOSICAD 2
Orlistat 120 g
Palmitato de sacarocse P1670 240 g
Maltodextrina 750 g
Cellactose 375 g
Talco 15 g

0s comprimidos foram preparados pele mesmo
procedimento descrito no Exemplo 2.

Exemplo 4: Formulacdc de comprimidos de mascar

Prepararam-se comprimidos de mascar a partir dos

seguintes componentes:

COMPOSICAO 3

Orlistat 60 g

Falmitato de sacarcse Ple70 &0 g
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Maltodextrina 750 g
Cellactose 375 g
Talco 15 g

Os comprimidos foram preparados pelo mesmo
procedimento descrito no Exemplo 2.

Exemplo 5: Formulacic de comprimidos de mascar

Prepararam—-se comprimidos de mascar a partir dos

seguintes componentes:

COMPOSIGAO 4
Orlistat 60 g
Estearato de sacarose 51811 60 g
Maltodextrina 750 g
Cellactose 375 g
Talco 15 g

0Os comprimidos foram preparados pele mesmo

procedimento descrito no Exemplo 2.
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Exemplo 6: Formulacdo de comprimides de mascar

Prepararam-se comprimidos de mascar a partir des

seguintes componentes:

COMPOSICAO 5
Orlistat 60 g
Miristato de sacarcse ML1695 60 g
Maltodextrina 150 g
Cellactose 375 g
Taleco 15 g

Os comprimidos foram preparados pelo mesmo
5 preocedimento descrito no Exemplo 2.

Exemple 7 Formulagao de comprimides de mascar

Prepararam-se comprimidos de mascar a partir dos

seguintes componentes:

COMPOSICAQ &
Orlistat &0 g
Estearatc de sacarcse 51816 60 g
Maltodextrina 750 g
Cellactose 375 g
Talco 15 g

Os comprimidos foram preparados pelo mesmo

10 preocedimente descrito no Exemplo 2.
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Exemplo 8: Formulacdoc de péletes

COMPOSICAO 7
Orlistat 240 g
Palmitato de sacarose PL&T0 el g
Avicel PH-105 35 g
Glicolato de amido de sdédic &0 g
Povidone K30 30 g

Os ingredientes sdo misturados a seco entre si,
em um misturador de alta velocidade Dicsna E50). Adicionam~
se 240 g de agua gradualmente e prossegue-se com a mistura
durante cerca de 5 minutos. Um extrusor & alimentadc com
este material (NICA lak E-140; peneira com dimensac de
malha de 0,8 mm, espessura de 1,0 mm, peneira circundada
por dispositive de refrigeracdo). O material & extrudado em
espaguetes de comprimento apropriade, A temperatura do
extrudado naoc ¢ superior a 35°C. O extrudado é& transferido
para um dispositive de formacac de esferas ((WICA lab 5320)
e transformade em esferas durante (0,5 a 3 minutes scb 700
rpm. Os péletes uUmides sdc secados em um secador de leito
fluidificade ({(Aercmatic, MP-1} a uma temperatura inferior a
35°C. 0Oz péletes secos sdp peneirados com insertos de
peneira de dimensdc de malha de 0,5 e 1,25 mm, e as frag¢des
sub-dimensicnadas e super-dimensicnadas sioc descartadas. Os
péletes sdc preenchides em um sache em doses de 106 mg
{correspondentes a 60 mg de orlistat).

Exemplo 9: Formulagdo de capsulas
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Us péletes expostos anteriormente s3c colocados
em capsulas de gelatina sob uma dosagem de 106 mg
{correspondente a 60 mg de orlistat).

Exemplo 10: Formulacdc de comprimidos

Estearato de magnésic & adicionado aos péletes
descriteos no Exemple & a um nivel de 1%  (p/p) e
distribuidos homogeneamente mediante mistura apropriada. A
mistura & comprimida em comprimides de 107 mg que
correspondem a 60 mg de orlistat.

