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(57) Resumo: COMPOSICAO LIQUIDA DE ACETATO DE
CALCIO E USO DE UMA SOLUCAO AQUOSA QUE COMPREENDE
ENTRE CERCA DE 7% (PN) E CERCA DE 21% (PN) DE ACETATO
DE CALCIO. A presente invencgéo refere-se a uma composicéo liquida
de acetato de calcio, edulcorante e agente mascarante de sabor. Além
disso, a invencdo fornece um método para reter fésforo no trato
gastrointestinal de um individuo, administrando ao individuo uma
solucéo aquosa de pelo menos acetato de calcio.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
CAO LiQUIDA DE ACETATO DE CALCIO E USO DE UMA SOLUGAO
AQUOSA QUE COMPREENDE ENTRE CERCA DE 7% (P/V) E CERCA DE
21% (P/V) DE ACETATO DE CALCIO".

Este pedido de patente reivindica prioridade para o pedido de
patente n® de série US 60/832.093, depositado em 21 de julho de 2006, que
€ aqui incorporado como referéncia em sua totalidade.

ANTECEDENTES DA INVENCAO
Um foco importante dos esforgos de pesquisa e desenvolvimento

na industria farmacéutica é sobre a formulagdo de composi¢des farmacéuticas
orais aceitaveis. Mais particularmente, estes esforcos se concentram sobre a
fabricacdo de produtos farmacéuticos orais que séo palataveis para o consumi-
dor. A principal preocupagdo dos fabricantes farmacéuticos nesta area € o de-
senvolvimento de farmacos que sdo tanto palataveis como eficazes. A impor-
tancia destes esforgos de pesquisa € maior quando os produtos farmacéuticos
em questéo sdo intencionados para melhorar uma condicdo médica de um pa-
ciente ou aliviar seus sintomas em casos de enfermidade terminal. As doengas
renais, tais como a insuficiéncia renal, sdo exemplos de tais enfermidades.

Em casos de insuficiéncia renal crénica, a hiperfosfatemia, ou retengao
excessiva de fosforo, desempenha um papel importante no desenvolvimento de hi-
perparatirecidismo secundério e osteodistrofia. Antidcidos ou medicagbes prescritas
s30 usados comumente para controlar ou prevenir hiperfosfatemia, ligando-se ao f6s-
foro da dieta, e assim sendo, impedindo sua absorgzo no trato gastrointestinal.

Os aglutinantes de fosforo se ligam ao fésforo na forma de um
jon de fosforo dentro do estémago e intestinos. Acredita-se que este proces-
so resulte de uma reagéo quimica entre o fésforo da dieta e o cation presen-
te no composto aglutinante. A reagéo causa a formagéo de compostos de
fosfato insolGveis, e assim sendo, ndo absorviveis. O cation em alguns aglu-
tinantés de fésfbro & aluminio ou calcio. Apesar da sua capacidade de se
ligar ao fésforo, grandes quantidades de antiacidos devem ser ingeridas du-
rante um longo periodo de tempo para que eles sejam eficazes. Portanto, o
tamanho da dosagem e a palatabilidade sdo particularmente importantes
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para pacientes com doenga renal crénica.

As medicagdes prescritas tipicamente eficazes em controlar ou
prevenir a hiperfosfatemia incluem acetato de calcio. O tratamento com ace-
tato de calcio € um dos métodos mais eficazes para controlar doenga renal
crénica. Quando administrado por via oral, 0 acetato de calcio é mais eficaz
do que qualquer outro aglutinante que contém calcio para ligar foésforo. Usa-
do isoladamente ou em combinagdo com outros materiais, o acetato de cal-
cio se liga ao fésforo no trato gastrointestinal e reduz a porcentagem de fos-
foro consumida (isto &, de uma dada "dose" de fosforo), que & absorvida
dentro da corrente sanguinea. Este composto € mais eficaz em reduzir a
absorcao de fésforo quando ele é administrado perto da hora do consumo de
alimentos. Apesar destes beneficios, os tratamentos com acetato de calcio
conhecidos até agora nessas técnicas ndo foram sem suas desvantagens.

O acetato de calcio € um sélido, e até agora, ele é formulado em
varias formas de dosagem solidas, tais como pilulas e comprimidos. Vide,
por exemplo, patentes n® US 6.875.445, 4.870.105 e 6.576.665. Entretanto,
as formas de dosagem de acetato de calcio apresentam um dilema clinico
duplo, particularmente em pacientes em dilise, que sdo uma populagéo de
pacientes significativa tratada com acetato de calcio. Por um lado, os pacien-
tes em dialise que podem sofrer de doengas renais tais como doenga renal
em estagio terminal, acham estas formas de dosagem orais dificeis de engo-
lir devido ao seu tamanho volumoso. A dificuldade é exacerbada porque es-
ses pacientes precisam consumir altas dosagens de acetato de calcio, €
consequentemente, eles precisam engolir muitas pilulas. Adicionalmente,
como mencionado acima, esses pacientes precisam consumir as pilulas an-
tes das refeicoes. Uma terceira e igualmente indesejavel caracteristica do
acetato de calcio é que ele tem um sabor amargo repugnante que & desa-
gradavel para o palato e dificil de mascarar. Devido ao fato de que as formas
de dosagem solidas de acetato de célcio devem ser capazes de se desinte-
grarem no intestino, o consumo oral de pilulas de acetato de calcio formula-
das para atingir este objetivo frequentemente deixam particulas de acetato

de calcio na boca dos pacientes, particulas estas que deixam um sabor ruim
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caracteristico.

