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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PiLULAS DE
PANCREATINA, MAIS PARTICULARMENTE MICROPILULAS DE PAN-
CREATINA E METODO DE PRODUGAO DAS MESMAS".

A presente invengao refere-se a pilulas de pancreatina, mais
particularmente micropilulas de pancreatina, e métodos de producédo das
mesmas.

A pancreatina é a mistura extraida de enzimas do pancreas
essencialmente composto de lipases, amilase e proteases. O material de
partida para a produgdo da pancreatina é o pancreas de porco principalmen-
te fresco ou congelado, do qual sé a dgua e a gordura foram originalmente
retiradas para produzir a pancreatina. Contudo, considerando a sensibilidade
das enzimas, foram desenvolvidos métodos para permitirem que a pancrea-
tina fosse obtida do modo mais brando possivel. Um método adequado é o
descrito na DE 32 48588 A1.

Como uma substéancia ativa, a pancreatina é usada em particu-
lar para o tratamento de disturbios digestivos causados pela deficiéncia de
pancreatina. A pancreatina é principalmente tomada na forma seca como um
produto medicinal oral, e como tal se mostrou que a eficacia terapéutica de
administracdao da pancreatina pode ser melhorada se a substancia ativa for
tomada na forma de pilulas ou micropilulas.

Tipicamente as pilulas de pancreatina siao produzidas acrescen-
tando substancias auxiliares e agentes de ligacdo a pancreatina e a mistura-
destes componentes até que uma mistura homogénea seja obtida. Esta mis-
tura-homogénea é entéo introduzida em uma extrusora onde a mistura é tor-
nada em um extrudado similar a uma tira. Esse produto extrudado é final-
mente introduzido em um peletizador de esferas onde as tiras sao destruidas
e formam pilulas esféricas. As pilulas sdo entao secas e peneiradas de mo-
do a serem separadas as fragoes com pilulas acima ou abaixo de um tama-
nho definido. As pilulas assim obtidas, possuem uma estreita distribuicdo de
témanhos, e podem entdo ser cobertas por um revestimento de um material
que seja resistente aos sucos gastricos.

Tal método de produzir micropilulas de pancreatina é descrito,
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por exemplo, na EP 0 583726 A2. De acordo com esse método, antes da
extrusdo 100 partes de pancreatina sdo misturadas com 15 a 50 partes em
peso de polietileno glicol 4000, e 10 a 30 partes em peso de um alcool.
O alcool, por exemplo, propanol, é destinado a dar a mistura uma forma ex-
trudavel. As tiras obtidas por meio da extrusdo sao misturadas com 1,5 a 5
partes em peso de parafina antes de serem transferidas para o peletizador
de esferas e, mais 1,5 a 10 partes em peso do alcool sejam acrescentadas.
As pilulas obtidas tém um teor de pancreatina de 65 a 85% em peso, de mo-
do que as pilulas contém, pelo menos, 15% em peso de substancias auxilia-
res e agentes de ligagao.

Contudo, as substancias auxiliares e os agentes de ligacao ne-
cessarios para a extrusao podem ter efeitos indesejaveis. Por essa razao a
sele¢do de substéancias auxiliares e agentes de ligagao é submetida & moni-
torizagao constante. Por exemplo, foi encontrado que a adicdo, até aqui ha-
bitual, de 6leos minerais ndo pode mais ser considerada como nao critica.

Nessas areas um método foi proposto na EP 1931317 B1 com o
qual seria possivel produzir pilulas de pancreatina sem a adi¢ao de parafina.
As pilulas de pancreatina contém de 10 a 95% em peso de pancreatina, com
pelo menos 5% em peso de substancias auxiliares e agentes de ligagao, tais
como polietileno glicol.

Contudo, pode-se esperar que preocupacdes substanciadas e
nao substanciadas possam surgir contra aditivos de qualquer espécie. Des-
se modo, é desejavel fornecer uma pancreatina em uma forma que de um
lado possa ser tomada oralmente e por outro lado seja tao livre quanto pos-
sivel de qualquer aditivo.

O objetivo da presente invengéo é eliminar as inadequadas de
acordo com o estado da técnica. Mais particularmente as pilulas de pancrea-
tina devem ser fornecidas possuindo caracteristicas melhoradas, em que, de
modo a evitar enfraquecimento por substancias auxiliares ou agentes de li-
gacao acrescentados, as pilulas devem conter a pancreatina na forma mais
ativa possivel sem aditivos ou agentes de ligagdo ou outras substancias au-

xiliares e a administracao oral das pilulas deve ser feita de modo mais facil.
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Além disso, deve ser estabelecida uma composi¢cao farmacéutica contendo
as pilulas de pancreatina, de acordo com a presente inven¢do, bem como
uma aplicacao para as pilulas de pancreatina.

