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DESCRICAO
COMPOSIGAO PARA ADMINISTRAGAO POR VIA ORAL QUE COMPREENDE
CAPSAICINOIDES

A presente inven¢do tem por objecto uma composi¢ac para uma
administracdo por via oral que contém capsaicinoides e a sua
utilizag¢do como medicamento, alimento, complemento alimentar
ou produto dietético. Esta composicdo apresenta a vantagem de

ser desprovida do efeito irritante sobre a mucosa gastrica.

0 fruto do Pimento, fresco ou seco, é utilizado, em geral,
como especiaria. O seu poder picante, ac nivel da cavidade

bucal, ¢ fungado do seu teor em capsaicinoides.

Os capsaicinoides sao constituidos maioritariamente por
capsaicina, e minoritariamente de homocapsaicina e de

dihidrocapsaicina.

Os trabalhos <cientificos realizados apds varios  anos
permitiram demonstrar que ©S capsalcinoides contidos no
Pimento (ou capsicum) possuem a capacidade de estimular a

termogénese.

A termogénese & o desenvolvimento continuo e regular do calor
nos seres vivos. Um dos métodos farmacoldgicos, reconhecido
actualmente, para o tratamento e a prevengdc da obesidade é ©
estimulo da termogénese, apresentando um aumento do CONsumo

energético e, assim, um maior consumo de calorias.

0O aumento da termogénese pelos capsaicinoides, contidos no
Pimento, estd ligado a estimulagdo do sistema simpatico. O
aspecto metabdlico deste aumento da termogénese & diferente
de acordo com os estudos. Em certos estudos, estd ligado a um
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aumento da oxidacdo dos lipidos. Noutros estudos estd ligado
ao aumento de oxidacao dos glucidos. Todavia, quando a
refeicdo € rica em 1lipidos, a oxidagdo destes ultimos ¢é

preponderante,

A capacidade dos capsaicinoides, contidos no Pimento, de
estimular a termogénese e favorecer a oxidacdo dos lipidos é
muito interessante para evitar o armazenamento das gorduras e
favorecer a eliminacdo das gue estdo armazenadas. Observou-
se, também, que este aumento da termogénese pelos
capsaicinoides, contidos no Pimento, ¢é acompanhado por uma

reducao de apetite.

Além disso, o Pimento é usado, tradicionalmente, para tratar
problemas circulatdérios, em particular a hipercolesterolemia,
ou certos problemas digestivos, tal comc as flatuléncias, as
Ulceras gastricas, os refluxos gastro-esofdgico a as

infecc¢des intestinais.

Todavia, o Pimento apresenta muitas vezes o0 inconveniente de

irritar a mucosa gastrica.

O estudo de YEOH K. G. et al. "“How does chilli cause upper
gastro-intestinal symptomes” J. Clin. Gastroenterocl., 1995,
21, p. 87-90 demonstra que as dores digestivas induzidas pela
ingestdo de 5 g de Pimento contém 0,048 % em peso de
capsaicinoides, que estardo ligados a estimulacgdo da

terminag¢do nervosa local ao nivel do esdfacgo.

As populac¢des na Europa e nos Estados Unidos mostram-se ainda
mais sensiveis ao cardcter irritante desta especiaria sobre a
mucosa gastrica do que as populagdes da Asia uma vez que o
consumo do Pimento é muito mais fraco.
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O problema da irritacdo da mucosa gdstrica devida ao Pimento
limita, assim, a administracac dos capsaicinoides por via

oral.

Para diminuir a sensagdo de azia que o pimento poderd
ocasionar apds a ingestdo, a patente US 5,273,754 propde a
associagdo a este de uma substéncia carminativa refrescante,
tal como a menta apimentada, o mentol, a menta verde, ou a
carvona. Todavia, estas substincias sdo fortemente odorantes
e podem incomodar &as pessoas que ndo apreciam o gosto da
menta. Também pode ser desejdvel dispor de uma composicdo a

base de capsaicinoides sem arcma nem odor.

A US 6022718 esta relacionada com as composicgdes estimulantes

da termogénese a base de capsaicinoides e de um éleo vegetal.

O teor em capsaicinoides do Pimento fresco varia de 0,01 a
510 pg/g de acordo com REILLY. CA. (2001). A déleoresina (ou
resina de «capsicum) ¢é um extracto orgdnico do Pimento,
largamente utilizado na industria alimentar para a
aromatizacao de chapas industriais. Permite fornecer um gosto

picante de forma reprodutivel e sob forma concentrada.