Por outro lado, o acetato de célcio é solivel em agua, e as for-
mulagdes liquidas de acetato de calcio poderiam ser cogitadas para aliviar
as desvantagens supramencionadas de formas de dosagem solidas do far-
maco. Entretanto, as solugdes de acetato de calcio sao muitas vezes mais
fortemente repugnantes para o palato do que as formas de dosagem sélidas.
Adicionalmente, é muito dificil mascarar o sabor de acetato de calcio solubi-
lizado. Além disso, os pacientes em dialise ficam restritos a uma ingestao
limitada de fluidos, e as formas de dosagem liquidas, portanto, poderiam
complicar ainda mais os esquemas de tratamento dos pacientes.

Consequentemente, apesar dos beneficios evidentes de trata-
mentos baseados em acetato de calcio, os pacientes tipicamente deixarao
de tomar as doses apropriadas do seu medicamento, ou eles trocarao por
antiacidos como uma alternativa a estas medicagdes nao palataveis dificeis
de engolir. Os inventores desconhecem qualguer formulagao liquida de ace-
tato de calcio que possa superar as desvantagens de formas de dosagem
sélidas e simultaneamente evite os riscos supramencionados de formula-
coes liquidas. Estas consideragdes evidenciam, assim, uma necessidade
nessas técnicas de se obter formulagées liquidas de acetato de calcio que
mascaram o sabor desagradavel, e sdo ainda tao limitadas em volume de
modo a serem eficazes em tratar pacientes com doenga renal que estao se
submetendo a tratamento por dialise.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengéo satisfaz esta necessidade e outras, forne-

cendo, em uma modalidade, uma composicdo farmacéutica liquida que
compreende uma solugdo aquosa de pelo menos acetato de calcio, pelo
menos um poliol, pelo menos um edulcorante, e pelo menos um agente
mascarante de sabor. Em outras modalidades, a composicdo liquida com-
preende cerca de 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%,
18%. 19%, 20% ou 21% de acetato de calcio (p/v). Em outras modalidades,
a composicéao liquida compreende cerca de 13-15%, 12-16%, ou 11-17% de

acetato de calcio (p/v); e em outras modalidades, a composi¢cao liquida com-
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preende cerca de 14% ou 14,3% de acetato de calcio (p/v). Em ainda outras
modalidades, a composig¢ao liquida compreende cerca de 2%, 3%, 4%, 5%,
ou 6% de acetato de calcio (p/v).

Em uma modalidade, cinco mililitros (mL) da composi¢ao inven-
tiva fornecem 710 miligramas (mg) de acetato de calcio hidratado; em outra
modalidade, 5 mL da composicao inventiva fornecem cerca de 667 mg de
acetato de calcio anidro. Em outras modalidades, a composicao inventiva
fornece cerca de 5-200 miliequivalentes de calcio por 5 mL de composigao.
Em outras modalidades, a composicao inventiva fornece cerca de 169 mg de
calcio por 5 mL. Em outras modalidades, a composi¢do inventiva fornece
cerca de 8 ou cerca de 8,45 miliequivalentes de calcio por 5 mL.

Em outras modalidades, a composigao liquida compreende cer-
ca de 20% (p/v) a cerca de 50% (p/v) de poliol (conhecido também como
alcool de agucar), ou cerca de 15% (p/v) a cerca de 50% (p/v) de poliol. Os
polidis exemplificativos que podem ser usados nas composi¢des inventivas
incluem sorbitol, xilitol, mailtitol, glicerina, propilenoglicol, eritritol, € combina-
coes deles. Em outras modalidades, a composigao liquida compreende cer-
ca de 15% (p/v) a cerca de 40% (p/v) de sorbitol, ou 15% (p/v) a cerca de
25% (p/v) de sorbitol, ou cerca de 16% (p/v) a cerca de 26% (p/v) de sorbitol,
ou cerca de 18% (p/v) a cerca de 24% (p/v) de sorbitol, € em outras modali-
dades, a composigao liuida compreende cerca de 21% (p/v) de sorbitol. Em
outras modalidades, a composi¢ao liquida compreende cerca de 15% (p/v) a
cerca de 40% (p/v) de uma combinagéo de sorbitol € maltitol. Em outras mo-
dalidades, a composicao liquida compreende cerca de 15% (p/v) a 25% (p/v)
de maltitol, e em outras modalidades, a composigéo liqguida compreende
cerca de 20% (p/v) de maltitol. Em outras modalidades, a composi¢ao liquida
compreende cerca de 1% (p/v) a cerca de 25% (p/v) de glicerina, e em ou-
tras modalidades, a composicao liquida compreende cerca de 5% (p/v) de
glicerina. Em outras modalidades, a composi¢cao liquida compreende cerca
de 1.5% a cerca de 2,5% de propilenoglicol (p/v).

Em outras modalidades, o edulcorante da composigao liquida &

um edulcorante artificial (conhecido também como um "edulcorante de alta
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intensidade”). Os edulcorantes artificiais exemplificativos incluem sucralose,
acessulfame potassico, aspartame, e as sacarinas. Em outras modalidades,
o edulcorante artificial € selecionado entre sucralose e sacarina. Em outras
modalidades, a sucralose esta presente em uma concentragdo de cerca de
0,35% (p/v); em outras modalidades, a concentragéo de sucralose é entre
cerca de 0,1% (p/v) e cerca de 0,8% (p/v). Em outras modalidades, a con-
centracao de sacarina é cerca de 0,05% (p/v) a cerca de 0,25% (p/v) ou
0,2% (p/v]) a cerca de 0,8% (p/v), € em outras modalidades, a concentragao
de sacarina é cerca de 0,15% (p/v).

Um agente mascarante de sabor apropriado para uso na com-
posicao inventiva € glicirrizinato de aménio (Magnasweet). Em certas moda-
lidades da invengao, o glicirrizinato de aménio esta presente na composi¢cao
em uma concentragao de cerca de 0,05% (p/v) a cerca de 0,3% (p/v), e em
outras modalidades, o glicirrizinato de aménio esta presente na composigao
em uma concentragdo de cerca de 0,2% (p/v) a cerca de 0,8% (p/v). Em ou-
tras modalidades, o glicirrizinato de amoénio esta presente na composi¢ao em
uma concentragao de cerca de 0,25 (p/v).