Isto é atingido pelas caracteristicas das reivindicagdes 1 e 4. As
formas adequadas da modalidade da presente inven¢do sdo estabelecidas
pelas caracteristicas das sub-reivindicagoes.

De acordo com a presente invencao é antecipada uma pilula de
pancreatina que seja exclusivamente formada de pancreatina. A pilula de
pancreatina de acordo com a presente invencao, desse modo, consiste em
100% de pancreatina e ndo contém nenhuma substancia auxiliar ou agentes
de ligagao.

As pilulas de pancreatina de acordo com a presente invengao
oferecem a vantagem de que o enfraquecimento do efeito farmacolégico da
pancreatina devido a adigdo de substancias auxiliares ou os agentes de liga-
¢ao, ou ambos, pode ser evitado.

Na presente invengéao, o termo pilula é tomado como significan-
do um corpo com uma forma esférica, eliptica ou similar a uma gota, em que
o didmetro da esfera ou o eixo de mais curto estdo em uma faixa de variagao
de 0,4 mm a 2,5 mm.

As modalidades adicionalmente vantajosas da presente inven-
¢ao formam o objetivo do assunto das sub-reivindicagoes.

Em uma forma da modalidade da presente inveng¢ao a pilula de
pancreatina € uma micropilula. Na presente inveng¢do, o termo micropilula é
tomado de modo a significar um corpo com um formato esférico, eliptico ou
de gota, em que o didmetro de esfera ou o eixo mais curto estdo em uma
faixa de variagao de 0,4 a 0,8 mm.

A pancreatina foi preferivelmente obtida do péncreas de um
mamifero, preferivelmente de porcos ou do gado. A produgao das pilulas
esta integrada no processo de obtengdo da pancreatina. A adicdo de um
produto auxiliar separado para produzir uma massa plastica, tal como é ne-
cessario para a produgao de pilulas usando uma extrusora de acordo com o

estado da técnica nao é, desse modo, necessaria.
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As pilulas sdo assim obtidas por meio do seguinte procedimen-
to: os pancreas originarios de porcos ou do gado sdo inicialmente triturados
e sofrem autdlise. Através da filtracdo do produto intermediario assim obtido,
o filtrado peneirado € obtido. As enzimas contidas no filtrado peneirado sdo
extraidas por precipitagao, a mistura é filtrada e uma torta do filtro é obtida. A
torta do filtro é finamente moida e seca a vacuo até que ela tenha um teor de
umidade residual de 0,1 a 0,3% em peso. O produto de pancreatina descrito
com uma umidade residual de 0,3% € o produto final seco, enquanto que a
massa extrudavel da torta do filtro contém mais umidade residual/residuo
solvente organico que é da ordem de 50%. A torta do filtro sofre entdo um
tratamento térmico a 80°C ou menos. Surpreendentemente, a torta do filtro
pode ser extrudada e transformada em esferas diretamente sem aditivos
e/ou agentes de ligagao adicionais. As pilulas obtidas sdo entdo secas. A
torta do filtro termicamente tratada exibe plasticidade suficiente para extru-
sao de modo a se formarem tiras da torta do filtro. Depois a extrusdo em es-
feras pode ser executada, também sem a adi¢do de aditivos e/ou agentes de
ligagdo ou outras substancias auxiliares, como foi demonstrado pelos expe-
rimentos executados pelo requerente. Nesses experimentos sdo obtidas pi-
lulas esféricas, elipticas ou em forma de gota, que podem ser usadas como
estdo ou como nucleos que devem ser recobertos com um revestimento.

De acordo com a presente invengao, uma pilula de pancreatina
também é antecipada como tendo um nucleo e um revestimento, em que o
nucleo é completamente constituido da pancreatina. O nucleo assim com-
preende 100% de pancreatina e nao contém nenhuma substancia auxiliar ou
agentes de ligagdo. Por outro lado, o revestimento pode consistir em pelo
menos uma substancia auxiliar e/ou pelo menos um agente de ligagao.

Em outra forma de modalidade, o revestimento consiste em uma
primeira camada interior, que envolve o nucleo da pancreatina, e uma se-
gunda camada exterior. Preferivelmente, a primeira camada é feita de pelo
menos uma substancia auxiliar e/ou pelo menos um agente de ligacio, pre-
ferivelmente de um material que é resistente a sucos gastricos.