A Oleoresina ¢é 1lipofilica, os ©&leos aceitdveis para uma
administracao oral sao bem adaptados para a formulacdo dos
capsaicinoides.

De forma totalmente surpreendente, o0s inventores verificaram
que incorporar, neste 6leo, um aditivo lipofilico sdélido ou
pastoso a temperatura ambiente, a composicdo assim obtida
fica desprovida de todos os efeitos irritantes sobre a mucosa

gastrica.



A presente invencdo tem por objecto uma composicao para uma
administracdao por via oral que contém capsaicinoides em
associacdo com uma base de formulagdo aceitdvel para a
administracdao por via oral, a referida base de formulacao
compreende um 6leo e um aditivo lipofilico sé6lido ou pastoso

4 temperatura ambiente.

Entende-se por base de formulagdo, uma substancia de suporte

inerte no qual sdo introduzidos os elementos activos.

A composicdc, objecto da presente invencgdo, apresenta-se de
forma wvantajosa scb a forma sdélida ou pastosa a temperatura

ambiente.

0 aditivo lipofilico representa, de forma vantajosa, de 5 a

20% em peso, de preferéncia de 8 a 15% em peso da composicao.

De modo vantajoso, o aditivo lipofilico possul um ponto de
fusao compreendido entre 30 e 80 °C, se bem que & sdélido ou
pastoso a temperatura ambiente e pode ser fundido num 6leo

através dos equipamentos industriais padrao.

0 aditivo lipofilico ¢ escolhido, de preferéncia, entre as
ceras, ©0s mono-, di- ou triglicéridos dos acidos gordos, o0s
dcidos gordos e o0s polietilenoglicdis e os ésteres de Aacidos

gordos de polietilenoglicol, bem como misturas destes.

As ceras podem ser a cera de abelha, a cera de candelila, a
cera de carnauba, a cera de polietileno oxidado ou a cera de
petrdéleo (ou cera microcristalina). Utiliza-se, de forma

vantajosa, a cera de abelha.



Os mono-, di- ou triglicéridos dos &cidos gordos podem ter
diferentes graus de esterificacao. Utiliza-se, de forma

vantajosa, o palmitoestearato de glicerol.

Os 4cidos gordos podem ser escolhidos entre o acido
palmitico, o dcido estedrico ou o 4cido behénico, bem como 0s

seus sais de calcio, de sdédio, de potdssio ou de magnésio.

Os polietilenoglicdis e os ésteres de 4cidos gordos de
polietilenoglicol possuem, de forma vantajosa, um peso

molecular compreendido entre 600 e 6000.

De modo preferencial, o aditivo lipofilico é constituido por
uma mistura de cera de abelha e de palmitoestearato de

glicerol, cuja razdo massica preferida é de cerca de 1.

O Pimento é o fruto de uma planta herbdcea anual da familia
das Solandceas. As duas espécies mais usadas sdo Capsicum
annuum e Capsicum frutescente que sao objecto de culturas, em

especial na Europa, em Africa e na América do Norte e do Sul.

Além dos capsaicinoides, os frutos do Pimento contém
carotendides tal como o Dbeta-caroteno, a zeaxantina, a
violaxantina, a capsantina e a capsorubina (estes 2 ultimos

sdo especificos do género Capsicum).

Os capsaicinoides podem ser incorporados na composicdo sob a

forma de fruto seco ou de resina de capsicum (ou dleoresina).

A resina de capsicum pode conter entre 3 e 50 % em peso, de

Q.

preferéncia entre 5 e 20 % em peso de capsaicinoides.



Os capsaicinoides sdo incorporados, de forma wvantajosa, na

composicao sob a forma de resina de capsicum.

Os capsaicinoides representam, de forma vantajosa, entre 0,02
e 5% em peso, de preferéncia de 0,1 a 2 % em peso da

composicao.

0 6leoc é escolhido, vantajosamente, entre os &leos vegetais
tal como o 6leoc de soja, o ¢leo de girassol, o ¢6leo de milho,
0 azelte ou o 6leo de noz e entre os 6leos minerais tal como

0 6leo de parafina, bem como misturas destes.

A composigdo compreende, de forma vantajosa, um ou varios
compostos fisiologicamente activos além dos capsaicinoides.
Estes outros compostos fisiologicamente activos representam,
de forma vantajosa, de 10 a 30 % em peso da composicdo e
podem ser escolhidos entre os estimulantes da termogénese ou

do transito.