A composicao inventiva pode conter também um agente flavori-
zante; os agentes flavorizantes apropriados incluem sabor de baga, sabor de
cerveja preta, sabor de creme, sabor de chocolate, sabor de hortela-pimenta,
sabor de hortela-comum e sabor de pirola, e combinagdes deles. Os agentes
flavorizantes de bagas apropriados incluem cereja preta, morango, mirtilo,
framboesa, e similares. Estao incluidos os assim denominados agentes fla-
vorizantes "artificiais" e "naturais”. A composig¢ao inventiva pode conter tam-
bém um ou mais conservantes; os conservantes apropriados incluem metil-
parabeno, propilparabeno, acido sérbico, benzoato de sodio, sorbato de po-
tassio e combinagdes deles.

A composigédo inventiva pode conter também Povidona. Em al-
gumas modalidades, a composi¢cdo compreende cerca de 0,5% (p/v) a 1,0%
(p/v) de Povidona, e em outras modalidades, a composi¢ao compreende
cerca de 0,75% (p/v) de Povidona. Em outras modalidades, a composigéo

compreende menos do que cerca de 5% (p/v), ou menos do que cerca de
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4% (p/v), ou menos do que cerca de 3% (p/v), ou menos do que cerca de 2%
(p/v), ou menos do que cerca de 1% (p/v) de Povidona. Uma Povidona e-
xemplificativa que pode ser usada nas composicdes inventivas &€ Povidona
25.

Em outras modalidades, as composi¢cées de acetato de calcio
descritas acima n&o contém um ou mais entre os seguintes ingredientes: sal
de magneésio, compostos de calcio/peptideos (por exemplo, os assim deno-
minados CPP-calcio), ou poli(vinil-pirrolidona) (conhecida também como
"PVP" e "Povidona").

Em uma modalidade, a composi¢do aquosa inventiva compre-
ende cerca de 7-21% (p/v) de acetato de calcio, sorbitol, glicerina, glicirrizi-
nato de amdnio, e sucralose. Tal composi¢cao pode compreender ainda sa-
bor de cereja preta e sabor de mentol. Tal composicado pode compreender
ainda propilenoglicol, metilparaben, e propilparaben.

Em uma modalidade, a composi¢ado aquosa inventiva compre-
ende cerca de 14,3% (p/v) de acetato de calcio, cerca de 21% (p/v) de sorbi-
tol, cerca de 5% (p/v) de glicerina, cerca de 0,25% (p/v) de glicirrizinato de
monoamoanio, e cerca de 0,35% (p/v) de sucralose. Tal composigao pode
compreender ainda sabor de cereja preta e sabor de mentol (a quantidade
exemplificativa de cada agente flavorizante € 0,2% (p/v)). Tal composi¢ao
pode compreender ainda propilenoglicol (a concentragdo exemplificativa é
2% (p/v)), metilparaben (a concentragao exmeplificativa & 0,05% (p/v)) e
propilparaben (a concentragado exemplificativa € 0,005% (p/v)). Em outras
modalidades, as quantidades de sabor de cereja preta e mentol sdo as ne-
cessarias e suficientes.

Em uma modalidade preferida, a composi¢cdo aquosa inventiva
compreende cerca de 7-21% (p/v) de acetato de calcio, sorbitol, glicerina,
glicirrizinato de aménio, e sucralose. Tal composigédo pode compreender a-
inda sabor de cereja preta e sabor de mentol. Tal composi¢éo pode compre-
ender ainda propilenoglicol, Povidona, e metilparaben.

Em uma modalidade preferida, a composigdo aquosa inventiva

compreende cerca de 14,3% (p/v) de acetato de calcio, cerca de 21% (p/v)
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de sorbitol, cerca de 5% (p/v) de glicerina, cerca de 0,25% (p/v) de glicirrizi-
nato de amoénio, e cerca de 0,35% (p/v) de sucralose. Tal composi¢cdo pode
compreender ainda sabor de cereja preta e sabor de mentol (a quantidade
exemplificativa de cada agente flavorizante € 0,2% (p/v)). Tal composi¢ao
pode compreender ainda propilenoglicol (a concentragao exemplificativa &
2% (p/v)), metilparaben (a concentragao exemplificativa &€ 0,2% (p/v)), e Po-
vidona (a quantidade exemplificativa &€ 0,75% (p/v)). Em outras modalidades,
as quantidades de sabor de cereja preta e mentol sdo as necessarias e sufi-
cientes.

Em uma modalidade preferida, a composicdo aquosa inventiva
compreende cerca de 7-21% (p/v) de acetato de calcio, maltitol, glicerina,
glicirrizinato de amoénio, e sucralose. Tal composigdo pode compreender a-
inda sabor de cereja preta e sabor de mentol. Tal composigado pode compre-
ender ainda propilenoglicol, Povidona, e metilparaben.

Em uma modalidade preferida, a composi¢do aquosa inventiva
compreende cerca de 14,3% (p/v) de acetato de calcio, cerca de 20% (p/v)
de maltitol, cerca de 5% (p/v) de glicerina, cerca de 0,25% (p/v) de glicirrizi-
nato de amoénio, e cerca de 0,35% (p/v) de sucralose. Tal composi¢ao pode
compreender ainda sabor de cereja preta e sabor de mentol (a quantidade
exemplificativa de cada agente flavorizante é 0,2% (p/v)). Tal composigao
pode compreender ainda propilenoglicol (a concentragdo exemplificativa €
2% (p/v)), metilparaben (a concentragao exemplificativa € 0,2% (p/v)), e Po-
vidona (a quantidade exemplificativa € 0,75% (p/v)). Em outras modalidades,
as quantidades de sabor de cereja preta e mentol sdo as necessarias e sufi-
cientes.

