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EPIGRAFE

"Composicao anidra a base de lactulose"

NAO ESCREVER NAS ZONAS SOMBREADAS

. RESUMO (max. 150 palavras) @
A invengdo refere-se a um medicamento a base de lactulose, caracterizado

pela incorporagdo da lactulose anidra num veiculo de revestimento igualmente
anidro que consiste numa mistura de hidrocarbonetos parafinicos purificados
farmaceuticamente Vaceitéveis, apresentando este veiculo um ponto de fusdo da
ordem de 37°C + ou - 4°C.

Dosela-se de maneira a permitir a administragdo de 3 a S5g por dia a um

adulto, em particular de uma so vez.
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Descricio
“Composicio anidra a base de lactulose™

A lactulose € um laxativo conhecido, activo pelo seu poder osmético ao nivel
do intestino.

Farmacologicamente, a lactulose apresenta-se habitualmente:

- quer sob a forma de solugdo a 50%

- quer sob a forma pura em po, mas €, nesse caso, ingerida pelos pacientes
com agua.

Sob estas formas as doses orais activas de lactulose sdo elevadas, indo de 10
a 30 gramas/dia (para um adulto) em valor de p6 puro (o que obriga frequentemente
a varias doses durante o dia). A administragdo por via oral pode provocar problemas
relativos a tolerancia do produto pelo organismo. Ela é susceptivel de provocar
efeitos secundarios indesejaveis, tais como inchagos ou flatuléncia.

Foi ja sugerida a utilizagdo de matérias gordas para envolver os principios
activos do medicamento em certos documentos do estado da técnica.

Assim o pedido de patente de invengdo GB 543309-A (EVANS) refere-se a
composi¢des farmacéuticas a base de acido acetil-salicilico ou de um principio
activo analgésico analogo que deve ser retido na boca do utilizador durante um
intervalo de tempo tdo longo quanto possivel. Assim, o principio activo analgésico €
misturado com uma matéria gorda ou cerosa, por exemplo manteiga de cacau ou
uma cera parafinica “que funde a temperatura do corpo ou abaixo dela” para
dissimular o gosto sem nenhuma incidéncia sobre a sua eficacia.

O pedido de patente de inveng¢do britdnico menciona igualmente que foi

anteriormente sugerido inibir o inchago ou a dissolugéo prematura da pectina sob'a
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forma de particulas utilizadas como laxativo por contacto da agua ou dos liquidos
aquosos gragas ao revestimento dessas particulas por uma ou varias maférias gordas.

A patente de invengdo francesa n.° 9013619/2688706 descreve uma
composigdo ou forma farmacéutica, caracterizada pela incorporagdo de lactulose
anidra num veiculo farmaceuticamente aceitavel por via oral, igualmente anidro,
tendo principalmente um ponto 'de fusdo compreendido entre 45°C e 60°C e que
consiste numa mistura de hidrocarbonetos parafinicos purificados, evitando uma
grande parte dos inconvenientes citados anteriormente.

Assim, muito embora essas composig¢des farmacéuticas a base de lactulose
possam ser ingeridas sem agua, portanto como tais pelos pacientes, as doses diarias
clinicamente Gteis poderiam ser baixadas para 5 a 10 gramas de lactulose por dia
para um adulto.

Segundo o pedido de patente de invengdo PCT WO 9522976-A
(JOUVEINAL LABORATORIOS) o ponto de fusdo da mistura de hidrocarbonetos
associada a lactulose na composigdo laxativa da patente de invencdo francesa,
superior a temperatura do corpo humano, “deixa fortes duvidas quanto a sua
disponibilidade no tracto gastro-intestinal e, mais ainda, da aceitabilidade gustativa
do produto”. O invento do pedido JOUVEINAL corresponde as emulsdes
gelificadas que associam o 6leo de parafina liquido com uma fase aquosa, nas quais
a lactulose foi essencialmente utilizada como edulcorante hipocalo'rico-, em vez da
sacarose utilizada nas emulsdes gelificadas do estado da técnica, na auséncia de
qualquer agente tensio-activo.

A invengdo tem por finalidade fornecer uma composi¢éo farmacéutica ainda

mais eficaz que a da patente de invengdo francesa n.° 9013619/2688706. Ela tende
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para a realiza¢do de medicamentos contendo pequenas quantidades de lactulose
permitindo administra¢des dianas de lactulose ainda mais baixas, mas: conservando
sempre uma actividade laxativa equivalente.

