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DISFARCANDO GOSTO METALICO. A presente invengéo refere-se a
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seu uso para equilibrar o fornecimento de ferro como suplemento
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "MISTURA DE
SAIS DE FERRO E COBRE DISFARCANDO GOSTO METALICO".

A presente invencdo refere-se a uma nova composigdo oral sem
gosto metalico compreendendo uma fonte de ferro e/ou uma fonte de cobre,
seu processo de preparagdo e seu uso para equilibrar o fornecimento de
ferro como suplemento nutricional.

O ferro é essencial a maioria das formas de vida e a fisiologia
humana normal. O ferro é uma parte integral de muitas proteinas e enzimas
que mantém uma boa saude. Nos seres humanos, o ferro é componente
essencial de proteinas envolvidas no transporte de oxigénio (Dallman PR.
Biochemical basis for the manifestations of iron deficiency. Annu. Ver Nutr
1986, 6, 13-40). Ele é também essencial para regulagcdo do crescimento de
células e a diferenciacdo (Andrews NC Disorders of iron metabolism N Engl
J Med 1999, 341, 1986-95). Uma deficiéncia de ferro limita a entrega de oxi-
génio as células, resultando em fadiga, desempenho pobre no trabalho, e
imunidade diminuida (Haas JD, Brownie T 4th. Iron deficiency and reduced
work capacity: a critical review of the research to determine a causal relati-
onship. J. Nutr 2001, 131, 691S-6S, Bhaskaram P. Immunbbiology of mild
micronutrient deficiencies. Br J Nutr 2001, 85, S75-80). '

Sao conhecidas vérias composigoes orais para o uso de suple-
mento nutricional ou dietético contendo ferro. As composigdes conhecidas
sao, por exemplo, suplementos multivitaminicos e minerais ou formas de
dosagem oral contendo uma maior dose de ferro para tratamento de sinto-
mas de deficiéncia de ferro. Entretanto, para evitar um gosto metalico ruim, a
quantidade de ferro € limitada e o0 uso de uma complexa e orernsa tecnolo-
gia para disfargar o gosto tal como revestimento de granulos ou comprimidos
contendo ferro, mistura de sabores para disfargar o gosto, uso de capsulas
se necessario.

O objetivo da presente invencao € fornecer uma-composicao oral
alternativa contendo uma fonte de ferro e/ou uma fonte de cobre ndo tendo o

gosto metalico ruim e evitando uma tecnologia complexa e otrenosa de dis-

fargar o gosto ruim.
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~ Surpreendentemente foi descoberto que um gosto metalico ruim
da composicao conforme a presente invengédo pode ser evitado.

O assunto da presente invengdo € uma composicao oral com-
preendendo uma fonte de ferro, selecionada do grupo consistindo em poli-
maltose de ferro, ferro carbonila, e/ou citrato de cobre como fonte de cobre.
A composigao oral conforme a inveng@o nao tem um gosto metalico ruim, em
particular o gosto posterior.

A fonte de ferro polimaltose de ferro e um complexo macromole-
cular soltvel em agua de hidroxido polinuclear de ferro (i) e dextrina parci-
almente hidrolisada (polimaltose). A polimaltose de ferro € conhecida e esta
descrita em Martindale 322 edigao, 12864h, pg. 1349.

A fonte de ferro ferro carbonila € uma forma de ferro elementar
purificado especial tendo um tamanho médio de particula de menos de 7
um. Ferro carbonila é conhecido sob o n? CAS 7439-89-6, BP73.

De acordo com a presente inveng¢do, o citrato de cobre inclui
qualquer tipo de solvato tal como hidratos. Preferiveimente € usado o hemi-
pentahidrato de citrato de cobre.

A quantidade da fonte de ferro na composi¢ao conforme a in-
vencdo é de 1 a 60 mg, preferivelmente de 2 a 20 mg com base no ferro.

A quantidade de citrato de cobre na composigéo de acordo com
a invengdo é de 0,1 a 2 mg, preferivelmente 0,3 a 1,1 mg com base no co-
bre.

Em particular a razao entre ferro e cobre na composi¢éao é de 1:2
a 50:1, preferiveimente 5:1 a 25:1, mais preferivelmente de 10:1 a 20:1. "Ra-
z30" significa para o propdsito da invengdo a razéo em peso dos componen-
tes individuais com base no ferro e no cobre.

A composi¢do conforme a inven¢do pode também compreender
outros ingredientes ativos tais como vitaminas e minerais. Vitaminas inclu-
em, mas ndo estio limitadas a, vitamina A, beta-caroteno, vitamina C (acido
ascorbico), vitamina D3 (colecalciferol), vitamina E (acetato de tocoferol),
vitamina B1 (tiamina), vitamina B2 (riboflavina), nicotinamida, vitamina B5

(acido pantoténico), vitamina B6 (piridoxina), acido folico, vitamina B12 {cia-
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nocobalamina), vitamina K1 e biotina. Minerais incluem, mas nao estao limi-
tados a, sais de calcio tais como carbonato de calcio, fosfato de calcio, glice-
rofosfato de célcio; sais de magnésio tais como fosfato de magnésio ou 6xi-
do de magnésio; sais de zinco tais como citrato de zinco; sais de selénio tais
como selenato de sddio; iodeto de potassio; sais de manganés tais como
sulfato de manganés; sais molibdato tais como molibdato de sédio; sais de
cromo tais como cloreto de cromo; cloreto de sédio e cloreto de potéassio.