Exemplo 11: Eficacia in vitro

Tabela: Eficdcia dependente de alimento reduzida
de formulacdes de corlistat baseado em éster de sacarose, em
um ensaio de inibigdc de lipases in vitre com gordura
acassivel e resistente. Analisaram-se péletes de Xenical e
comprimidos provenientes do Exemplo 2 e do Exemplo 3. Agua
foli adicionada a um comprimido desmanchadoe para produzir
uma concentracdo de orlistat de 6,64 mg/ml. A amostra foi
submetida a agitacac durante 15 minutos e preparou-se uma
série de diluigdes geométricas. Uma aliguota proveniente de
cada etapa de diluicdc fol misturada com substrate e
avaliada guantc a inibigdo de lipases. A emulsdo final

continha 2,5% (p/v) de gordura e 10 mg/ml de pancreatina

Use.
HamblOrguer/ Creme IC:y, creme
Fritas ICsq (pg/ml) ICsy, hambur
ICso (npg/ml)

Xenical-Disperséao 2,5 46 5%

Disperséo 2,8 4,0 31%
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proveniente do
Exemplce 2 {30 mg
Palmitato de

S5acarose)

Dispersac 1,9 5.5 34%
proveniente do
Exemple 3 {240 mg
de Palmitatoc de

5acarose)

0 teste de lipases in vitro imita a digestdoc de
gordura gastrintestinal e avalia a inibigio de lipélise
dependente de formulacdc. Neste teste, substrato de lipases
de teste (creme e hambOrguer granulado/batatas fritas,
representando gordura resistente e acessivel,
respectivamente) € pré-incubado com uma formulacio de THL
sob condicdes gastricas simuladas {istc €, sob um pH 4,5 na
presenca de 20% fluido gastrico humano). Durante esta pré-
incubacgdc, a formulacdo pode carregar goticulas de gordura
com THL. A 1lipélise & entac iniciada mediante adigio de
fluide intestinal artificial, contende sais de bilis,
fosfolipidics 2 enzimas hidreoliticas (pancreatina). Depols
de uma hora solvente organico & adicicnado para sustar a
reacdc & o0s Acldos de gordura livre sdc gquantificados. A
curva de resposta de dosagem & dependente da formulacgae,
bem como do tipo de substrato empregado.

O walor ICs; & a concentracdac gque inibe a
separagdo de triglicérides em 50%. Observou-se uma alta
dependé&ncia de alimento para o Xenical, o© IC:; aumentou

segunde um fator de 20, A dependéncia de alimento in vitro
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das formulacgdes baseadas em éster de sacarose foli cerca de
6 vezes menor em comparacdo com o Xenical.

Exemplo 12: Eficdcia in vivo

As formulacdes de 120 mg de orlistat descritas no
Exemplo 2 (30 mg de Palmitato de sacarose) e Exemplo 3 (240
mg de Palmitato de sacarose) e Xenical foram testadas em
voluntidrios humanos por meio de uma refeicdo duplicada, a
qual ¢é composta de gordura acessivel (Almoco: HamblUrguer,
batatas fritas e uma gordura menos acessivel (Jantar:
refeigdo de queijo). A gordura ndo absorvida foi
determinada depois de Bligh & Dyer (Bligh, E.G.; Dyer, W.J.
Can. J. Biochem. Physiol. 37 (1959) 911).

Os resultados indicam (Figura 1) que as
formulacdes baseadas em éster de sacarose mostram uma
formulacdo de eficédcia aproximadamente 1,7 mais alta com
240 mg de éster de sacarose P1670: 67,4 (x5,3%, n=5),
formulacdo com 30 mg de éster de sacarose P1670 66,6 (x13%,
n=4) em comparacdo com Xenical 39,7 (x8,1%, n=5).

Exemplo 13: Dependéncia de alimento in vivo

A andlise especifica de &cido graxo das fezes
permite a determinacdo seletiva da apreensdo de gordura da
refeigdo do almogo e do Jjantar, respectivamente. Os
resultados indicam (Figura 2) que a eficacia do Xenical na
refeicdo menos acessivel foi de apenas 48,4% em comparacgdo
com a acessivel, enquanto a formulacdo de éster de sacarose
30 mg de éster de sacarose P1670 alcangou 73,9%. Pode-se

concluir destes a partir dados que a dependéncia de
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alimente de orlistat pode ser substancialmente reduzida ac
minime pelas formulacdes baseadas em éster de sacarose.