Os trabalhos cientificos realizados ao longo de varios anos
permitiram demonstrar certos alimentos possuem a capacidade
de estimular a termogénese: &, em especial, o caso da cafeina
contida no café e o chd. Por outro lado, o© Ascophyllum

nodosum é um estimulante do transito.

Vantajosamente, pelo MENnos um  dos outros compostos
fisiologicamente activos é um vegetal ou um extracto deste,
escolhido entre o chd verde, a alga Ascophyllum nodosum, O
mate, o guarana, a éfedra ou a laranja amarga verde (citrus
aurantium), bem como misturas destes, &/ou um dbleo de

girassol rico em acido linoleico conjugado.



A composicao, de acordo com a presente invencao, pode
apresentar-se sob a forma de uma cadpsula mole ou dura. O
revestimento das cdpsulas moles ou duras ¢é, de forma
vantajosa, em gelatina bovina, em gelatina de peixe, em
hidroxipropilmetilcelulose ou noutro polimero de origem

vegetal cu animal.

As cdpsulas duras ndo possuem um sistema de fecho hermético,
simplesmente é necessdrio colocar um procedimento que permita

o fecho (cintagem ou selagem interna).

A composicdo, objecto da presente invencdo, ¢ preparada de

acordo com as técnicas cldssicas conhecidas pelo perito:

1) O aditivo 1lipofilico ¢é incorporado no déleo que é
aquecido a wuma temperatura suficiente para permitir
fundir completamente o aditivo lipofilico e obter uma
mistura homogénea,

2) Apds arrefecimento a cerca de 50 °C, sao incorporados
nesta mistura, sob agitagcdo, o0s outros compostos tal
como a Oleoresina de capsicum e ©s compostos
estimulantes da termogénese,

3) A mistura assim obtida é arrefecida a uma temperatura
compreendida entre 25 e 40 °C,

4) Realiza-se eventualmente o enchimento das cdpsulas

moles ou duras com esta mistura.

Tal como formulado, a composi¢do objecto da presente invenc¢dao
ndo apresenta, de forma vantajosa, nenhuma sedimentacdo dos
outros compostos estimulantes da termogénese, tal como o©
extracto de chd verde, ou estimulantes do transito, tal como

0 pé de alga Ascophyllum.



A presente 1invencdo tem também por objecto a utilizacdo da
composicao como alimento, como complemento alimentar ou como
produto dietético (alimento destinado a uma alimentacdo

particular).

A composicdo pode ser incorporada nos alimentos que sao
preparadcs industrialmente ou artesanalmente, tal como o0s
6leos, a manteiga, a margarina, os patés de chocolate para
barrar. Também se pode apresentar sob a forma de um pd para

diluir em &gua ou de barras alimentares.

A composigao, de acordo com a presente invengdo, ¢é usada de
forma wvantajosa para estimular a termogénese, eventualmente
com reducao de apetite, sem que produza um efeito irritante

sobre a mucosa gastrica.

De forma wvantajosa, a composicaoc de acordo com a presente
invencao também pode ser usada para reduzir ou prevenir o
aparecimento da celulite, ou para reduzir ou prevenir o

excesso de peso.

De forma muito wvantajosa, a composigdo de acordo com a
presente invencdo pode ser usada como complemento alimentar
destinado as pessoas que desejem reduzir a sua massa gorda
reduzindo o armazenamento das gorduras alimentares e

eliminando mais gorduras.

A presente invengdo tem também por objecto a utilizacdo da

composicdo como medicamento.

E usada, de forma vantajosa, para estimular a termcgénese,
eventualmente com redugao do apetite, sem produzir um efeito
irritante sobre a mucosa gastrica.
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Permite, assim, tratar ou prevenir a obesidade, o0s problemas
circulatérios ou certos problemas digestivos, como as
flatuléncias, as Ulceras gastricas, os refluxos gastro-

esofdgicos e as infecgbes intestinais.
Pode também ser utilizada para o tratamento sintomatico da

zona, das dores reumdticas, das neuropatias diabéticas e da

pscriase.

A) Exemplos de composicées sob a forma de cédpsulas moles

As composicgdes foram preparadas sob forma de cdpsula mcle a
partir de 6leoresina de capsicum, de d6leo de soja, cerca de 5
Q. <

% em peso de cera de abelha e cerca de 5 % em peso de

palmitoestearato de glicerol.