A proporgao em peso das substancias auxiliares e agentes de
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ligagdo na pilula de pancreatina deve estar entre 5 e 30% em peso. A pro-
porcao em peso do material resistente ao suco gastrico nas pilulas de pan-
creatina deve estar entre 10 e 30% em peso.

As substancias auxiliares e os agentes de ligagao que envolvem
0 nucleo de pancreatina asseguram a coesao do nucleo, por exemplo, du-
rante 0 armazenamento e o transporte das pilulas e desse modo evitam
qualquer destruicdo mecanica ou quimica do nucleo. As substancias auxilia-
res e os agentes de ligacdo usados devem ser farmacologicamente tolera-
veis.

As substancias auxiliares adequadas farmacologicamente tole-
raveis que podem constituir o revestimento ou a camada interior do revesti-
mento, possivelmente em conjunto com os agentes de ligagdo descritos a-
baixo, incluem, por exemplo, agentes de volume, agentes umectantes, lubri-
ficantes, agentes de desintegracao e corantes. Esta lista ndo esta esgotada,
de fato outras substancias auxiliares conhecidas de uma pessoa versada na
técnica também podem ser usadas.

Exemplos de agentes de volume adequados sdo selecionados
do grupo contendo o fosfato de calcio, celulose microcristalina, o dextrano,
dextrina, carbonato de calcio precipitado, didxido de silicio hidrolisado, cau-
lim, lactose, manitol, amido de milho, polivinil pirrolidona, sorbitol, talco e
misturas dos mesmos. Exemplos de agentes umectantes adequados sao
selecionados do grupo contendo glicerol, amido e misturas dos mesmos.
Exemplos de agentes de desintegracao adequados sao selecionados do gru-
po contendo, por exemplo, acido alginico, amilose, alginato de calcio, carbo-
nato de célcio, gelatina de formaldeido, carbonato de hidrogénio de sédio,
acido silicilico, sagu de amido, amido e misturas dos mesmos. Os lubrifican-
tes adequados sao selecionados do grupo contendo, por exemplo, estearato
de calcio ou de magnésio, amido, acido estearilico, talco e misturas dos
mesmos.

Os agentes de ligagdo adequados farmacologicamente tolera-
veis que podem constituir o revestimento ou a camada interior do revesti-

mento, possivelmente em conjunto com as substéancias auxiliares descritas
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em cima séo, por exemplo, a hidroxipropil metil celulose de contengdo de
selecionado do grupo de compostos, polietilenos glicdis, tais como polietile-
no glicol 1500, polietileno glicol 2000, polietileno glicol 3000, polietileno glicol
4000, polietileno glicol 6000, polietileno glicol 8000, polietileno glicol 10000,
polioxietileno, copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno e misturas dos
mesmos. Esta lista ndo esta esgotada, de fato outros agentes de ligagdo
conhecidos de uma pessoa versada na técnica também podem ser usados.
Os corantes adequados sao, por exemplo, corantes alimenticios, mais parti-
cularmente corante alimenticio descrito na ordem de corante farmacéutica
alema. Esta lista ndo esta esgotada, de fato outros corantes conhecidos de
uma pessoa versada na técnica também podem ser usados.

A pfodugéo do revestimento de substancias auxiliares e/ou
agentes de ligacdo ou a camada interior do revestimento pode ser transpor-
tada assim por meio de métodos conhecidos, tal como em uma coluna
Wurster ou um revestidor de esfera. Para o revestimento em um revestidor
de esfera as pilulas, compondo-se exclusivamente da pancreatina, séo in-
troduzidas no revestidor de esfera e uma mistura homogénea previamente
produzida de agentes de ligacdo e substancias auxiliares é borrifada no
mesmo.

O revestimento resistente aos sucos gastrico evita a destrui¢éo
da pancreatina no estdmago em consequéncia do efeito dos acidos gastricos
sobre o componente sensivel ao acido da pancreatina, mais particularmente
as lipases. Depois de passar pelo estdbmago e a modificagdo no valor de pH
na entrada do intestino delgado, se dissolve a pelicula protetora que forma o
revestimento resistente aos sucos gastricos em volta do nucleo de pancrea-
tina para que a pancreatina seja liberada. O material resistente ao suco gas-
trico deve ser estavel em um valor de pH de até 5,5 e sé permitir a liberagéo
da pancreatina em um valor de pH de 5,5 e mais elevado, preferivelmente 6
e mais elevado.