A presente invengdo constitui um aperfeigoamento da composigdo descrita na
patente de invengdo francesa identificada mais acima. Ela resulta da dupla
descoberta de que:

- a eficacia devida a pressdo osmotica verificada quando da absorgdo do
medicamento da patente de invengdo anterior ndo era afectada pela utilizagdo pelo
veiculo do revestimento de uma mistura de hidrocarbonetos parafinicos, na maior
parte dos casos destilados de carbonetos parafinicos contendo o oleo de parafina,
mas tendo uma temperatura de fusdo, principalmente da ordem de 37°C, em vez de
45°a 60°C, e

- a dose clinicamente util da lactulose admimistravel diariamente nessas
condi¢des poderia ainda ser mais reduzida, ocasionando uma diminuigdo ainda mais
importante dos efeitos secundarios (inchagos ou flatuléncia) da lactulose quando ela
¢ utilizada em doses elevadas. |

A composigdo segundo a invengdo que contém a lactulose anidra envolvida
num veiculo igualmente anidro que consiste numa mistura de hidrocarbonetos
parafinicos purificados farmaceuticamente aceitaveis, € portanto caracterizada pelo
facto de o veiculo apresentar um ponto de fusdo da ordem de 37°C + ou — 4°C,
portanto igual ou proximo da temperatura do corpo.

' De salientar que a temperatura de fusdo acima indicada da ordem dos 37°C,
corresponde a um ponto de fusdo lcapilar mensuravel com uma variabilidade de + ou

— 5% pela aplicagdo da técnica descrita na Farmacopeia Francesa, 10" edigdo, 1983
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Segundo uma caracteristica suplementar preferida da invencé(’)_, a lactulose
anidra utilizada nessas composi¢des € micronizada, encontrando-se os tamanhos das
particulas vantajosamente compreendidos entre 75 a 150 um. A incorporacdo da
lactulose anidra assim micronizada no veiculo, em particular o envolvimento dessas
particulas no veiculo, provoca uma maior dispersdo da lactulose no seio da
composi¢do e um aumento suplementar da sua pressdo osmotica.

Assim resulta que as doses clinicamente uteis de lactulose administravel a um
adulto sob esta nova forma podem ser diminuidas ainda mais, principalmente serem
reduzidas a 3,5 a S gramas por dia, em vez das doses diarias que exigiria ainda a
utilizacdo das composi¢des da patente de invencdo anterior: 5 a 10 gramas de
lactulose por dia para um adulto.

Pode-se dizer que a composigdo assim obtida ndo representa necessariamente
a apresenta¢do farmacéutica final, tal qual sera destinada aos pacientes. Esta pode,
além do mais, conter outros excipientes, com a condigdo de ser respeitado o caracter
anidro da lactulose, base da sua pressdo osmotica, e desde que a composi¢do final
contenha efectivamente as doses uteis acima indicadas de lactulose.

Como no caso da patente de invengdo anterior, o veiculo a base de
hidrocarbonetos é vantajosamente constituido por destilados anidros de carbonetos
parafinicos, purificados a um nivel que Ihes assegura uma inocuidade cc;mpleta e, se
necessario, seleccionar para que esta mistura tenha uma temperatura de fusdo da
ordem dos 37°C, pela adigdo eventual e complementar de oleo de parafina de
qualidade Farmacopeia. O veiculo preferido €, pois, constituido por uma mistura de

destilados de carbonetos parafinicos, contendo o dleo de parafina, entendendo-se



que as proporgdes relativas desses constituintes serdo escolhidas pelo técnico da
especialidade em fungao da temperﬂura de fusdo escolhida, da ordem d!os 37°C.

A titulo de exemplo ndo limitativo, indica-se que a propor¢do de oleo de
parafina se encontrara, deste modo, frequentemente compreendida numa propor¢ao
que varia entre 1/4 e 3/4 do peso da composi¢do. Pode-se dizer que o oleo de
parafina pode mesmo ser omitido se a mistura de destilados de carbonetos
parafinicos apresentar por si mesma uma temperatura de fuséo da ordem de 37°C.

Trés composigdes que satisfazem as condigdes da invengdo sdo apresentadas
mais abaixo, a titulo de cxemplo, sendo entretanto acordado que elas ndo serﬁb em
nenhum caso consideradas como tendo um caracter limitativo.

A proporgdo do revestimento (carbonetos parafinicos e oleo de parafina) ¢ de
aproximadamente | a 2 vezes a quantidade de lactulose. Assim a propor¢ao de
lactulose em relagdo ao conjunto da composigdo é vantajosamente da ordem de 30 a
45% em peso da composigdo total, e, por exemplo, da ordem de 3,5 g de lactulose
por 6,5 de hidrocarbonetos.

A utilizagdo da composi¢io segundo a invengdo, € acompanhada,
naturalmente, das vantagens ja assinaladas a proposito da invengdo descrita na
patente de invengdo anterior, mas num grau ainda mais benéfico, uma vez que ela
permite, para uma eficacia igual, uma reducdo suplementar da posologia,
principalmente gragas a redugéo suplementar das doses eficazes de lactulose, de 3 a
5 gramas por dia, em vez de 5 a. 10 gramas por dia necessarias na composigdo da
patente de invengdo anterior.