Além disso a composi¢cdo conforme a invengdo pode também
compreender em adicdo fumarato de ferro 60% Descote. Uma composi¢ao
preferida compreende citrato de cobre e fumarato de ferro 60% Descote.

Fumarato de ferro 60% Descote contém 60% de fumarato de
ferro revestido com 40%mono- e diglicerideos (Merck index 12...2 edigao,
pg. 4087, ref. 4094, Martindale 322 edigado, pg. 1339 ref. 5054).

O assunto da presente invengdo é uma composigéo oral com-
preendendo uma fonte de ferro, selecionado do grupo consistindo em poli-
maltose de ferro e ferro carbonila, e/ou citrato de cobre e opcionalmente pelo
menos um outro mineral e/ou vitamina.

A composicao conforme a invengdo € administrada oralmente
uma ou mais, preferivelmente até trés, mais preferivelmente até duas vezes
por dia. Com cada administra¢gdo o numero de formas de dosagens tomadas
ao mesmo tempo nao deve exceder duas.

A composi¢ao conforme a presente invengao pode ser pode ser
usada como suplemento nutricional ou como suplemento dietético para equi-
librar o fornecimento de ferro em um paciente. Um paciente, para o propésito
desta invenc¢éao, € um mamifero, inclusive um ser humano.

Todavia, pode, em alguns casos, ser vantajoso desviar das
quantidades especificadas, dependendo do peso do corpo, do comporta-
mento individual voltado para o ingrediente ativo, tipo de preparagao e tempo
de intervalo no qual a administracao é efetuada. Por exemplo, menos que as
quantidades minimas anteriormente mencionadas pode ser suficiente em
alguns casos, enquanto o limite superior especificado tem que ser excedido

em outros casos.
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A composicao conforme a invengao compreende formas de ad-
ministragao adequadas que entregam o composto da invengdo e que inclu-
em, mas nao estao limitadas a, comprimidos, comprimidos que se desinte-
gram rapidamente na cavidade oral (comprimidos orodispersiveis), pos, sa-
ches, grénulos, comprimidos, comprimidos mastigaveis, comprimidos disper-
siveis, composi¢ces efervescentes tais como, por exemplo, comprimidos
efervescentes ou granulos efervescentes, liquidos, solugbes, emulsdes, géis,
xaropes e gotas.

E dada preferéncia a comprimidos, granulos, comprimidos oro-
dispersiveis, comprimidos efervescentes e granulos efervescentes. Mais pre-
ferivelmente as formas de aplicagdo sdo comprimidos comestiveis, compri-
midos orodispersiveis, gomas de mascar, comprimidos dispersiveis, com-
primidos efervescentes e grénulos efervescentes.

Ingredientes das formas de dosagem oral sdo aqueles que sao
aceitos para medicamentos e suplementos nutricionais e fisiologicamente
ndo condenaveis, por exemplo: como material de enchimento de derivados
de celulose (por exemplo, celulose microcristalina), agucares (por exemplo,
lactose), alcoois de agucar (por exemplo, manitol, sorbitol), material de en-
chimento inorganico (por exemplo, fosfatos de célcio), aglutinantes (por e-
xemplo, polivinilpirrolidina, gelatina, derivados de amido e derivados de celu-
lose), e todos os outros excipientes necessarios para produgdo de férmulas
de medicamentos e suplementos nutricionais com as propriedades deseja-
das, por exemplo, lubrificantes (estearato de magnésio), por exemplo, desin-
tegrantes (polivinilpirrolidina com encadeamento cruzado, carboximetilcelu-
lose de sddio), por exemplo, agentes umectantes (por exemplo, laurilo sulfa-
to de sodio), por exemplo, agentes retardadores da liberagdo (por exemplo,
derivados de celulose, derivados de acido poliacrilico), por exemplo, estabili-
zadores, por exemplo, adogantes, por exemplo, antioxidantes, por exemplo,
conservantes, por exemplo, temperos, por exemplo, pigmentos coloridos, por
exemplo, pares efervescentes preferivelmente acido citrico como componen-
te &cido e carbonato de sédio e/ou carbonato de hidrogénio sddio como

componente basico).
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Férmulas liquidas sao igualmente produzidas por um método
padrao usando-se excipien'tes que sdo comuns para medicamentos e su-
plementos nutricionais e contém os ingredientes ativos ou dissolvidos ou em
suspensado. Volumes de administragcdo tipicos desses extratos de medica-
mentos e suplementos nutricionais sao 1 a 10 ml. Exemplos de excipientes
nessas férmulas liquidas sdo: solventes (por exemplo, agua, alcool, 6leos
naturais ou sintéticos, por exemplo, triglicerideos de cadeia média), solubili-
zadores (por exemplo, glicerol, derivados de glicol), agentes umectantes (por
exemplo, polissorbato, laurilo sulfato de sédio) e também excipientes neces-
sarios para produzir férmulas de medicamentos e suplementos nutricionais
das propriedades desejadas, por exemplo, agentes de aumento de viscosi-
dade, por exemplo, agentes corretores de pH, por exemplo, adogantes e
temperos, por exemplo, ahtioxidantes, por exemplo, estabilizadores, por e-
xemplo, conservantes.

Excipientes para medicamentos e suplementos nutricionais fami-
liares as pessoas versadas na técnica estdao também descritos, por exemplo,
no seguinte manual: "Manual de Medicamentos e Excipientes”, Wade, A. &
Weller, P.J., American Pharmaceutical Association, Washington, 22 edi¢ao,
1994.