Os materiais resistentes aos sucos gastricos adequadas que
podem ser usados para revestir pilulas sao conhecidos do estado da técnica.

Normalmente tais revestimentos contém umas substidncias formadoras de
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pelicula, pelo menos um plastificante e, em alguns casos, um agente de
separagao. As substancias formadoras de pelicula adequada sao, por e-
xemplo, selecionadas do grupo contendo acetato succinato de hidroxipropil-
metil celulose (HPMCAS), ftalato de hidroxipropril metil celulose (HPMCP),
ftalato acético de celulose (CAP), ftalato de poli(acetato de vinila) (PVAP),
copolimerizados de metacrilato de metila acidos metacrilicos e produtos co-
polimerizados de acrilato de etila e acidos metacrilicos, bem como misturas
dos mesmos. Esta lista ndo esta esgotada, de fato outras substancias for-
madoras de pelicula, conhecidas de uma pessoa versada na técnica, tam-
bém podem ser usadas.

Se, além da substancia que forma uma pelicula, o material re-
sistente aos sucos gastricos contiver um plastificante, a proporgéo do tltimo
quanto as substincias que formam pelicula deve estar entre 1 e 20% em
peso. Os plastificantes preferidos sdao alcoois monovalentes com 12 a 30
atomos de carbono, tal como, por exemplo, alcool cetilico, alcool estearilico,
alcool trietilico e misturas dos mesmos. Esta lista ndo esta esgotada, de fato
outros plastificantes conhecidos de uma pessoa versada na técnica também
podem ser usados.

Se além das substéncias formadoras de pelicula, e possivel-
mente também um plastificante, o material resistente aos sucos gastrico
também contiver um agente de separagao, a propor¢do desse Ultimo deve
estar entre 0,5 e 5% em peso referente a substancia formadora de pelicula.
Exemplos de agentes de separagdo sao o 6leo de ricino e a dimeticona.
Esta lista ndo esta esgotada, de fato outros agentes de separacao conheci-
dos de uma pessoa versada na técnica também podem ser usados.

Para produzir o revestimento do material resistente aos sucos
gastrico, as substancias formadoras de pelicula, e se aplicavel o plastificante
e/ou o agente de separagdo podem ser dissolvidos ou dispersados em um
solvente em uma maneira conhecida. Depois de formar o revestimento, pela
secagem, por exemplo, 0 solvente é retirado. Os solventes adequados sdo
selecionados do grupo contendo agua, acetona, alcoois com 1 a 5 atomos

de carbono, tais como metanol, etanol, n- e iso-propanol, n- e terc-butanol ou
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misturas dos mesmos.

O revestimento resistente aos sucos gastrico pode ser produzi-
do por meio de métodos conhecidos, por exemplo, em uma coluna Wurster
ou em um revestidor de esfera. Para o revestimento em um revestidor de
esfera as pilulas, que ja estdao cobertas com um revestimento de substancias
auxiliares e agentes de ligagao, sao introduzidas no revestidor de esfera e o
material resistente aos sucos gastrico é borrifado nas mesmas.

As pilulas de pancreatina de acordo com a presente invengdo
podem ser similares a uma gota ou de forma esférica. Preferivelmente, o
nucleo é esférico, enquanto o revestimento da a pilula de pancreatina a sua
forma similar a uma gota, que facilita a administragao das pilulas, por exem-
plo, para escorrer sobre superficies.

Uma forma de similar a uma gota oferece a vantagem de que
escorrendo, as pilulas se orientam em uma dire¢ao. Isso permite uma conta-
gem simples das pilulas de pancreatina em forma de gota, dispensadas a
partir de um reservatdrio, tal como escorrendo sobre uma superficie.

As pilulas de pancreatina de acordo com a presente invencao
sao particularmente adequadas para o tratamento e/ou a profilaxia de distur-
bios digestivos, pancreatite aguda, pancreatite crdnica, insuficiéncia pancre-
atica exdcrina, diabete melito, mais particularmente do tipo | e do tipo |l, e
fibrose cistica.

As pilulas de pancreatina de acordo com a presente invengdo
podem ser usadas para a producdo de um composto farmacéutico para o
tratamento de disturbios digestivos, pancreatite aguda, pancreatite cronica,
insuficiéncia pancreatica exdcrina, diabete melito e fibrose cistica. Preferi-
velmente, a composi¢cao farmacéutica contém pilulas de pancreatina, de
acordo com a presente invencdo, em uma dose farmacologicamente ativa,
que é adequada para administragado oral.