Formulagio 1:
- 15 mg de Oleoresina de capsicum,
- 150 mg de extracto de chd verde,
- 75 mg de ¢leo de girassol rico em Aacido linoleico
conjugado,
- 200 mg de ¢6leo de soja,
- 16 mg de lecitina de soja,
- 29 mg de cera amarela de abelha,

- 25 mg de palmitoestearato de glicerol,

Revestimento da cdpsula mole: Gelatina, Glicerol,

Sorbitol, corantes.



Formulacédo 2:

- 15 mg de Oleoresina de capsicum,
- 150 mg de pd de Ascophyllum nodosum,
- 75 mg de 0Oleo de girassol rico em acido linoleico

conjugado,

200 mg de ¢6leo de soja,
- 16 mg de lecitina de soja,
- 29 mg de cera amarela de abelha,

- 25 mg de palmitoestearato de glicerol,

Revestimento da capsula mole: Gelatina, Glicerol,

Sorbitol, corantes.

As formulagdes 1 e 2 foram preparadas da seguinte forma:

As

1) No ¢leo de soja aquecido a cerca de 60 °C, deixou-se
fundir a cera de abelha e o palmitoestearato de
glicerol,

2) Arrefeceu-se a mistura descrita acima a cerca de 50
°C e incorporou-se, sob agitacao, o ¢éleo de girassol
rico em CLA, a lecitina de soja, a O¢leoresina de
capsicum e o extracto de chd verde ou o Ascophyllum
nodosum,

3) Arrefeceu-se a mistura a uma temperatura compreendida
entre 25 e 40 °C,

4) Procedeu-se ao enchimento das cdpsulas moles segundo

o0 procedimento cldssico.

formulagdes 1 e 2 apresentam-se sob forma pastosa a

temperatura ambiente.
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Num estudo realizado com uma mulher, YOSHIOKA M. et al.
«Effects o©of red pepper added to high fat and high
carbohydrate meals on energy metabolism» Br. J. Nut., 1998,
n® 80, p. 503-510, os autores colocam a hipdétese de uma
diferenga de resposta metabdlica no que diz respeito a tomada

de Capsicum entre os homens e as mulheres.

Com efeito, os musculos das mulheres contém uma percentagem
mais elevada de fibras do tipo 1 do que os homens. Ora, estas
fibras do tipo 1 refor¢am 3 vezes mals 0s receptores beta-
adrenérgicos do que as fibras do tipo 2. Esta diferenca
explicara que, neste estudo, a resposta metabdlica nas
mulheres conduz a uma oxida¢do muito mais importante de

lipidos do que os homens.

A formulacdo 1 contém um extracto de chd verde rico em
cafeina que ¢ um estimulante do sistema beta-adrenérgico. Por
esta razdo, a formulagdo 1 serd vantajosamente utilizada pelo

homem.

B) Testes in vitro de libertagdo do conteudo da cdpsula mole

Estes testes foram realizados a partir da formulagdo 1 com a
ajuda de um aparelho de medida do tempo de dissoclugdao
(aparelho com ©pds em espiral) descrito na farmacopeia
europeia.

As cépsulas moles s&o colocadas em 1000 ml de Agua a 37 °C.

Foram obtidos o0s seguintes resultados:
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Cera de abelha Palmitoestearato |Enchimento das Tempo de

(% em peso em de glicerol capsulas moles dissoclucédo
relacdo a (% em peso em
composicdo relacdo a
total) composicao total)
2% 0% OK Libertacéo
3% 0% OK completa em
4% 0% OK menos de 30
5% 0% OK minutos
Viscosidade
muito
importante
6% 0% _
para o

enchimento das

cdpsulas moles

Libertacao
5% 3% OK completa em
90 minutos
Viscosidade
muito
importante
5% 6% _
para o
enchimento das
capsulas moles
Libertacéao
5% 5% OK completa em

120 minutos

Estes resultados mostram que o tempo de dissolugdo in vitro
das composicdes depende da proporgao de cera de abelha e de

palmitoestearato de glicerol incorporado.

Certas propor¢des obtém um elevado pontc de fusdo da mistura.

Em consequéncia, a temperatura de enchimento da mistura
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oleosa na capsula mole torna-se demasiadc elevada para

permitir o enchimento das cdpsulas moles.