Exemplo 14: Efeito colateral de estudes in vitro

Entre varias outras estratégias para controlar
vazamento anal, a geragdo de emulsio de gordura dietética
estdvel no célon € de alta importéncia. Consegientemente,
as propriedades de emulsiconamento de é&steres de sacarose
gue cobrem uma ampla gama de wvalores de eguilibrio-
hidrofilico-lipofilico (EHL) foram analisados utilizando-se
um processo centrifuge. Este processo in vitro proporcionou
estabilidades de concentracdo e emulsac dependente de pH
para examinar e, assim, selecicnar os ésteres de sacarcse
de potencial mais alto para controlar efeitos colaterais.
0s resultados dos estudes de estabilidade de emulsac
dependentes de concentragac encontram-se listados nas
Tabelas 1-3.

Tabela 1. Estabkilidade de emulsdes de teste Surfhope SE
Pharma D-1815 sob wvarias concentracgdes ¢ e tempos de

centrifugacdo t.

o (% Estabilidade de Emulsdc Surfhope S5E Pharma D-
p/p) 1815
t/minuto
10 70 100 160 220 300

0,01 baixa* baixa baixa baixa baixa baixa

0,1 alta media media media media media
0,5 alta média média média média média
1,0 alta média média média média méria
1,5 alta média media média media media

2,0 alta média media media media media
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*haixa: dleo e &dgua formam duas fases distintas claramente
separadas; média: emulsi&c parcialmente interrompida; alta:
nenhuma indicacdo de coalescénecia, emulsdo opticamente nio
transparente, estavel.

Tabela 2. Estabilidade de emulsfes de teste Surfhope SE
Pharma D-1811 sob warias concentracdes ¢ e tempos de

centrifugacac t.

c (% Estabilidade de Emulsac Surfhope SE Pharma D-

p/p) 1811
t/minute

10 70 100 160 220 300
0,01 baixa* baixa baixa baixa haixa haixa
0,1 alta alta média média média media
0,5 alta alta média media média média
1,0 alta alta alta media média media
1,5 alta alta alta média média média
2,0 alta alta alta alta alta alta

*paixa: déleo e Agua formam duas fases distintas claramente
separadas; média: emulsdo parcialmente interrompida; alta:
nenhuma indicacdo de coalescéncia, emulsdo opticamente nao

transparente, estavel.
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concentragées

c e

tempos

Estabkilidade de emulsbes de teste Surfhope SE

de

c {% Estabilidade de Emulsic Surfhope SE Pharma D-
p/p) 1805
t/minuto
10 70 100 160 220 300

0,01 baixa* baixa baixa baixa baixa baixa

0,1 baixa baixa baixa baixa baixa baixa

0,5 media media media media media media

1,0 média média média | média média média

1,5 alta média média média média média

2,0 alta alta alta média média média
*paixka: dleo e dgua formam duas faseszs distintas claramente
separadas; média: emulsac parcialmente interrompida; alta:

nenhuma indicacdo de coalescéncia, emulsdc opticamente nao

transparente, estavel.

Qs ésteres de sacarose tais como Surfheope SE

Pharma D=1811 (Tabela 2) com um valor de EHL médic de 11

provaram ser levemente superiores em sua capacidade de

estabilizarem uma emulsdc com relacdoc ao Surfhope SE Pharma

D-1815 (Tabela 1} e Surfhope SE Pharma D-1805 (Tabela 3},

o Surfhope

respectivamente. Scb concentracdes de 2.0% (p/p)

SE Pharma D-1811 revelou emulsdes estavels sem guaisguer
sinais wvisuais de coalescéncia sob tempos de centrifugagac
de até t=300 minutos {Figura 1). Tanto o Surfhope SE Pharma
D=1815 guanto o Surfhope SE Pharma D=-1805 mostraram apenas
Blém

estabilidades de emulsdoc levemente menos estavels.
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disso, medigdes realizadas em emulsdes preparadas
similarmente armazenadas sob temperatura ambiente durante 1
semana sem aplicar qualquer forca centrifuga, revelaram que
as condicdes geradas na experiéncia de centrifugacéo
relaciona-se com um periodo estaciondrio normal de cerca de
2-3 dias, o que se compara perfeitamente bem com o tempo de
trdnsito gastrintestinal médio observado em seres humanos.