As pilulas de pancreatina de acordo com a presente invengdo
sdo também adequadas para a producdo de substancias nutritivas ou géne-
ros alimenticios ou como suplementos nutritivos.

A presente invengdo sera explicada mais detalhadamente abai-
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X0 com a ajuda de exemplos, que nao estao destinados a limitar a presente
invencao, sob nenhum aspecto, e com referéncia aos desenhos, em que:

A figura 1 mostra uma vista da se¢do transversal de um primeiro
exemplo da modalidade de uma pilula de pancreatina de acordo com a pre-
sente invengdo que é exclusivamente formada de pancreatina;

A figura 2 mostra uma vista da seg¢ao transversal de uma se-
gunda forma da modalidade de uma pilula de pancreatina de acordo com a
presente invengdo com um nucleo de pancreatina e um revestimento de ca-
mada unica;

A figura 3 mostra uma vista da segao transversal de uma tercei-
ra forma da modalidade de uma pilula de pancreatina de acordo com a pre-
sente invengao e um revestimento de duas camadas;

A figura 4 mostra uma vista da secao transversal de uma quarta
forma da modalidade de uma pilula de pancreatina de acordo com a presen-
te invengdao com um nucleo de pancreatina e um revestimento de camada
unica em forma de gota; e

A figura 5 mostra uma vista da se¢do transversal de uma quinta
forma da modalidade de uma pilula de pancreatina de acordo com a presen-
te invengao com um nucleo de pancreatina e um revestimento de duas ca-
madas em uma forma de gota.

A primeira forma da modalidade de uma pilula de pancreatina 1
de acordo com a presente invengdo mostrada na figura 1 mostra que esta
pilula exclusivamente se compde de pancreatina 2. Ela nao tem nenhum
revestimento.

Em contraste com isto, a segunda forma da modalidade de uma
pilula de pancreatina 1 de acordo com a presente invengdo possui um nu-
cleo 2 e a camada unica de revestimento 3. O nucleo consiste exclusivamen-
te em pancreatina. O revestimento consiste em substancias auxiliares e a-
gente de ligagado. O revestimento 3 assegura a coesdo do nucleo de pancre-
atina 2 e evita, por exemplo, a destruicdo mecéanica ou quimica do nucleo 2.

A terceira forma da modalidade da pilula de pancreatina de a-

cordo com a presente invengdo que é mostrada na figura 3 tem um revesti-
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mento de duas camadas. O revestimento interior 3 envolve o nucleo 2 de
pancreatina. Deste modo o nucleo de pancreatina é mantido coeso e é pro-
tegido contra a destruicao mecanica ou quimica. A camada exterior 4 consis-
te em um material que é resistente a sucos gastricos.

Nas figuras 4 e 5, o revestimento esta na forma de uma gota. Na
forma da modalidade mostrada na figura 4, a pilula de pancreatina 11 tem
um revestimento da camada unica 13 em forma de gota que envolve o nu-
cleo esférico 12 consistindo exclusivamente em pancreatina. O revestimento
13 consiste em substancias auxiliares e agentes de ligagdo. Na figura 5, o
revestimento € de duas camadas e compreende uma camada interior 13 e
uma camada exterior 14. Somente a camada 15 possui a forma similar a
uma gota, enquanto a camada interior 15 é esférica. O revestimento interior
13 consiste em substancias auxiliares e agentes de ligacdo que mantém o
nucleo coeso. A camada exterior 14 consiste em um material que é resisten-
te a sucos gastricos.

Listagem de referéncia

1 - Pilula esférica de pancreatina.

2 — Pancreatina.

3 - Revestimento composto de substancias auxiliares e agentes de liga-
gao.

4 - Revestimento composto de um material que é resistente aos sucos
gastricos.

11 - Pilula de pancreatina em forma de gota.

12 — Pancreatina.

13 - Revestimento composto de substancias auxiliares e agentes de liga-
cao.

14 - Revestimento composto de um material que é resistente aos sucos

gastricos.
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REIVINDICAGOES

1. Pilula de pancreatina, caracterizada pelo fato de que as pilu-
las (1, 11) exclusivamente consistem em pancreatina e ndo contém nenhu-
ma substancia auxiliar e agentes de ligacao.

2. Pilula de pancreatina de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizada pelo fato de que as pilulas (1, 11) sdo uma micropilula.