As formas de dosagem mencionadas aqui sdo produzidas pelos
processos-padrao gerais. Por exemplo, comprimidos ou comprimidos masti-
géaveis podem ser produzidos misturando-se e/ou granulando-se os ingredi-
entes ativos juntamente com os excipientes para formar uma mistura que é
finalmente prensada em comprimidos. Opcionalmente misturas diferentes
contendo ingredientes e excipientes diferentes podem ser pré-misturados &
combinados até uma mistura final que é entdao prensada em comprimidos.
No caso de uma férmula efervescentes o par acido/base pode ser adiciona-
do, por exemplo, a mistura final ou o acido e a base sao adicionados a mis-
tura em momentos diferentes. Também a base e o acido podem ser adicio-
nados a diferentes misturas que sao finalmente combinados.

A vantagem da composi¢cao da presente invenc¢ao é que para a

preparacdo da composi¢do uma tecnologia de disfarce de gosto complexa e
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dos ou granulos ou colocagdo dos componentes de ferro em uma capsula
nao é necessaria. A composi¢ao da presente invéngéo pode ser preparada
por procedimentos padrao simples e bastante conhecidos. Outro método de
disfarce de gosto bastante conhecido é a adigcao de sabores para cobrir e
disfarcar o gosto ruim. Esse método de disfarce de gosto € normalmente
restrito a apenas alguns poucos sabores aplicaveis que tém que ser selecio-
nados em cada caso. Entretanto, ingredientes para dar sabor nao sao ne-
cessarios para disfargar o sabor nas composicoes da presente invengao.

O assunto da presente invengdo é uma composi¢do oral com-

“preendendo uma fonte de ferro, selecionada do grupo consistindo em poli-

maltose de ferro e ferro carbonila, e citrato de cobre como fonte de cobre
que ndo tém gosto metalico em particular apés o gosto e que ndo é um
comprimido revestido, um granulo revestido ou uma capsula. |

O assunto da presente invengcdo é uma composicao oral com-
preendendo uma fonte de ferro, selecionada do grupo consistindo em poli-
maltose de ferro e ferro carbonila, e citrato de cobre como fonte de cobre e
opcionalmente pelo menos um outro mineral e/ou vitamina onde a composi-
¢ao nao tem gosto metélico e nao € um comprimido revestido, um granulo
revestido ou uma capsula.

E dada preferéncia a um comprimido orodispersivel de rapida

desintegragéo. O tempo de desintegragao é menor que 100 s, preferivelmen-

.te menor que 80 s.
EXEMPLOS:

EXEMPLO 1



Comprimido Peso do comprimido 1.230 g
mastigavel
Ingredientes | Quantidade basea- | Forma do ingrediente ativo Quantida-
ativos da no ingrediente | de da for-
ativo [mg] ma do in-
grediente
| ativo[mg] |
Vit A 400 Vitamina a palmitato 100000 | 13,33
iu/g
Vit C 30 | Acido ascérbico 30
Vit D3 2,5 Colecalciferol 100000 iu/g 0.8
VitE 5 Acetato de tocoferol 50% cws/s | 14
Tiamina (b1) | 1,5 Nitrato de tiamina 33% rocoat 3,9
Riboflavina 1,2 Riboflavina 33% rocoat 3,6
Nicotinamida | 13,5 Nicotinamida 13,5
(pp)
Acido panto- | 3 Pantotenato de calcio 3,26
ténico (b5) |
Piridoxina 1,5 Cloridrato de -piridoxina 33% | 5,46
(b6) rocoat
Acido félico 150 Acido folico 10% trituracdo 1,5
Cianocobala- | 0,75 Dry vit 0,1 % ws 0,75
mina (b12)
Biotina 75 Biotina 1% trituracio |75
Calcio 60 | Carbonato de célcio dccs90! 166,53
Magnésio 25 | Oxido de magnésio 41,45
Fosforo
Ferro 4 Ferro carbonila 4,08
Zinco 3,75 Citrato triidrato de zinco 12,02
lodo 37,5 | lodeto de potassio 0,75




(pp)

Comprimido Peso do comprimido 1.230 g
mastigave!
Ingredientes | Quantidade basea- | Forma do ingredi'ente ativo Quantida-
ativos da no ingrediente de da for-
ativo [mg] ma do in-
grediente
| ativo [mg]
Selénio 25 Selenato anidro de sédio 1% | 2,5
trituracao '
Cobre 0,45 Citrato de cobre 2,5 h,0 1,28
Manganés 0,9 Sulfato monoidrato de manga- | 2,77
nés
Molibdénio 22,5 Molibdato diidrato de sédio 2,25
Cromo 12,5 Cloreto hexaidrato crémico 1% | 1,25
trituracdo
EXEMPLO 2
Comprimido Peso do comprimido 1.230 g
mastigavel
Ingredientes | Quantidade basea- | Forma do ingrediente ativo Quantida-
ativos da no ingrediente de da for-|
ativo [mg] ma do in-
grediente
ativo [mg] |
VitA 400 Vitamina a palmitato 100000 | 13,3
iu/g
Vit C 30 Acido ascérbico 30
Vit D3 2,5 Colecalciferol 100000 iu/g 0,8
Vit E 5 Acetato de tocoferol 50% cws/s | 14
Tiamina (b1) 1,05 Nitrato de tiamina 33% rocoat  { 3,9
Riboflavina 1,2 Riboflavina 33% rocoat 3,6
Nicotinamida | 13,5 Nicotinamida 13,5