A Figura 3 exibe emulsdes de teste de Surfhope SE
Pharma D-1811 depois de centrifugacdo a 3100 g para t=1 min
(a) e t=300 min (b), respectivamente. A emulsdo que
continha 2,0% (p/p) de éster de sacarose permaneceu
uniforme depois de um tempo de centrifugacdo de t=300 min
estadvel (imagem (B), capilar direito). Da esquerda para a
direita: referéncia (mistura 6leo de soja/tampdo); c¢=0,01%,
c=0,1%; c=0,5%; c=1,0%; c=1,5%; c=2,0% (p/p).

Testes de estabilidade de emulsdo semelhantes
foram realizados utilizando-se combinacdes de ésteres de
sacarose e hidrocolbides (por exemplo, goma de xantano,
goma de gelam, goma de musgo de Irlanda), sphingomyelin,
derivados de aerosil, carboximetilcelulose de célcio,
guitosan, bentonitas, concentrados de proteina de soro de
leite coalhado, pectinas e &lcool de polivinilo. Sob um
aspecto interessante, estes estudos mostraram que
combinacdes de 1:1 (p/p) de Surfhope SE Pharma D-1815 e
Aerosil 200, goma de musgo da Irlanda, e concentrados de
proteina de soro de leite coalhado, proporcionaram emulsdes

com estabilidade evidentemente melhor do que os compostos
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tnices sczinhos, devido a um mecanismo sinérgico ainda
desconhecido.

A fim de se analisar a estabilidade da emulséo
scbh varios valores de pH, prepararam-se emulsdes de teste
com uma concentragiao de agente tenscative de c=1,% p/p
cobrinde a faixa desde pH 4 a 9, (Tabhela 4-7). Sob valores
de pH > 7, todos os ésteres de acidos graxos de sacarose
analisados exibiram boas propriedades de emulsionamento.
Depois de tempos de centrifugacde de 300 minutos, somente
uma pequena fase de 6leo superior livre se separcu em
relacdo a4 emulsdo opticamente ndo transparente. Esteres de
sacarcse com um wvalor EHL abaixo de 11 proporcicnaram
apenas emulsicnamento deficiente sob wvalores de pH < 7
{Tabela 5-7). Surpreendentemente, Surfhope SE Pharma D=-1815
com um EHL de 15 proporcionou emulsdes altamente estavels,.
Isto indica claramente gque ésteres de sacarose com um valor
de EHL mais alto (tipicamente em torno de 15) proporcicnam
estabilidades de emulsicnamente supericores praticamente
independentes de pH.

Tabela 4. Estabilidade de emulstes de teste Surfhope S5SE
Pharma D-1815% (c = 1,0% p/p) sob varios valcres de pH e

tempos de centrifugacdo t.

pH Estabilidade de Emuls&c Surfhope 5E
Pharma D-18215

t/min
1 30 60 120 300
4 alta* alta alta alta alta
5 alta alta alta alta alta
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6 alta alta alta alta alta

7 alta alta alta alta media

g alta alta média média média

9 alta alta média média média
*phaixa: dleo e dgua formam duas fases distintas claramente
separadas; média: emulsac parcialmente interrompida; alta:

nenhuma indicacdo de coalescéneia, emulside opticamente nao

transparente, estavel.
Tabela 5. Estabilidade de emulsdes de teste Surfhope SE
Pharma D-1811 (c = 1,0% p/p) sob varios valores de pH e
tempos de centrifugacdo t.