Vantajosamente, a compoéicéo € apresexil.tada sob uma forma farmacéutica tal

que permite a administragdo de doses eficazes diarias de aproximadamente 3,5 a 5



gramas de lactulose por dia, de preferéncia de uma s6 vez. Para esta dose reduzida a
tolerancia € bastante melhor.

Exemplo 1 (por 100 )

Lactulose 40 g
Vaselina* 30g
Oleo de parafina 30g

* As caracteristicas deste carboneto parafinico que entra na Farmacopeia Francesa,

10" edi¢do, das vaselinas eram as seguintes:

Ponto gota (Método Mettler FP 5/53 52°C
Indice de penetragdo (Cone 25/150, unidades 10-4 m) 120
Densidade a 20°C 0,85

Exemplo 2 (por 100g)

Lactulose ' 35¢g
Vaselina* 21 g
Oleo de parafina 42 g
Aromatizagdo 2g

* As caracteristicas deste carboneto parafinico que entra na Farmacopeia Francesa,

10" edigdo. das vaselinas eram as seguintes:

Ponto gota 59°C
Indice de penetracdo 75
Densidade a 20°C 0,86

Exemplo 3 (por 100g)

Lactulose 35g
Mistura parafinica especifica* i 64 g
Aromatizagdo lg

* Mistura parafinica que corresponde a um destilado fornecido a nosso pedido pela
Sociedade CECA, resultando este produto de uma frac¢do de hidrocarbonetos
parafinicos constituidos por ceras parafinicas, vaselinas e oleo de parafina, e tendo

as caracteristicas seguintes:

vy



Ponto gota : 38°C
Indice de penetragdo 180

Consisténcia pastosa

Lisboa, 28 de Setembro de 2000
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Reivindicacoes

l. Composigdo a base de lactulose, caracterizada pela inc'orporacﬁo de
lactulose anidra que consiste numa mistura lde hidrocarbonetos parafinicos
purificados farmaceuticamente aceitaveis, apresentando este veiculo um ponto de
fusdo da ordem de 37°C + ou - 4°C.

2. Composi¢do segundo a reivindicagdo |, caracterizada por uma
micronizagdo da lactulose em particulas com 75 a 150 micrometros (microns).

3. Composi¢do segundo a reivindicagdo | ou a reivindicagdo 2,
caracterizada por as particulas se encontrarem dispersas e envolvidas no veiculo
anidro.

4, Composigdo segundo uma qualquer das reivindicages | a 3,
caracterizada por a proporgdo de lactulose em relagdo ao conjunto da composig¢do
ser da ordem de 30 a 45% em peso da composigdo total.

5. Composi¢do segundo uma qualquer das reivindicagoes I a 4,
caracterizada por a quantidade de hidrocarbonetos parafinicos ser igual a I a 2 vezes
a quantidade de lactulose.

6. Composi¢do segundo uma a reivindicagdo 5, caracterizada por conter
da ordem de 3,5 gramas de lactulose por aproximadamente 0,5 gramas de
hidrocarbonetos parafinicos farmaceuticamente aceitaveis.

7. Composigdo segundo uma qualquer das reivindicac(;)es 1 a 4,
caracterizada por permitir a administragdo de uma dose eficaz de lactulose da ordem
de 3,5 a 5 gramas por dia, ao adulto.

8. Medicamento laxativo anidro, ingerivel sem agua, para administragao

oral, contendo uma composi¢do segundo uma qualquer das reivindicagdes | a 6.
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9. Medicamento | segundo a reivindicagdo 8, caracterizado por se
encontrar preseﬁte sob uma forma farmacéutica que permite a administ;acéo de uma
dose eficaz da ordem de 3 a 5 g de lactulose por dia.

10.  Medicamento segundo a reivindicagdo 9, caracterizado por se
apresentar sob uma forma que permite a administragdo da dose supracitada, uma so
vez ao dia.

. Processo de produgdo de um medicamento anidro laxativo,-é base de
lactulose, caracterizado pela associag¢do da lactulose sob uma forma ingerivel sem
agua pelos pacientes, com uma mistura de hidrocarbonetos parafinicos purificados
farmaceuticamente aceitaveis, principalmente tal como definido numa qualquer das

reivindicagdes | a 7.

Lisboa, 28 de Setembro de 2000




Resumo
“Composicio anidra a base de lactulose”

A invencdo refere-se a um medicamento a base de lactulose, caracterizado
pela incorporagdo da lactulose anidra num veiculo de revestimento igualmente
anidro que consiste numa mistura de hidrocarbonetos parafinicos purificados
farmaceuticamente aceitaveis, apresentando este veiculo um ponto de fusdo da
ordem de 37°C + ou - 4°C.

Doseia-se de maneira a permitir a administragdo de 3 a 5g por dia a um

adulto, em particular de uma so vez.

Lisboa, 28 de Setembro de 2000
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