A invencao fornece também, em outra modalidade, um meétodo
para ligar fosforo dentro do trato gastrointestinal de um individuo, compreen-
dendo administrar ao individuo uma solugéo aquosa de acetato de calcio,
como descrita acima. A este respeito, a presente invengao sera util para tra-
tar individuos que necessitam de dialise e/ou sofrem de um ou mais dos se-
guintes disturbios: doenga renal, doenga renal em estagio terminal, e doenga

renal cronica.
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A administracao da composigao de acetato de calcio da presente
invencgéo, de acordo com o método aqui descrito, esta associada com maior
adesao do paciente ao tratamento, e menos feitos colaterais do que fica evi-
denciado ao administrar as medica¢des de acetato de calcio e aglutinantes
de fésforo atualmente disponiveis. Esta melhor adesao dos pacientes ao
tratamento com um agente aglutinante de fosfato melhorara o controle do
processo doentio.

DESCRICAO DETALHADA

A presente invengao deriva da descoberta surpreendente que o

acetato de calcio pode ser formulado em uma solugdo de volume muito bai-
x0, e simultaneamente tendo o sabor eficazmente mascarado. A composigao
liquida de acetato de calcio de acordo com a invengéo possui, assim, inume-
ras vantagens sobre as formulagdes sélidas de acetato de calcio, e supera
as limitagées que de outra forma seriam encontradas em tentativas de admi-
nistrar acetato de calcio na forma liquida.

Em primeiro lugar, a composigao liquida evita a necessidade de
os pacientes consumirem grandes numeros de pilulas, eliminando quaisquer
pilulas de acetato de calcio. A este respeito, os pacientes que tomam outras
medicacdes podem engolir pilulas com a composigao liquida desta invengao.

Em segundo lugar, a composigao desta invengéao pode ser for-
mulada em volumes muito pequenos, e portanto, ela contribui apenas com
uma quantidade desprezivel de fluido para a ingestado diaria de fluido dos
pacientes em dialise.

Em terceiro lugar, os pacientes nao tém mais de engolir multi-
plas pilulas de acetato de calcio no inicio das refei¢oes. Tipicamente, a com-
posicao inventiva pode ser ingerida por via oral momentos antes das refei-
coes. Alternativamente, os pacientes podem engolir a composicéo inventiva
em intervalos durante suas refeicdes,ou momentos antes ou momentos de-
pois das refeicbes. Nao tendo de engolir multiplas pilulas torna o esquema
global de tratamento uma experiéncia mais agradavel, assegurando desta
forma altos niveis de adesdo ao tratamento dos pacientes.

Em quarto lugar, a composi¢ao inventiva é palatavel, isto é, tem
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volume ilustrativo de uma dose € uma composigdo que mede cerca de 5 mL,
que distribui o equivalente de 1 (um) comprimido de uma formulagao sélida
de acetato de calcio, isto &, uma pilula. Essa dose de 5 mL pode suprir cerca
de 710 mg de acetato de calcio hidratado, ou cerca de 667 mg de acetato de
calcio anidro. Assim sendo, por exemplo, meramente uma colher de sopa da
presente composicao (isto &€, ~15 mL) substituiria 3 (trés) pilulas convencio-
nais de acetato de calcio. Em outras modalidades, 5 mL suprem cerca de
1,065 gramas de acetato de calcio hidratado ou cerca de 1,0 g de acetato de
calcio anidro.

A composi¢do da invengdo compreende um agente mascarante
de sabor. Alguns agentes mascarantes de sabor conhecidos nessas técnicas
se distinguem adicionalmente como edulcorantes. Independentemente de se
um composto especifico é reconhecido por conferir dogura, ele deve possuir
pelo menos a propriedade de ser capaz de mascarar sabores na boca. Um
agente mascarante de sabor exemplificativo € o glicirrizinato de aménio
(Magnasweet).

A composigao da invengao compreende também um edulcoran-
te. Varios edulcorantes sao contemplados, inclusive, porém sem limitagoes,
acucares simples, tais como sacarose, dextrose, frutose, maltose, e simila-
res. Em outras modalidades, a composi¢ao da invengao € "baixa caloria” ou
"light', "isenta de agucares", ou "isenta de calorias". Como discutido acima, o
edulcorante nas composicdes inventivas pode ser um assim denominado
"edulcorante artificial" (também conhecido como "edulcorante de alta intensi-
dade"), tal como sucralose, acessulfame potassico, sacarina, e aspartame,
ou qualquer combinagéo deles. O uso de tais edulcorantes artificiais € dese-
javel para adicionar dogura sem a adigao de calorias. Além disso, como dis-
cutido acima, o poliol na composigao inventiva pode proporcionar também
alguma adocamento e quanto mais baixo o teor calérico dos polidis, e quan-
to mais baixo o indice glicémico (em comparagdo com agucares simples),
tornam as composigdes inventivas apropriadas para dietas de baixa caloria.
Adicionalmente, as composicdes inventivas que tém baixa caloria e/ou baixo

indice glicémico seria apropriadas para pacientes diabéticos.
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Os versados nessas técnicas devem reconhecer que "isento de
acgucares” significa que um produto ndao contém qualquer quantidade, ou a-
penas quantidades triviais ou "fisiologicamente inconsequentes" de acuca-
res. A este respeito, "isento de acgucares" significa menos do que 0,5 g de
acglcares por porcao. "lsento de calorias" significa menos do que 5 calorias
por por¢cao. Os exemplos de sindnimos de "isento" incluem "sem", "nenhum”
e "zero". Os produtos edulcorados apenas com edulcorantes artificiais e/ou
alcoois de aglcares (e nao contendo quaisquer outros agucares) podem ser
classificados como "isentos de agucares”". O termo "baixa caloria” significa
40 calorias ou menos por quantidade referencial.