pH Estabilidade de Emulsic Surfhope S5E

Pharma D-1811
t/min
1 30 60 120 300

4 alta* media media media baixa

5 alta média media média baixa

) alta alta média média média

T alta alta média média média

8 alta alta alta alta média

E alta alta alta alta media
*haixa: dleo e adgua formam duas fases distintas claramente
separadas; média: emulsic parcialmente interrompida; alta:

nenhuma indicacdo de coalescénecia, emulsdc opticamente nao

transparente, estivel.
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Tabela 6. Estabilidade de emulsfes de teste Surfhope SE
Pharma D-1807 (c = 1,0% p/p) scb varios valcores de pH e
tempos de centrifugacao t.

pH Estabilidade de Emulsdo Surfhope SE

Pharma D-1807
t/min
1 30 60 120 300

4 alta* media média média baixa

5 alta média média media baixa

B alta alta média média baixa

7 alta alta alta média média

8 alta alta alta alta media

9 alta alta alta alta média
*paixa: oleo e agua formam duas fases distintas claramente
separadas; média: emulsic parcialmente interrompida; alta:

nenhuma indicacio de coalescéncia,

transparente,

Tabela

Pharma

emulsdo opticamente nao
estavel .
7. Estabkilidade de emulsbes de teste Surfhope 35E

D-1805% (c = 1,0% p/p) =ob wvarios valores de pH e

tempos de centrifugacdo t.

FH

Pharma D-1805

Estabilidade de Emulsac Surfhope SE

t/min
1 30 60 120 300
4 baixa* baixa baixa baixa baixa
5 media média baixa baixa baixa
b média média media m&dia media
7 alta alta média média média
8 alta alta alta alta alta
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9 alta alta alta alta alta

*paixa: dleoc e Adgua formam duas fases distintas claramente
separadas; media: emulsac parcialmente interrompida; alta:
nenhuma indicacdo de coalescéncia, emulsdoc opticamente nio
transparente, estavel.

A Figura 4 mostra emulsdes de teste de Surfhope
SE Pharma D-1811 depois de centrifugacdc a 3100 g para t=1
min (a) e t=300 min (b}, respectivamente. As emulsdes sao
estabilizadas com éster de sacarose 1% (p/p) scb diferentes
valores de pH. Engquanto emulsdes sob pH £ 7 mostraram
claramente separacdo de fase depols de centrifugagac para
£=300 min, emulsdes scb pH > 7 revelaram de forma notavel
mencs 6leo livre. Da esquerda para a direita: referéncia
(mistura oleo de soja; tampdo) sob pH = 7; pH = 4, pH = 5;
pH = 6; pH = 7; pH = &; pH = 9.

Em contraste, Ester de Acido Graxo de sacarose S$-
370F revelou propriedades de emulsionamento muito mas.
Devido & alta hidrofobicidade do composto, a solubilidade
na fase agquosa continua fol muite baixa. Entretanto, o
composte €& muite facilmente solivel em &leoc de soja em um
aumento significativo na viscosidade do dleo.

Exemplo 15: Estudos in vive de efeito colateral

Desenvolveu-se um modelo de rate in wvive para
analisar a capacidade dos ésteres de sacarcse reduzirem a
formacdo de dlec livre depois de tratamento com orlistat. O
orlistat foil misturado com manteiga e adicionado ao
alimente. A concentracdo de orlistat administrade aocs ratos

fol de 150umol orlistat/kg peso corpdreo. A experiéncia @
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baseada na cbservacdc de gque ratos sob uma dieta alta em
gordura tratados com orlistat ou outros inibidores de
lipases distribuem o 6leo livre excretadc sobre suas peles
enquanto tratados (Patente dos Estados Unidos, Patente
numere 5.431.949). Uma variedade de ésteres de sacarose
tais como mencionados antericormente foram examinados gquanto
& sua capacidade de reduzirem ou eliminarem a produgdc de
olec livre. Os resultadeos destes estudos encontram-se
resumidos na Figura 5.