Comprimido Peso do comprimido 1.230 g

mastigavel

Ingredientes | Quantidade basea- | Forma do ingrediente ativo Quantida-

ativos da no ingrediente de da for-

ativo [mg] ma do in-
grediente
ativo {mL

Acido panto- | 3 Pantotenato de calcio 3,26

ténico (b5)

Piridoxina 1,5 Cloridrato de piridoxina 33% | 5,46

(b6) rocoat |

Acido félico” | 150 Acido félico 10% trituracdo 1,5

Cianocobala- | 0,75 Dry vit 0,1 % ws 0,75

mina (b12)

Biotina 75 Biotina 1% trituracao 7,5

Calcio 60 Carbonato de célicio dccs901 166,53

Magnésio 25 Oxido de magnésio 41,45

Fdsforo

Ferro 4 Ferro carbonila 8,8

Zinco 3,75 Citrato triidrato de zinco 12,02

lodo 37,5 lodeto de potassio 0,75

Selénio 25 Selenato anidro de sédio 1% 2,5
trituracao |

Cotire 0,45 Citrato de cobre 2,5 h,0 1,28

Manganés 0,9 Sulfato monoidrato de manga- | 2,77
nés

Molibdénio 22,5 Molibdato diidrato de sédio 2,25

Cromo 12,5 Cloreto hexaidrato crémico 1% | 1,25
trituracao

OUTROS EXCIPIENTES PODEM SER ADICIONADOS AOS EXEMPLOS 1

e2:
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Excipientes Quantidade [mg]
xilitol 75
talco 50
acido citrico anidro 20
estearato de magnésio 10
aroma de laranja 10
aroma de maracuja 5
aspartame. 5
sucralose 1,5
Oxido de ferro 3
EXEMPLO 3
Comprimido
| efervescente
_ingredientes | quantidade base- | forma do ingrediente ativo | quantidade da for-
ativos ada no ingredien- ma do ingrediente
te ativo ativo
Vit A 595 vitamina A palmitato 100000 13,33
iu/g
beta- 0,63 Betatab 10% E 0,63
caroteno
Vit C 180 acido ascorbico 30
Vit D3 5 Colecalciferol 100000 IU/g 0,8
VIitE 10 acetato de tocoferol 50% 14
CWS/F
VitK 0,03 vitamina K1 5% SD
Tiamina (B1) 4,2 fostato de tiamina 3,9
Riboflavina 4,8 fesfato de riboflavina 3,6
(B2)
Nicotinamida 54 Nicotinamida 13,5
(PP)
acido panto- 18 pantotenato de caélcio 3,26
ténico (B5)
Piridoxina 6 cloridrato de piridoxina 33% 5,46
(B6) rocoat
acido félico 600 Acido félico 10% trituracao 1,5
Cianocoba- 0,003 Dry vitB12 0,1 % WS 0,75
lamina (B12)
biotina 0,03 Biotina 1% trituragao 75
caicio 120 carbonato de calcio 71,7
fosfato de calcio dibasico 151,38
anidro
glicerofosfato de calcio 259,86
magnésio 45 fosfato de magneésio triidrato 322,81
dibasico
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Comprimido
efervescente
ingredientes | quantidade base- | forma do ingrediente ativo quantidade da for-
ativos ada no ingredien- ma do ingrediente
te ativo ativo
fosforo 126,3 See Ca & Mg
ferro 18 ferro carbonila 18,33
zinco 8 citrato triidrato de zinco 25,63
iodo 0,075 iodeto de potassio 0,098
selénio 0,055 selenato de sédio 0,132
cobre 0,9 citrato de cobre 2,57
manganés 1,8 sulfato monoidrato de man- 5,54
ganés .
molibdénio 0,045 molibdato diidrato de sédio 0,113
cromo 0,025 cloreto hexaidrato de cromo 0,128
cloro 39,8 cloreto de sédio 30
potassio - 20,4 cloreto de potassio 43,51
EXEM PLO 4
Comprimido
efervescente _
ingredientes | quantidade base- | forma do ingrediente ativo quantidade da for-
ativos ada no ingredien- ma do ingrediente
te ativo ativo
Vit A 595 vitamina A palmitato 100000 13,33
iu/g
beta- 0,63 Betatab 10% E 0,63
caroteno
VitC 180 acido ascérbico 30
Vit D3 - 5 Colecalciferol 100000 1U/g 0,8
VitE 10 acetato de tocoferol 50% 14
CWS/F ‘
VitK 0,03 vitamina K1 5% SD
Tiamina (B1) 4,2 fosfato de tiamina 3,9
Riboflavina 4,8 fosfato de riboflavina 3,6
(B2)
Nicotinamida 54 Nicotinamida 13,5
(PP)
acido panto- 18 pantotenato de calcio 3,26
ténico (B5)
Piridoxina 6 cloridrato de piridoxina 33% 5,46
(B6) rocoat
acido félico 600 Acido félico 10% trituracao 1,5
Cianocoba- 0,003 Dry vitB12 0,1 % WS 0,75
lamina (B12)
biotina 0,03 Biotina 1% trituracao 7.5
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Comprimido
efervescente
ingredientes | quantidade base- | forma do ingrediente ativo quantidade da for-
ativos ada no ingredien- ma do ingrediente
te ativo ativo
calcio 120 carbonato de calcio 71,7
fosfato de célcio dibasico 151,38
anidro »
glicerofosfato de calcio 259,86
magnésio 45 fosfato de magnésio triidrato 322,81
' dibasico “
fésforo 126,3 See Ca & Mg
ferro 18 ferro carbonila 39,82
zinco 8 citrato triidrato de zinco 25,63
. iodo 0,075 iodeto de potassio 0,098
selénio 0,055 selenato de sédio 0,132
cobre 0,9 citrato de cobre 2,57
manganés 1,8 sulfato monoidrato de man- 5,54
ganés
molibdénio 0,045 molibdato diidrato de sédio 0,113
cromo 0,025 cloreto hexaidrato de cromo 0,128
cloro 39,8 cloreto de sédio 30
potassio 20,4 cloreto de potassio 43,51