Em uma modalidade, a composigdo compreende o eduicorante
sucralose e o poliol sorbitol, e o agente mascarante de sabor glicirrizinato de
aménio. Em outra modalidade, a composigdo compreende o edulcorante
sucralose e os polidis sorbitol e maltitol, e o agente mascarante de sabor
glicirrizinato de aménio. Em outra modalidade, a composi¢gdo compreende o
edulcorante sucralose e o poliol maltitol, e o agente mascarante de sabor
glicirrizinato de aménio.

Como discutido acima, a composigdo da invengédo contempla
varias concentracdes de acetato de calcio, um agente mascarante de sabor,
e um edulcorante, para produzir uma composi¢ao palatavel.

Em outras modalidades, o agente mascarante de sabor esta
presente em uma concentragio de cerca de 0,05% (p/v) a cerca de 0,8%
(p/v), baseado no volume total da composicao. As concentragcdes exemplifi-
cativas sdo cerca de 0,05%, 0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%,
0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75% e 0,8% (p/v). Em outras
modalidades, o agente mascarante de sabor esta presente em uma concen-
tracao de cerca de 0,2% (p/v) a cerca de 0,8% (p/v), baseado no volume to-
tal da composicao. As concentragdes exemplificativas s&o 0,25%, 0,3%,
0,4%, 0,5%, 0,6%, 0,7% e 0,8% (p/v).

Uma composicéo preferida prescrita pelas consideragdes prece-
dentes, e para uso nos métodos aqui descritos, compreende acetato de cal-

cio em uma concentracdo de cerca de 14% (p/v), maititol em uma concen-
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tracao de cerca de 20% (p/v), sucralose em uma concentragao de cerca de
0,35% (p/v), e glicirrizinato de aménio em uma concentragdo de cerca de
0,25% (p/v), baseado no volume total da composigao.

Uma composicao preferida prescrita pelas consideragdes prece-
dentes, e para uso nos métodos aqui descritos, compreende acetato de cal-
cio em uma concentracido de cerca de 14% (p/v), sorbitol em uma concen-
tracdo de cerca de 21% (p/v), sucralose em uma concentragao de cerca de
0,35% (p/v), e glicirrizinato de aménio em uma concentragado de cerca de
0,25% (p/v), baseado no volume total da composigao.

A composicdo da invengdo pode conter também um agente fla-
vorizante; os agentes flavorizantes apropriados incluem sabor de baga, sa-
bor de cerveja preta, sabor de creme, sabor de chocolate, sabor de hortela-
pimenta, sabor de hortela-comum e sabor de pirola, e combinagbes deles.
Os agentes flavorizantes de bagas apropriados incluem cereja preta, moran-
go, mirtilo, framboesa, e similares. Estdo incluidos os assim denominados
agentes flavorizantes "artificiais" e "naturais". A composi¢éo inventiva pode
compreender também sabor de mentol. As quantidades de agentes flavori-
zantes usadas dependerdo das preferéncias de sabor e dos outros ingredi-
entes na composicdo, mas serd uma porcentagem muito pequena da com-
posicao global; por exemplo, nos Exemplos 1-4, o sabor de cereja preta arti-
ficial e o de mentol estdao presentes, cada um, em uma concentragéo de
0,2% (p/v). Em uma composigao tipica da invengéo, os agentes flavorizantes
devem somar tipicamente nao mais do que 1% (p/v) da composigao de ace-
tato de célcio.

Os outros ingredientes que podem estar presentes na composi-
cao liquida da presente invengao incluem tampdes, tal como acido citrico ou
seus sais correspondentes; tensoativos; espessantes (tais como metil-
celulose, carboxi-metil-celulose, poli(vinil-pirrolidona, e similares); conservan-
tes (tais como metilparaben e propilparaben, e similares); antioxidantes, tais
como sais benzoato, e similares; agentes quelantes, tais como EDTA e seus
sais, e similares. A quantidade e o tipo de conservante presente na compo-

sicao liquida da invengdo podem ser determinados como conhecido usual-
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mente pelos versados nessas técnicas. Por exemplo, o metilparaben pode
ser usado em uma concentragao entre 0,01% (p/v) e cerca de 0,2% (p/v), ou
entre cerca de 0,1% (p/v) e cerca de 0,3% (p/v), € o propilparaben pode ser
usado em uma concentragao entre cerca de 0,001% (p/v) e cerca de 0,05%
(p/v). A Povidona pode ser usada em uma concentragao de cerca de 0,5%
(p/v) a cerca de 1,0% (p/v).

Em uma modalidade preferida, a concentracdo de metilparaben
é de cerca de 0,2% (p/v) e a concentragao de Povidona é de cerca de 0,75%
(p/v). Em outra modalidade, a concentragdao de metilparaben é de cerca de
0,05% (p/v) e a concentracao de propilparaben é de cerca de 0,005% (p/v);
em outra modalidade, a concentragao de metilparaben é de cerca de 0,01%
(p/v) e a concentragao de propilparaben é de cerca de 0,025% (p/v).

Como discutido acima, as composi¢cdes inventivas incluem tam-
bém composicdes liquidas de acetato de calcio que nao contém um ou mais
entre os seguintes ingredientes: sal de magnésio, compostos de cal-
cio/peptideos (por exemplo, os assim denominados CPP-calcio), ou po-
li(vinil-pirrolidona) (PVP).