3. Pilula de pancreatina de acordo com a reivindicagdo 1 ou a
reivindicagao 2, caracterizada pelo fato de que a pancreatina foi obtida do
pancreas de um mamifero.

4. Pilula de pancreatina, caracterizada pelo fato de que as pilu-
las (1, 11) possuem o nucleo (2) e um revestimento (3, 4), em que o nucleo
exclusivamente se compde de pancreatina.

5. Pilula de pancreatina de acordo com a reivindicacido 4,
caracterizada pelo fato de que o revestimento (3, 4) consiste em pan-
creatina.

6. Pilula de pancreatina de acordo com a reivindicagdo 4 ou 5,
caracterizada pelo fato de que o revestimento (3) consiste em substancias
auxiliares e agentes de ligacao.

7. Pilula de pancreatina de acordo com qualguer uma das rei-
vindica¢des precedentes caracterizada pelo fato de que o revestimento tem
uma primeira camada interna (3), que envolve o nucleo (2) composto da
pancreatina, e uma segunda camada externa (4).

8. Pilula de pancreatina de acordo com a reivindica¢édo 7, carac-
terizada pelo fato de que a primeira camada (3) consiste em substancias
auxiliares e agentes de ligacao.

9. Pilula de pancreatina de acordo com a reivindicagdo 7 ou 8,
caracterizada pelo fato de que a segunda camada (4) consiste em um mate-
rial que é resistente a sucos gastricos, em que as pilulas (1, 11) possuem
uma forma similar a uma gota ou uma forma esférica.

10. Pilula de pancreatina de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes de 1 a 9, caracterizada pelo fato de que, as pilulas (1, 11) tém

um formato esférico, eliptico ou similar a uma gota, em que o didmetro da
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esfera ou o comprimento do eixo mais curto estd em uma faixa de variagédo
de 0,4 a 0,8 mm.

11. Composic¢édo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que, a
mesma contém uma quantidade farmacologicamente ativa de pilulas de
pancreatina como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10.

12. Composigao farmacéutica com pilulas de pancreatina como
definida nas reivindicagoes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que, esta dis-
ponivel em uma forma de dosagem que é adequada para a sua administra-
¢ao oral.

13. Método de produzir uma pilula e/ou micropilula consistindo
exclusivamente em pancreatina, como definida nas reivindicagoes 1 a 4 e
10, caracterizada pelo fato de que, o método compreende as seguintes
etapas:

a.) trituragdo dos pancreas originarios de porcos ou gado e ocor-
réncia de autdlise;

b.) obtengdo de um filtrado peneirado por meio da filtragdo do
produto intermediario obtido de acordo com a etapa a);

c.) precipitagao das enzimas do filtrado peneirado;

d.) filtracdo das misturas obtida de acordo com a etapa c) para
obter a torta do filtro;

e.) trituragdo e secagem a vacuo da torta do filtro até que um te-
or de umidade residual de 0,1 a 0,3% em peso seja obtido, em que o produto
da pancreatina com um teor de 0,1 a 0,3% em peso de umidade residual,
constitui o produto final seco; enquanto que a massa de torta extrudavel do
filtro contém mais umidade residual e/ou residuos de organicos, que sdo da
ordem de 50%,;

f.) tratamento térmico da torta do filtro a 80°C ou em uma tempe-
ratura situada abaixo de 80°C;

g.) extrusao da torta do filtro, que foi termicamente tratada e exi-
be plasticidade suficiente e ndo tem nenhum aditivo e/ou agente de ligacéo,
de modo a formar tiras;

h.) transformagéo em esferas sem aditivos e/ou agentes de liga-



¢ao ou qualquer outra substancia auxiliar para obter pilulas esféricas, elipti-
cas ou em forma de gota.

14. Uso de pilulas de pancreatina como definidas em qualquer
uma das reivindica¢des de 1 a 12, para produzir um produto medicinal, ou
como uma substancia nutritiva ou género alimenticio ou como um suplemen-
to nutritivo.

15. Uso de pilulas de pancreatina como definidas em qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 12, como produto medicinal para facilitar a

administragao oral.
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RESUMO
Patente de Invencgao: "PiLULAS DE PANCREATINA, MAIS PARTICU-
LARMENTE MICROPILULAS DE PANCREATINA E METODO DE PRO-
DUGAO DAS MESMAS".
Para evitar o enfraquecimento do efeito farmacoldgico da pan-
creatina através da adigao de substancias auxiliares ou agentes de ligagéao,
uma pilula de pancreatina consiste exclusivamente em pancreatina.
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