Nesta representacgdo, a excregaoc de Oleo livre por
um grupo de controle que recebeu orlistat mas nenhum agente
de controle do efeitc colateral gastrintestinal, fol tomada
como nivel de base e ajustada arbitrariamente para zero.
Quaisquer aperfeic¢oamentos na producdo de dleo livre sao
dadcs come valor de menos por centoe em relacac a base.
Estas experiéncias revelaram gque ésteres de sacarose tais
comoe Surfhope SE Fharma D-1811 ou Surfhope SE Pharma D-1805
com um valor de EHL médic mestram a redugdoc relativa mais
alta na excrecdo olecsa livre. Em contraste, ésteres de
sacarcse em cada ponta da escala EHL que s&c cu muito
hidrofilos (Surfhope D-1815) ou muito lipofilos (Surhope D-
1803) mostram menos atividade.

Exemplo 16; Formulagac de péletes comprimidos para

comprimido de mascar

Composigdo B

Orlistat 240 g

Palmitato de sacarose 60 g

P1670
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Avicel PH-105 210 g
Glicolato de amido de 60 g
sédio

Povidone K30 30 g
Acido estearico 6 g

Os ingredientes sdo misturados a seco entre si,
em um misturador de alta velocidade Reromatic Fielder GF
1). Adicionam-se 240 g de Agua gradualmente e prossegue-se
com a mistura durante cerca de 5 minutos. Um extrusocr &
alimentade com este material (extruscor NICA; peneira com
dimensace de malha de 0,8 mm, espessura de 1,0 mm)., O
material & extrudado em espaguetes de comprimento
apropriade. A temperatura do extrudade ndoc € supericr a
35°C., 0 extrudado & transferide para um dispositiveo de
formacdc de esferas (formador de esferas NICRA) 12
transformado em esferas durante 0,5 a 5 minutos. 0Os péletes
umides sdo secados em um secador de leite fluidificado
{Aercmatic, MP-1) a uma temperatura infericr a 35°C. Os
peletes secos sac peneirados com insertoes de peneira de
dimensdoc de malha de 0,5 e 1,25 mm, e as fracdes sub-
dimensionadas e super-dimensiocnadas sao descartadas. Acido
estearico €& adicicnade e distribuido homogeneamente
mediante mistura a seco. A mistura resultante & entio
comprimida em comprimidces de mascar ¢os gquals contém 120 mg
de orlistat, Palmitato de sacarose 30 mg, Avicel 105 mg,
Glicolate de amido de sédio 30 mg, Povidone 15 mg e Acido

estearico 3 mg.
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Exemplo 17: Comprimido de mascar de duas camadas
Composigac 9

a) Orlistat 240 g

b) Palmitateo de sacarose 60 g

P1670

c¢) Avicel PH-105 210 g

d) Glicolato de amido de 60 g

sodio

e) Povidone K30 a0 g

f) Acido estearico 6 g

g) Monidrate de lactose (pd) 1460 g

h}y Avicel PH 102 200 g

i) Amide de milhe 1500 100 g

k) Gliceclate de amido de 100 g
sédio

1} Povidone 90FTalco &0 g

m) Behenato de glicerileo &0 g

n) Estearatoc de Magnésio 20 g

Camada 1l: 0Os ingredientes a) - &) sdo misturados

entre si em um Aercomatic Fielder GP 1 de alta velocidade).
Adicionam=-se 240 ml de dgua gradualmente & prossegue-se Com
o processo de mistura durante
extrusor € alimentado com este material

peneira com dimensdc de malha de 0,8 mm,

mm) .

apropriado.

35°C.

formagédo

de

cerca

A temperatura do extrudado

esferas (formador de

de

espessura de 1,0
O material & extrudade em espaguetes de comprimento
ndc & superior a
0 extrudado €& transferidc para um dispositive de

esferas

transformade em esferas durante 0,5 a 5 minutos.

amides

580

secados em um secador de

leitec fluidificado

5 minutos.

{extrusor NICA;

Qs péletes
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{heromatic, MP-1) a uma temperatura inferior a 35°C. Os
peletes secos 5&8C peneirados com insertos de peneira de
dimensdc de malha de 0,5 e 1,25 mm, e as fracdes sub-
dimensionadas e super-dimensionadas sdo descartadas. Acido
estedrico & adicicnade e distribuide homogeneamente
mediante mistura a seco.