Em varias modalidades, a composi¢ao inventiva pode ser formu-
lada para ter um pH final de cerca de 6,0 a cerca de 7,0. Alternativamente, o
pH pode ser cerca de 6,0 a cerca de 7,2. Em uma modalidade, o pH da
composicao inventiva é cerca de 6,8.

Qualquer uma das modalidades da composi¢ao liquida aqui
descrita & apropriada para uso no método da invengao para ligar fésforo
dentro do trato gastrointestinal de um individuo. O método compreende ad-
ministrar ao individuo uma solug&o aquosa de pelo menos acetato de calcio,
como aqui descrita. A administragdo, em uma modalidade, é por intermedio
de ingestao oral da composigao. Como discutido, o uso de acetato de calcio
para tratar hiperfosfatemia € bem conhecido nessas técnicas, e assim sen-
do, as dosagens necessarias para tratar esta condigdo podem ser determi-
nadas facilmente dependendo da condigéo, histéria e necessidade do paci-
ente. A este respeito, como discutido acima, a dose tipica de calcio suprida

pelo acetato de calcio & da ordem de cerca de 10 a cerca de 200 miliequiva-
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lentes de calcio por dose. Um esquema de dosagem tipico da composi¢ao
inventiva & de cerca de uma colher de sopa (cerca de 15 mL) trés vezes ao
dia, que pode ser variado dependendo das necessidades do paciente.

Além disso, os versados nessas técnicas devem entender que a
dose ou quantidade a ser tomada em um dado tempo varia em base indivi-
dual e pode ser ajustada conforme necessario, por exemplo, monitorando os
niveis séricos de fosforo e calcio. A este respeito, as composigoes inventivas
s&o, de preferéncia, administradas perto da hora do consumo de alimentos
e/ou bebidas. Em uma modalidade, uma dose da composigao inventiva €
dada por via oral momentos antes da ingestdo de uma refeicdo e a outra
dose é tomada por via oral logo ap6s a ingestao da refeigao. Como aqui dis-
cutido, a dose inteira administrada ao redor de uma refeicdo pode ser toma-
da inteira momentos antes da ingestdao de uma refeicao.

Em algumas modalidades, o individuo a ser tratado precisa de
tratamento com dialise, e assim sendo, pode estar passando por esse trata-
mento de dialise. Em varias modalidades, o individuo esta sofrendo de uma
doenca renal, tal como, por exemplo, doenga renal em estagio terminal ou
doenca renal crénica.

Os exemplos que se seguem pretendem ilustrar a invengao co-
mo ela foi aqui descrita mais genericamente acima, e portanto, eles nao de-
vem ser interpretados como limitativos do ambito da invengao. Além disso,
todos documentos aqui citados, inclusive patentes norte-americanas, sao
aqui inteiramente incorporados como se aqui inteiramente enunciados.
Exemplo 1
Procedimento Genérico para Preparar Composigdo Liquida de Acetato de
Calcio

Acetato de calcio e eduicorante sdo dissolvidos em agua. O sa-
bor e a glicerina USP sao misturados entre si para eventualmente obter uma
solugcdo homogénea. Um agente mascarante de sabor é adicionado e mistu-
rado com a solucao de acetato de calcio. Os conservantes Parabens sao
dissolvidos em propilenoglicol. Opcionalmente, um agente mascarante de

sabor ou edulcorante adicional & misturado com a solugéo de acetato de cal-
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cio. Todas as solugdes, incluindo quaisquer outros polibdis, sdo agitadas uma
dentro da outra e agua purificada € adicionada em quantidade suficiente pa-
ra conseguir uma solugdo homogénea.
Exemplo 2
Composigdes Liquidas de Acetato de Calcio

Seguindo o procedimento genérico do Exemplo 1, uma composi-
cao liquida de acetato de calcio de 1,0 L foi preparada usando as seguintes

concentragdes e propor¢cdes de componentes:

Componente Quantidade % (p/v)
Solugao de sorbitol (70%) 300 g 30
Acetato de calcio USP 143 g 14,3
Glicerina USP 509 5
Propilenoglicol USP 20g 2
Magnasweet 110 (solugdo a 10%) 25¢g 2,5
Sucralose 3,59 0,35
Metilparaben NF 0,59 0,05
Propilparaben NF 0,05¢g 0,005
Sabor de cereja preta artificial 29 0,2
Sabor de mentol 29 0,2
Agua purificada USP q.s.p. 1.000 mL

Note-se que, devido ao fato de ter sido usada uma solugao de
sorbitol a 70%, a % do composto sorbitol na composigao final € 21%. Esta
composicado contém cerca de 0,5 caloria por mililitro. Multiplas pessoas sa-
borearam esta composigao em niveis de dosagem tipicos, e todas as pesso-
as que testaram esta composi¢éo classificaram a composigdo como palata-
vel elou tendo um "bom" sabor. Determinou-se que esta composi¢ao seria
apropriada para administragao a pacientes e seria esperado que estes paci-
entes adeririam bem aos requisitos da medicagéo, dadas as qualidades da
composicao (incluindo, porém sem limitagoes, a palatabilidade e o baixo vo-
lume de liquido com alta concentragédo de calcio). Para os pacientes que
precisam limitar a ingestao de calorias, esta composi¢do & apropriada por

causa do seu baixo teor calorico.
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Em outro exemplo, a composigao liquida de acetato de calcio
deste exemplo € formulada usando 0,1% (p/v) de metilparaben e 0,025% de
propilparaben. Em ainda outro exemplo, os agentes flavorizantes sao adicio-
nados em quantidade suficiente para atingir um sabor palatavel com a mini-
ma quantidade eficaz de agente flavorizante.