OUTROS EXCIPIENTES PODEM SER ADICIONADOS AQOS EXEMPLOS 3

E 4:

- excipientes » Quantidade [mg]
maititol Qs
sorbitol Qs

bicarbonato de sédio - 950
acido citrico anidro 1800
carbonato de sddio 65

PVP 30
poli vinil pirrolidona 7
Ester sacarose de acidos graxos 0,15
betanina 5
aroma de laranja 77
aroma de maracuja 30
aspartame 35
acesulfame K 20

gs: quantum satis = quantidade a adicionar para alcangar op pe-

so do comprimido.
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EXEMPLO 5
Compri- Peso do comprimido mg
mido oro-
dispersi-
vel
Ingredien- | Quantidade Forma do ingrediente ativo Quantidade da
tes ativos | baseada no forma do ingredi-
ingrediente: ente ativo [mg]
ativo [mg]
VitA 400 Vitamina a palmitato 100000 iu/g 13,3
VitC 30 Acido ascérbico 30
Vit D3 2,5 Colecalciferol 100000 iu/g 10,8
VIitE 5 Acetato de tocoferol 50% cws/s 14
Tiamina 1,05 Nitrato de tiamina 33% rocoat 3,9
(b1)
Riboflavi- | 1,2 Riboflavina 33% rocoat 3,6
na
Nicotina- | 13,5 Nicotinamida 13,5
mida (pp) |
Acido 3 Pantotenato de calcio 3,26
pantoténi-
co (b5)
Piridoxina | 1,5 Cloridrato de piridoxina 33% rocoat 5,46
(b6)
Acido 150 Acido félico 10% trituragao 1,5
folico | ~
Cianoco- | 0,75 Dry vit0,1 % ws 0,75
balamina
(b12)
Biotina 75 Biotina 1% trituracédo 17,5
Caicio 60 Carbonato de calcio dccs90! 166,53
Magnésio | 25 Oxido de magnésio 41,45
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| abacaxi

Comopri- Peso do comprimido mg
mido oro- -
dispersi-
vel
Ingredien- | Quantidade Forma do ingrediente ativo Quantidade  da
tes ativos | baseada no forma do ingredi-
ingrediente ente ativo [mg]
ativo [mg]
Fésforo |
Ferro 4 Ferro carbonila 8,8
Zinco 3,75 Citrato triidrato de zinco 12,02
lodo 37,5 lodeto de potassio 0,75
.| Selénio 25 Selenato anidro de sodio 1% tritu- | 2,5
racao
Cobre 0,45 Citrato de cobre 2,5 h,0 1,28
Manganés | 0,9 Sulfato monoidrato de manganés 2,77
Molibdé- | 22,5 Molibdato diidrato de sédio 2,25
nio
Cromo 12,5 Cloreto hexaidrato crémico 1% tritu- | 1,25
racao
Pharma- Qs 1 comprimido
burst C1
Acido 16
citrico
anidro
Estearato 25
de mag-
nésio
Bicarbo- 20
nato de
sodio
Aroma de 3
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Compri-

Peso do comprimido mg
mido oro-
dispersi-
vel
Ingredien- | Quantidade Forma do ingrediente ativo Quantidade da
tes ativos | baseada no -{ forma do ingredi-
ingrediente ente ativo [mg]
ativo [mg]
Aroma de | 3
maracuja
Asparta- 13
me
Oxido de |. 2,5
ferro
EXEMPLO 6
Comprimido Peso do comprimido mg
orodispersivel
Ingredientes Quantidade ba--| Forma do ingrediente ativo | Quantidade da
ativos seada no ingredi- forma do ingredi-
ente ativo [mg] ente ativo [mg]
Vit A 400 Vitamina a palmitato | 13,3 |
100000 iu/g
VitC 30 Acido ascérbico 30
Vit D3 25 Colecalciferol 100000 iv/g | 0,8
VitE 5 Acetato de tocoferol 50% | 14
cws/s
Tiamina (b1) 1,05 Nitrato de tiamina 33% | 4,9
rocoat
‘Riboflavina 1,2 Riboflavina 33% rocoat 3,6
Nicotinamida 13,5 Nicotinamida 13,5
(pp) ,
Acido pantoté- | 3 Pantotenato de calcio 3,26
nico (b5)
Piridoxina {b6) | 1,5 | Cloridrato  de piridoxina | 5,46
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Comprimido
orodispersivel

Peso do comprimido mg

Ingredientes

Quantidade ba-

Forma do ingrediente ativo

Quantidade da

magnésio

ativos seada no ingredi- forma do ingredi-
ente ativo [mg] ente ativo [mg]

33% rocoat

Acido félico 150 Acido félico 10% trituracdo 1,5'

Cianocobala- 0,75 Dry vit 0,1 % ws | 0,75

mina (b12)