Uma dissolugdo completa de cerca de 120 min é obtida com uma
composicdao contendo 5% em peso de cera de abelha e 5% em peso

de palmitoestearato de glicerol.

O tempo minimo de dissolugdo aceitdvel € de pelo menos 1
hora.
De preferéncia pelo menos 90 minutos, e de maneira ainda mais

preferida de pelo menos 120 minutos.

C) Teste de tolerdncia nos sujeitos saudiveis

O melhoramento da tolerédncia digestiva do capsicum por
associacao com a cera de abelha-palmitoestearato de glicerol
foi testada em 20 sujeitos sauddveils recebendo sucessivamente

e numa ordem aleatdria:

- uma composigdo sem cera e sem palmitoestearato de
glicerol,
- para as mulheres: a composig¢do 2, e para o0s homens: a

composigdo 1.
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Percentagem de
sujeitos que

apresentam

Percentagem de

sujeitos que

problemas de apresentam uma boa

tolerédncia tolerdncia digestiva
digestiva tal como
dores gdstricas e

sensacao de azia

Composicao sem

cera e sem

55% 45%
palmitoestearato
de glicerol
Composigao que
contém 5% em peso
de cera de abelha
0% 100%

e %% em peso de
Palmitoestearato

de glicerol

Este teste demonstra que as composigdes que contém uma

mistura de cera de abelha e de palmitoestearato de glicerol

no que respeita ao aditivo lipofilico sdélido ou pastoso a

temperatura ambiente, apresentam para uma mesma dose de
6leoresina de capsicum menos azias digestivas do dque as
cdpsulas moles gque ndo contém nenhum aditivo lipofilico

sélido ou pastoso a temperatura ambiente.

17-07-2007
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REIVINDICAGOES

1. Composicgao estimulante da termogénese, para uma
administracao por via oral dos capsaicinoides em associacao
com uma base de formulacdo aceitavel para a administracdo por
via oral, caracterizada pela referida base de formulacao
compreender um ¢leo vegetal e/ou mineral e um aditivo
lipofilico sélido ou pastoso a temperatura ambiente, ©
aditivo lipofilico sélido ou pastoso a temperatura ambiente
representa de 5 a 20% em peso, de preferéncia de 8 a 15% em

peso da composicgdo.

2. Composicdo de accrdo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo aditivo 1lipofilico ser escolhido entre as ceras, Os
mono-, di- ou triglicéridos dos acidos gordos, os 4acidos
gordos e o0s polietilenoglicdis e os ésteres de Aacidos gordos

de polietilenoglicol, bem como misturas destes.

3. Composicgao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 2, caracterizada pelo aditivo lipofilico ser uma mistura de

cera de abelha e de palmitoestearato de glicerol.

4. Composigdo de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizada
pela razdo massica entre a cera de abelha e ©

palmitoestearato de glicerol ser de cerca de 1.

5. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, caracterizada pelos capsaicinoides estarem presentes na

composicao sob a forma de uma resina de capsicum.

6. Composicao de acordo com gqualquer uma das reivindicagdes 1

a b5, caracterizada pelos capsaicinoides representarem de



0,02% a 5% em peso, de preferéncia de 0,1 a 2% em peso da

composicgao.

7. Composigao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 6, caracterizada pelo 6leoc vegetal ser escclhido entre o
6lec de soja, o d6leo de girassol, o 6leo de milho, o azeite

ou 0 6leo de noz € o 6leo mineral é um 6leo de parafina.

8. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 7, caracterizada por compreender, além disso, um ou varios
compostos fisiclogicamente activos diferentes dos

capsaicinoides.

9. Composicado de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizada
pelos outros compostos fisiologicamente activos representarem

10 a 30% em peso da composicao.

10. Composigdo de acordo com a reivindicagcao 8 ou 9,
caracterizado em que pelo menos um entre os outros compostos
fisiologicamente activos seja um Oleo vegetal ou um extracto
deste, escolhido entre o cha verde, a alga Ascophyllum
nodosum, ©0 mate, o guarana, a ¢éfedra ou a laranja amarga

verde (citrus aurantium), bem como misturas destes.

11. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
8§ a 10, caracterizada em que pelo mencs um entre 0s outros
compostos fisiologicamente activos seja um déleo de girassol

rico em &cido linoleico conjugado.

12. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 2 11, caracterizada por se apresentar sob a forma sélida ou

pastosa a temperatura ambiente,



13. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
1 a 12, caracterizada por estar na forma de uma capsula mole

ou dura.
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