Camada 2: 0Os excipientes g} -m} s3c misturados
entre =51 em um misturader de alta velocidade (Aeromatic
Fielder GP 1) durante 5 minutos, adiciconam-se 400 g de agua
para granulagde. 0 granulade Umido & peneirado e secado em
um secador de leite fluidificado ({(Aeromatic, MP=1). O
granuladc seco € peneirado e misturado homogeneamente com
estearato de magnésio.

ks misturas resultantes das camadas 1 e 2 sao
entac comprimidas em wum comprimido de duas camadas
{equipamente de compressd3c Kilian) contende Orlistat 120
mg, Palmitato de sacarose 30 mg, Avicel 105 mg, Glicolato
de amido de sédio 30 mg, Povidone 15 mg e Acido estearico 3
myg na camada 1 e contendo Lactose 730 mg, Avicel 100 mg,
Amidc de milho 50 mg, Glicolato de amide de sdédio 50 mg,
Povidone 30 mg, Behenato de gliceril 30 mg e Estearato de
magnésic 10 myg na segunda camada.

Exemplo 18: Comprimide de mascar de desintegragaoc

rapida

Compesigaoc 10

Orlistat 48 g

Palmitato de sacarose Ple70 12 g

Glicolato de amideo de sodio 48 g
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FEG 6000 72 g
Xylit 122,4 g
Mannit pulvis 122,4 g
Myrj 52 12 g
Plasdeone 5630 24 g
Estearato de magnésio 4,8 g
Talco 24 g

Os ingredientes (com excecdc do Estearato de
magnésio e Talco) foram misturados em um misturador de alta
velocidade (Aeromatic Fielder GP 1) durante 5 minutos.
Adiciconaram-se 32 g de &agua para granulag¢io. O granulado
umide foi peneirado (Siebschleuder Bergmeier 5,0 mm) e
secado em um secador de leito fluidificado Aercmatic Strea
abaixo de 37°C. O granulado seco fol peneirado (Fitzpatrick
1,62 mm), misturado com Estearato de magnésio e Talco e
comprimide para um  comprimide de mascar {maquina de
formacdo de comprimidos Korsch PH 250).

Exemplo 19: Comprimido de mascar de desintegracéao

rapida
Composicdce 11
Orlistat 48 g
Palmitato de sacarcse P1670 12 g
Glicolate de amide de sdédio 48 g
PEG 6000 72 g
Xylit 98,4 g
Mannit pulvis 98,4 g
Myrg 52 12 g
Acido alginico 32,64 g
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Plasdone 5630 24 g
Estearatc de magnésio 4,8 g
Talco 14,4 g
Carbonato de calcio 15,36 g

Os 1ingredientes (com excegdc do Estearato de
magnésio, Talco e Carbonato de calcic) foram misturades em
um misturador de alta velocidade {(Aeromatic Fielder GP 1)
durante 5 minutos. Adiciconaram-se 30 g de Agua para
granulacao. O granulado umide fol peneirado (Siebschleuder
Bergmeier 5,0 mm) e secado em um secador de leito
fluidificade (Reromatic Stream) abaixo de 37°C. O granulado
sece fol peneirado {Fitzpatrick 1,62 mm), misturado
homogeneamente com Estearato de magnésic, Talco e Carbonato
de calcic e comprimide para um comprimide de mascar

{madquina de formacdo de comprimidos Korsch PH 250).
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REIVINDICACOES

1 - Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo

fato de que compreende um inibidor de lipases dotado de um
ponto de fusdo 2 37°C, um éster de &cido graxo de sacarose,
e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitéaveis;

em que © éster de &4cido graxo de sacarose & um
mono-éster;

em que o inibidor de 1lipases ¢ orlistat, na
quantidade de 10 mg a 240 mg;

em que o éster de &cido graxo de sacarose é
selecionado a partir do grupo que consiste de palmitato de
sacarose e estearato de sacarose, na quantidade de 20 mg a
1000 mg;

em que o referido éster de &acido graxo de
sacarose tem um equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL) de
11 a 15.