Biotina 75 Biotina 1% trituragao 7,5

Calcio 60 Carbonato de  célcio | 166,53
dccs90l

Magnésio 25 Oxido de magnésio 41,45

| Ferro | 4 Fumarato de ferro 60% | 20,28

descote

Zinco 3,75 Citrato triidrato de zinco 12,02

lodo 37,5 lodeto de potassio 0,75

Selénio 25 Selenato anidro de sédio | 2,5
1% trifuragéo

Cobre 0,45 Citrato de cobre 2,5 hy0 1,28

Manganés 0,9 Sulfato monoidrato de | 2,77
manganeés

Molibdénio 22,5 Molibdato diidrato de sédio | 2,25

Cromo 12,5 Cloreto hexaidrato crémico | 1,25
1% trituracéio

Pharmaburst Qs 1 comprimido

Ct

Acido  citrico 16

anidro

Estearato de 25
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Comprimido | Peso do comprimido mg
orodispersivel
Ingredientes Quantidade ba- | Forma do ingrediente ativo | Quantidade da
ativos seada no ingredi- forma do ingredi-
ente ativo [mg] ente ativo [mg]
Bicarbonato de ' _ 120
s6dio '
Aroma de aba- 3
caxi
Aroma de ma- 3
racuja
Aspartame ' 13
Oxido de ferro 25
EXEMPLO 7

(PROCESSO DE PRODUCAQ PARA OS EXEMPLOS 3 E 4)

MISTURA DE VITAMINAS:
Em um tambor sdo misturados cloreto diidratado do ester mono-

fosférico de tiamina acida, fosfato de sédio riboflavina, cloridrato de piridoxi-
na, cloreto de sddio e sorbitol (em parte) para a pré-mistura 1. No tanque do
misturador sdo introduzidos e misturados os ingredientes a seguir: pré-
mistura 1, acido ascérbico, vitamina A palmitato, pé de vitamina E, nicotina-
mida, betatab 10% E, pantotenato de calcio, aroma de laranja, aroma de ma-
racuja, carbonato de sodio anidro, adog¢ante de potassio, aspartame, poli
vinil pirrolidona, sorbitol (parte remanescente), betanina.

GRANULO MINERAL:

Os ingredientas a seguir sao misturados: citrato de cobre 2,5
H,O, citrato triidrato de zinco, uma fonte de ferro, sulfato monoidrato de
manganés, carbonato de célcio, maltitol, fosfato de calcio hidrogénio anidro
(parte remanescente), glicerofosfato de calcio, fosfato triidrato de célcio hi-
drogénio, bicarbonato de sédio e cloreto de potassio. Posteriormente a mis-
tura é granulada pela pulverizacao de uma solug¢ao aglutinante feita de agua
purificada, molibdato diidrato de sédio, selenato anidro de sddio, iodeto de

potassio, etanol, ésteres de sacarose de acidos graxos, poli vinil pirrolidona
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K90 e cloreto hexaidrato créomico. O granulo é secado, resfriado e peneirado.
MISTURA FINAL: |
| Em um tambor sdo misturados acido félico, biotina, vitamina
B12, vitamina K1, vitamina D3 e sorbitol (= pré-mistura 2). No tanque do mis-
turador basculante o granulo mineral, a mistura de vitaminas, a pré-mistura

2, e 0 4acido citrico anidro sdo misturados para a mistura final.

COMPREﬁSSAO: 4
A mistura final homogénea é comprimida para comprimidos em

uma prensa giratéria de comprimidos.
EXEMPLO 8: PROCESSO DE PRODUCAQO PARA COMPRIMIDOS CO-

MESTIVEIS

PRE-MISTURA:
Em um tambor, vitamina D3 seca, mononitrato de tiamina, ribo-

flavina, cloridrato de piridoxina, acido félico 1, vitamina B12, pantotenato de
calcio, biotina, citrato de cobre 2,5 H,O, sulfato monoidrato de manganés,
iodo, selénio, cromo, molibdénio, aroma de laranja, aroma de maracuja, 6xi-
do de ferro amarelo, aspartame, sucralose NF quebrado em particulas, perli-
tol SD 200 sdo misturados por 15 minutos.

MISTURA FINAL: _
Posteriormente a pré-mistura, vitamina A palmitato, nicotinami-

da, vitamina E seca, acido ascorbico, carbonato de calcio, 6xido de magné-
sio pesado, fonte de ferro, citrato de zinco 3 H,0, acido citrico anidro, xilitol,
talco, perlitol SD 200 e sorbitol sdo misturados por 20 minutos. Estearato de
magnésio € adicionado e a mistura é novamente misturada por 5 minutos
adicionais.

COMPRESSAO:

A mistura final homogénea é prensada em comprimidos em uma

prensa giratéria de comprimidos.
EXEMPLO 9: PROCESSO DE PRODUCAO PARA COMPRIMIDOS ORO-

DISPERSIVEIS

PRE-MISTURA:

Em um tambor, vitamina D3 seca, mononitrato de tiamina, ribo-
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flavina, cloridrato de piridoxina, acido félico, vitamina B12, pantotenato de
calcio, biotina, citrato de cobre 2,5 H,0, sulfato monoidrato de manganés,
iodo, selénio, cromo, molibdénio, aroma de abacaxi, aroma de maracuja,
oxido amarelo de ferro, aspartame e pharmaburst C1 sdo misturados por 15
minutos.
MISTURA FINAL:

A pré-mistura, vitamina A palmitato, nicotinamida, vitamina E

seca, acido ascoérbico, carbonato de calcio, 6xido de magnésio pesado, fonte
de ferro, citrato de zinco 3 H,0, &cido citrico anidro, bicarbonato de sddio
hidrogénio e pharmaburst C1 sao misturados por 20 minutos. Posteriormente
é adicionado estearato de magnésio e € novamente misturado por 5 minutos
adicionais. -
COMPRESSAQ:

'‘A mistura homogénea final é comprimida em comprimidos em

uma prensa giratéria de comprimidos.
EXEMPLO 10: COMPRIMIDOS PARA CRIANCAS

melhor gosto peso do comprimi- na forma de
do 1230 mg
reivindicacao quantitativa qualitativa quantitativa
VitA 1000 vitamina A palmita- 10
to ,
VitC 22,5 extrato de acerola 90
ehriquecido com
25% de vitamina C
Vit D3 2,5ug Colecalciferol 0,8
100000 1U/g
VitE 6 acetato de tocofe- 17,9
rol 50% CWS/F
Tiamina (B!) 0,45 nitrato de tiamina - 1,60
33% rocoat
Riboflavina (B2) 0,45 Riboflavina 33% 1,27
rocoat
Nicotinamida(PP) 6 Nicotinamida 6
acido pantoténico 2 pantotenato de 2,17
(B5) ' : calcio
Piridozina (B6) 0,45 cloridrato de piri- 1,61
doxina 33% rocoat
acido folico 75 ug Acido folico 10% 0,75
trituragao
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melhor gosto peso do comprimi- na forma de
: do 1230 mg
reivindicacao quantitativa qualitativa quantitativa
Cianocobalamina 1ug Dry vit B12 0,1% 1
(B12) WS
biotina 10 ug Biotina 1% tritura- 1
cao
colina 25 bitartarato de coli- 60,75
na .
calcio 120 carbonato de caicio 335,30
| DCCS90L
magnésio 25 Oxido de magnésio 42,89
ferro .6 fumarato ferroso 32,41
60% descote
zinco 4 citrato triidrato de 12,62
zinco
iodo 60 ug iodeto de potassio . 1,137
5% trituragao
selénio 12,5 ug selenato anidro de 1,16
sédio 1% trituracao
cobre 0,40 citrato de cobre 2,5 1,23
Hzo
manganés 1 sulfato monoidrato 3,09
de manganés
cromo 12,5 ug cloreto hexaidrato 1,22
crémico
manitol Ca. 200
acido citrico anidro 20
talco 50
estearato de mag- 10
nésio
xilitol 75
sorbitol Ca.200
aroma de cereja 3
aroma de roma 3
aspartame i 3
sucralose 0,8
6xido de ferro 2,5
EXEMPLO 11
Comprimido eferves- Peso do comprimi-
cente do
Ingredientes ativos Quantidade Forma do ingredi- | Quantidade da for-
baseada no ente ativo ma do ingrediente
ingrediente ativo
ativo
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Comprimido eferves-

Peso do comprimi-

cente , do _

Ingredientes ativos Quantidade Forma do ingredi- | Quantidade da for-
baseada no ente ativo ma do ingrediente
ingrediente ativo

ativo
Vitamina A como reti- (2667,7 iu) Vitamina a palmita- | (2266,7 iu) 22,67
nol 800ug to 100000 iu/g mg
Beta caroteno co- (400 iu) 7,20mg
. mo betatab
Vitamina D3 (200 iu) 5ug Colecalciferol con- 2,0mg
centrado (em forma "
de pé dissipavel em
agua) 100000 iu/g
Vitamina E 10 mg Concentrado de d- 29,80 ,9
alfa-tocoferol (na
_ forma de pd) 50 %
Vitamina K 0,03mg Vitamina k1 5% sd 0,60 mg
Vitamina B1 4,20 mg Cloreto diidrato de 6,59 mg
éster acido mono-
_ fosférico de tiamina
Vitamina B2 4,80 mg Fosfato de ribofla- 6,56 mg
vina 5’ de sédio
Niacina 54,0 mg Nicotinamida 54,0
Acido pantoténico 18,0 mg Pantotenato de 19,57 mg
calciod
Vitamina B6 6,0 mg Cloridrato de piri- 7,3mg
doxina
Acido fdlico 0,60 mg Acido pteroilmono- 0,60 mg
' glutamico
Vitamina B12 3,0ug P6 de cianocoba- 3,0 mg
lamina 0,1% soluvel
em agua
Biotina 30 ug D-biotina 30 ug
Vitamina C 180 mg Pé fino de acido 180 mg
o ascorbico
Calcio 120 mg Carbonato de calcio 295,61 mg
‘ Veja pantotenato
de caicio
Magnésio 80 mg Carbonato de mag- 163 mg
nésio
Sulfato diidrato de 159 mg
magnésio
Ferro 14 mg Pirofosfato férrico 56 mg
Cobre 0,9 mg Citrato de cobre 2,57 mg
lodo 0,075 mg lodeto de potassio | 0,098 mg
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Comprimido eferves- Peso do comprimi-
_ cente do _
Ingredientes ativos Quantidade: Forma do ingredi- | Quantidade da for-
' baseada no ente ativo ma do ingrediente
ingrediente ativo
ativo
Zinco 8 mg Citrato triidrato de 25,63 mg
zinco
Manganés 1,8 mg Sulfato monoidrato 5,64 mg
de manganés,
Potassio 20,4 mg Cloreto de potassio 38,96 mg
Selénio 50 ug Selenato anidro de 0,12 mg
_ sodio
Cromo 0,025 mg Cloreto hexaidrato 0,128 mg
de cromo
Molibdénio 0,045 mg Molibdato diidrato 0,113 mg
_ de sodio
Coenzima q10 3,0 mg | Coenzima q10 10% 30mg