Exemplo 3

Seguindo o procedimento genérico do Exemplo 1, uma composi-

¢do liquida de acetato de calcio de 1,0 L foi preparada usando as seguintes

concentragdes e proporgdes de componentes:

Componente Quantidade % (p/v)
Solugao de sorbitol (70%) 300g 30
Acetato de calcio USP 143 g 14,3
Glicerina USP 50g 5
Propilenoglicol USP 20g 2
Magnasweet 110 (solugédo a 10%) 25¢g 2,5
Sucralose 3,59 0,35
Povidona 25, USP 759 0,75
Metilparaben NF 29 0,2
Sabor de cereja preta artificial 29 0,2
Sabor de mentol 29 0,2
Agua purificada USP qg.s.p. 1.000 mL

Note-se que, devido ao fato de ter sido usada uma solugéo de
sorbitol a 70%, a % do composto sorbitol na composicao final & 21%. Esta
composigcéo contém cerca de 0,5 caloria por mililitro. Mdltiplas pessoas sa-
borearam esta composicdo em niveis de dosagem tipicos, e todas as pesso-
as que testaram esta composigao classificaram a composigdo como palata-
vel e/ou tendo um "bom" sabor. Determinou-se que esta composigao seria
apropriada para administragdo a pacientes e seria esperado que estes paci-
entes adeririam bem aos requisitos da medicagdo, dadas as qualidades da
composicdo (incluindo, porém sem limitacdes, a palatabilidade e o baixo vo-
lume de liquido com alta concentragdo de calcio). Para os pacientes que

precisam limitar a ingestdo de calorias, esta composigao € apropriada por
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causa do seu baixo teor calérico.
Exemplo 4

Seguindo o procedimento genérico descrito abaixo, uma compo-
sicdo liquida de acetato de calcio de 2,0 L foi preparada usando as seguintes

concentragdes e proporgdes de componentes:

Componente Quantidade % (p/v)
Maltitol (cristalino) 400 g 20
Acetato de calcio USP 286 14,3
Glicerina USP 100 g 5
Propilenoglicol USP 409 2
Magnasweet 110 (solugéo a 10%) 50 g 2,5
Sucralose 79 0,35
Povidona 25, USP 159 0,75
Metilparaben NF 49 0,2
Sabor de cereja preta artificial 449 0,2
Sabor de mentol 449 0,2
Agua purificada USP q.s.p. 2.000 mL

O acetato de calcio foi dissolvido em 1 litro de agua e a sucralo-
se foi adicionada a esta mistura aquosa, e em seguida, adicionou-se o malti-
tol sob agitagao, depois a glicerina, depois Magnasweet sob agitagao, e de-
pois a Povidona foi adicionada e misturada até dissolver. O metilparaben foi
dissolvido em propilenoglicol e adicionado a mistura aquosa sob agitacao.
Os sabores foram entéo adicionados sob agitagdo. Mais agua foi adicionada
para atingir o volume final de 2 litros.

Esta composicdo contém cerca de 0,4 caloria por mililitro. Multi-
plas pessoas saborearam esta composi¢do em niveis de dosagem tipicos, e
todas as pessoas que testaram esta composigao classificaram a COMpOosigao
como palatavel e/ou tendo um "bom" sabor. Determinou-se que esta compo-
sicao seria apropriada para administragéo a pacientes e seria esperado que
estes pacientes adeririam bem aos requisitos da medicacao, dadas as quali-
dades da composigao (incluindo, porém sem limitagdes, a palatabilidade e o

baixo volume de liquido com alta concentragéo de calcio). Para os pacientes
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que precisam limitar a ingestao de calorias, esta composi¢cao é apropriada

por causa do seu baixo teor calérico.
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REIVINDICACOES

1. Composigao farmacéutica liquida, caracterizada pelo fato de
que compreende uma solugdo aquosa de pelo menos:

(a) cerca de 7-21% (p/v) de acetato de calcio,

(b) um edulcorante,

(c) um poliol, e

(d) um agente mascarante de sabor.

2. Composigao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizada pelo fato de que o acetato de calcio esta presente em
uma concentragao de cerca de 12% (p/v) a cerca de 16% (p/v), baseado no
volume total da composicéo.

3. Composigao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindica-
cao 2, caracterizada pelo fato de que o acetato de calcio esta presente em
uma concentragao de cerca de 14% (p/v).

4. Composic¢ao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindica-
céo 1, caracterizada pelo fato de que a concentragédo total de poliol & cerca
de 15% (p/v) a cerca de 50% (p/v), baseado no volume total da composicao.

5. Composicao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizada pelo fato de que o dito poliol & selecionado a partir do
grupo que consiste em sorbitol, glicerina, propilenoglicol, xilitol, maltitol, e
combinag¢des dos mesmos.

6. Composigcao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindica-
¢ao 5, caracterizada pelo fato de que compreende cerca de 15% (p/v) a cer-
ca de 40% (p/v) de sorbitol.

7. Composicao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindica-
céo 5, caracterizada pelo fato de que compreende cerca de 21% (p/v) de
sorbitol. |

7 8. Composigao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindica-
céo 5, caracterizada pélb fato de QUe compreende cerca de 15% (p/v) a cer-
ca de 25% (p/v) de maltitol.

9. Composicdo farmacéutica liquida, de acordo com a reivindica-
¢do 8, caracterizada pelo fato de que compreende cerca de 20% (p/v) de
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maltitol.

10. Composicdo farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacao 7, caracterizada pelo fato de que compreende cerca de 1% (p/v) a
cerca de 25% (p/v) de glicerina.

11. Composicéo farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cagao 10, caracterizada pelo fato de que a glicerina esta presente em uma
concentragao de cerca de 5% (p/v).

12. Composigao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacao 1, caracterizada pelo fato de que o edulcorante € um edulcorante arti-
ficial.

13. Composicao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cagdo 12, caracterizada pelo fato de que o dito edulcorante artificial é sele-
cionado a partir do grupo que consiste em sucralose, acessulfame potassico,
aspartame e sacarina.