2 — Composicdo, de acordo a reivindicacéao 1,

caracterizada pelo fato de que se utiliza de 0,08 mg a 20

mg do éster de &cido graxo de sacarose por 1 mg do inibidor
de lipases.
3 - Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 2,

caracterizada pelo fato de que compreende 0,1 mg a 10 mg do

éster de &4cido graxo de sacarose por 1 mg do inibidor de
lipases.
4 - Composicdo, de acordo com a reivindicagédo 3,

caracterizada pelo fato de que compreende 0,1 mg a 2 mg do

éster de é&cido graxo de sacarose por 1 mg do inibidor de

lipases.
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5 - Composigdo, de acordo com a reivindicac¢do 4,

caracterizada pelo fato de que compreende 0,15 mg a 1 mg do

éster de &cido graxo de sacarose por 1 mg do inibidor de
lipases.
6 — Composicdo, de acordo com a reivindicacgédo 1,

caracterizada pelo fato de que o éster de &cido graxo é

palmitato de sacarose.
7 - Composicdo, de acordo com a reivindicacado 1,

caracterizada pelo fato de que o éster de &cido graxo é

estearato de sacarose.
8 - Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que compreende de 30 mg a 120 mg

de orlistat.
9 - Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 8,

caracterizada pelo fato de que compreende 30 mg, 40 mg, 60

mg, 80 mg, 100 mg ou 120 mg de orlistat.
10 - Composicdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que

compreende de 60 mg a 120 mg de orlistat e 20 mg a 100 mg
do éster de 4cido graxo de sacarose.
11 - Composicdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que

compreende 120 mg de orlistat e 30 mg do éster de sacarose.
12 - Composigdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que

compreende de 80 mg a 120 mg de orlistat e de 10 mg a 40 mg
do éster de acido graxo de sacarose.

13 - Composicdo, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que

compreende de 20 mg a 60 mg de orlistat e de 5 mg a 15 mg
do éster de &cido graxo de sacarose.
14 - Composicdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1 a 13, caracterizada pelo fato de dque

compreende um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitadveis selecionados a partir do grupo que consiste de
manitol, lactose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), talco,
sorbitol, polivinilpirrolidona, lecitina,
polietilenoglicol, polissorbato, polioxietilenocestearato, e
dimeticona.

15 - Composigdo, de acordo com a reivindicacgdo

14, caracterizada pelo fato de que compreende lactose como

excipiente farmaceuticamente aceitavel.
16 - Composicdo, de acordo com a reivindicacédo

15, caracterizada pelo fato de que compreende um ou mais

excipientes selecionados a partir do grupo que consiste de
maltodextrina, lactose e celulose.
17 - Composicdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 16, caracterizada pelo fato de se

destinar ao uso no tratamento e prevencdo de obesidade.
18 — Processo para a preparacdo de uma composicdo
conforme qualquer uma das reivindicacdes 1 a le,

caracterizado pelo fato de que compreende misturar o

orlistat com o éster de é&cido graxo de sacarose e um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitéaveis.
19 - Uso de uma composigdo conforme qualquer uma

das reivindicacdes 1 a 16, caracterizado pelo fato de ser
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na manufatura de medicamentos uteis para o tratamento e

prevencdo de obesidade.
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RESUMO

COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE UM INIBIDOR DE

LIPASES E UM ESTER DE ACIDO GRAXO DE SACAROSE, PROCESSO

PARA PREPARAR ESSA COMPOSICAO E UTILIZACAO DA COMPOSICAO

A presente invencdo refere-se a uma composigdo
farmacéutica que compreende um inibidor de lipases,
preferentemente orlistat, dotado de um ponto de fusdo de
237°C, um éster de &cido graxo de sacarose em que o éster
de &cido graxo de sacarose é um mono-, di-, tri- ou tetra-
éster e, opcionalmente, um ou mais excipientes

farmaceuticamente aceitaveis.
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