OUTROS EXCIPIENTES PODEM SER ADICIONADOS AO EXEMPLO 11:

Excipientes Quantidade [mg]
Manitol 100 mesh < Qs
Manito! SD 200 " Qs
Sorbitol Qs
acido citrico anidro 1800
carbonato de sédio hidrogénio . 950
aroma de suco de laranja 77
carbonato de sodio 65
aroma de maracuja 30
Aspartam 35
acesulfam de potassio 20
poli vinil pirrolidona 7
betanina 5
ester sacarose de acidos graxos 0,15

gs: quantum satis = quantidade a adicionar para alcangar op pe-

so do comprimido.
" Metade do Manitol SD 200 e metade do sorbitol sdo usados

para se obter o peso tedrico do comprimido de 4800 mg.
2 A quantidade de manitol malha 100 é ajustada conforme os
teores minerais no granulo.
PROCESSO DE PRODUCAQO PARA O EXEMPLO 11:
MISTURA DE VITAMINA:
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Em um tambor sao misturados vitamina D3 CWS, biotina, acido
félico, vitamina B12 0,1% WS, vitamina K1 5% SD, coenzima Q10 10%
CWS/S, molibdato diidrato de sédio, selenato anidro de sédio e manitol (uma
parte) para a pré-mistura 1. No tanque do misturador sdo introduzidos e mis-
turados os seguintes ingredientes: pré-mistura 1, vitamina A palmitato, nico-
tinamida, pantotenato de calcio, pé de vitamina E, cloridrato de piridoxina,
fosfato de sédio riboflavina, tiamina monofosférica, betatab 10% E, poli vinil
pirrolidona, betanina e manitol (uma parte).
GRANULO MINERAL: |

Sao misturados os seguintes ingredientes: citrato de cobre 2,5

H20, citrato triidrato de zinco, fonte de ferro, sulfato monoidrato de manga-
nés, carbonato de caicio, carbonato de magnésio, sulfato diidrato de magné-
sio, bicarbonato de sodio, cloreto de potassio, acido citrico anidro e manitol
(o restante). Posteriormente a mistura é granulada pulverizando-se uma so-
lugdo aglutinante feita de etanol, ésteres sacarose de acidos graxos, iodeto
de potassio e cloreto hexaidrato de cromo. O granulo é secado, resfriado e
peneirado.
MISTURA FINAL:

No tanque do misturador basculante o granulo mineral, a mistura

de vitaminas, acido ascérbic_o, bic_arbonatp de sédi_o, sorbitol, carbonato de
sodio anidro, cloreto de sédio, aroma de laranja, aroma de maracuja, acesul-
fame de potéassio, aspartame e manitol SD 200 sao misturados ate a mistura
final.

COMPRESSAOQ:

A mistura final homogénea é comprimida em comprimidos em

uma prensa giratéria de comprimidos.

RESULTADOQS:

Exemplos 1 a 6, 10 e 11 ndo apresentam um gosto metalico ruim
quando administrados oralmente.

O tempo de desintegracao para os exemplos 5 e 6 (comprimidos
orodispersiveis) € de 67 segundos. O tempo de desintegragao pode ser 'me-

dido pelos métodos padrao conhecidos da pessoa perita na técnica.
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REIVINDICAGCOES

1. Composigao oral compreendendo uma fonte de ferro, selecio-
nada do grupo consistindo em polimaltose de ferro e fero carbonila, e/ou ci-
trato de cobre como fonte de cobre.

2. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, sem gosto me-
talico.

3. Composigéo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, onde o sal
de cobre é um hemipentaidrato.

4. Composicao de acordo com quaiquer uma das reivindicagdes
1 a 3, onde a quantidade de fonte de ferro € de 1 a 60 mg com base no ferro.

5. Composi¢ao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 4, onde a quantidade de citrato de cobre é de 0,1 a 2 mg, preferivelmen-
te 0,3 a 1,1 mg com base no cobre.

6. Composi¢ado de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 5 compreendendo pelo menos um outro mineral e/ou vitamina.

7. Composi¢ao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 6 compreendendo, em adi¢cao, fumarato de ferro 60% Descote.

8. Composigao de acordo com a reivindicagdo 7 compreendendo
citrato de cobre e fumarato de ferro 60% Descote.

9. Suplemento nutricional oral compreendendo uma composicao
como definido em qualquer uma d:;s reivindicagbes 1 a 8.

10. Suplemento nutricional oral de acordo com a reivindicagao 9
que é um comprimido comestivel, um comprimido orodispersivel ou uma
formula efervescente.

11. Suplemento nutricional oral de acordo com a reivindicacao
10 que € um comprimido orodispersivel que se desintegra rapidamente ten-
do um tempo de desintegracao de menos de 100 segundos.

12. Processo para produgdo de um suplemento nutricional oral
como definido na reivindicagdo 9 ou 11. "

13. Uso de uma composi¢ao como definido em qualguer uma
das reivindicagdes 1 a 10 para equilibrar o fornecimento de ferro a um paci-

ente.
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RESUMO
Patente de Invengao: "MISTURA DE SAIS DE FERRO E COBRE DISFAR-
CANDO GOSTO METALICO".
A presente invengao refere-se a uma nova composigdo oral sem
gosto metdlico compreendendo uma fonte de ferro e/ou uma fonte de cobre,'
seu processo de preparagdo e seu uso para equilibrar o fornecimento de

ferro como suplemento nutricional.
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