14. Composicao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacao 13, caracterizada pelo fato de que o dito edulcorante artificial € sele-
cionado a partir do grupo que consiste em sucralose e sacarina.

15. Composicao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cagao 14, caracterizada pelo fato de que a dita sucralose esta presente em
uma concentragao de cerca de 0,35% (p/v) ou a dita sacarina esta presente
em uma concentragao de cerca de 0,15% (p/v).

16. Composicao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacgdo 1, caracterizada pelo fato de que compreende ainda pelo menos um
agente flavorizante.

17. Composicéo farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacio 16, caracterizada pelo fato de que o dito agente flavorizante & sele-
cionado a partir do grupo que consiste em consiste em sabor de bago de
fruta, sabor de cerveja preta, sabor de creme, sabor de chocolate, sabor de
hortela-pimenta, sabor de hortela e sabor de pirola. o ’

18. Composicdo farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacdo 17, caracterizada pelo fato de que compreende ainda sabor de men-

tol.
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19. Composigéo farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacao 17, caracterizada pelo fato de que o agente flavorizante é sabor de
cerveja preta.

20. Composigao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacdo 19, caracterizada pelo fato de que o dito sabor de cerveja preta € sa-
bor de cerveja preta artificial.

21. Composicao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacao 1, caracterizada pelo fato de que compreende ainda pelo menos um
conservante.

22. Composi¢ao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacgédo 21, caracterizada pelo fato de que o dito conservante é selecionado a
partir do grupo que consiste em parabeno metilico (éster metilico do acido
para-hidroxi-benzéico), parabeno propilico, acido sérbico, benzoato de sbdio,
sorbato de potassio e combinagdes dos mesmos. |

23. Composicéo farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacgao 22, caracterizada pelo fato de que o dito conservante & parabeno me-
tilico.

24. Composigao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacdo 23, caracterizada pelo fato de que compreende ainda poli(vinil-
pirrolidona) (PVP).

25. Composicéo farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cagédo 21, caracterizada pelo fato de que compreende ainda propilenoglicol.

26. Composicao farmacéutica liquida, de acordo com a reivindi-
cacgao 1, caracterizada pelo fato de que o pH da composigéo é de cerca de
6,0 acercade 7,2.

27. Composigéao farmacéutica liquida, caracterizada pelo fato de
que compreende uma solugdo aquosa de pelo menos:

(a) 5-200 miliequivalentes de calcio por cinco mililitros da dita
solugéb aqdosa, | | 7 7

(b) um edulcorante,

(c) um poliol, e

(d) um agente mascarante de sabor.
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28. Composigéo liquida, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizada pelo fato de que compreende cerca de 21% (p/v) de sorbitol, cerca
de 14% (p/v) de acetato de célcio, cerca de 5% (p/v) de glicerina, cerca de
2% (p/v) de propilenoglicol, cerca de 0,25% (p/v) de glicirrizinato de monoa-
monio, cerca de 0,35% (p/v) de sucralose, cerca de 0,75% (p/v) de poli(vinil-
pirrolidona), cerca de 0,2% (p/v) de metil parabeno, cerca de 0,2% (p/v) de
sabor de cerveja preta artificial, e cerca de 0,2% (p/v) de sabor de mentol.

29. Composicéo liquida, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizada pelo fato de que compreende cerca de‘ 20% (p/v) de maltitol, cerca
de 14% (p/v) de acetato de calcio, cerca de 5% (p/v) de glicerina, cerca de
2% (p/v) de propilenoglicol, cerca de 0,25% (p/v) de glicirrizinato de monoa-
monio, cerca de 0,35% (p/v) de sucralose, cerca de 0,75% (p/v) de poli(vinil-
pirrolidona), cerca de 0,2% (p/v) de parabeno metilico, cerca de 0,2% (p/v)
de sabor de cerveja preta artificial, e cerca de 0,2% (p/v) de sabor de mentol.

30. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que 5 mililitros da dita composi¢cdo contém cerca de 710 mili-
gramas de acetato de calcio hidratado.

31. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizada
pelo fato de que 5 mililitros da dita composicao contém cerca de 667 mili-
gramas de acetato de calcio hidratado.

32. Composigéo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que 5 mililitros da dita composi¢cdo contém cerca de 169 mili-
gramas de calcio.

33. Composicédo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a dita composicdo é isenta de acucar.

34. Composicao, de acordo com a reivindicagéao 1, caracterizada
pelo fato de que a dita composigao tem baixo teor calérico.

35. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a dita composicéo & isenta de calorias. '

36. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada
pelo fato de que compreende cerca de 8 miliequivalentes de calcio.

37. Uso de uma solugdo aguosa que compreende entre cerca de



7% (p/v) e cerca de 21% (p/v) de acetato de calcio, caracterizado pelo fato
de ser para a preparagdo de uma composigéo para reter fésforo de ligagao
dentro do trato gastrointestinal de um individuo.

38. Uso, de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado pelo
fato de que o individuo esta necessitando de didlise e/ou esta sofrendo de
um ou mais dos seguintes distlrbios: doenga renal, doenca renal em estagio

terminal, doenga renal crénica.




RESUMO
Patente de Invengéo: "COMPOSICAO LIQUIDA DE ACETATO DE CALCIO
E USO DE UMA SOLUCAO AQUOSA QUE COMPREENDE ENTRE CER-
CA DE 7% (P/V) E CERCA DE 21% (P/V) DE ACETATO DE CALCIO".

A presente invengéo refere-se a uma composicéo liquida de ace-
tato de calcio, edulcorante e agente mascarante de sabor. Além disso, a in-
vencao fornece um método para reter fésforo no trato gastrointestinal de um
individuo, administrando ao individuo uma solugdo aquosa de pelo menos
acetato de calcio.
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