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(57) Resumo: COMPOSIGOES COMPREENDENDO CITRATO-
MALATO DE CALCIO E METODOS PARA PRODUGAO DAS
MESMAS. Composicdes contendo citrato-malato de calcio, o qual
exibe uma mais das seguintes caracteristicas: uma area de poros de
pelo menos cerca de 30c’ m/g, ou uma taxa de dissolucdo de pelo
menos cerca de 95%, em peso, do citrato-malato de calcio em menos
que cerca de 120 segundos.
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"COMPOSICOES COMPREENDENDO CITRATO-MALATO DE CALCIO E METODOS

PARA PRODUCAO DAS MESMAS"

CAMPO DA INVENCAO

As modalidades da presente invencdo referem-se, de
modo geral, a composicdes compreendendo citrato-malato de
cdlcio e a métocdos para producdo das mesmas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Cadlcio é um mineral Util para formar e manter 0sSsSOS
fortes, bem como para evitar doencas dsseas, como osteoporose.
Portanto, pode ser importante que os individuos consumam uma
dieta rica em cédlcio. Embora diversos produtos lacteos oferecam
boas fontes de cdlcio, muitos individuos ainda tém dificuldade
para consumir o calcio de que precisam. Uma razdo para isso &
que os individuos freqgiientemente encontram dificuldades para
consumir a quantidade desses alimentos que seria necessaria para
satisfazer sua cota didria recomendada de célcib. No caso do
leite, em particular, muitos individuos apreciam consumir um
copo de leite de vez em quando, mas podem achar dificil consumir
os cerca de trés copos cheios que seriam necessdrios para
satisfazer sua cota didria recomendada de calcio. Essa tarefa
pode se tornar ainda mais dificil caso o individuo sofra de um
dentre os diversos problemas de salde relacionados a leite e
lactose, como intolerdncia a lactose.

Felizmente, h& numerosas formas de suplemento de
cadlcio disponiveis aos consumidores de hoje em dia, inclusive
cadlcio sob a forma de tabletes, capsulas e pds. No entanto,
muitas formas atuais de suplementagdo ainda deixam algo a

desejar.
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Os tabletes e as capsulas de céalcio estéao
freqliientemente disponiveis em vdrias poténcias de dosagem, as
quais podem oferecer aos consumidores uma flexibilidade em seu
regime de dosagem. Entretanto, o c&lcio contido nesses
suplementos freqlientemente ndo é tdo biodisponivel quanto O
consumidor imagina, o que resulta no consumidor absorvendo
menos calcio do que o esperado. Além disso, para alguns
consumidores pode parecer dificil, sendo impossivel, engolir
tabletes e cépsulas. Esses consumidores ficam, de fato,
impedidos de usar uma suplementacdo de calcio sob a forma de
tablete ou céapsula e, portanto, precisam buscar formas
alternativas de suplementac¢do de cédlcio.

Os pdés de célcio atualmente disponiveis e, mais
especificamente, os pds de citrato-malato de calcio, podem ser
polvilhados sobre alimentos ou misturados a bebidas para
permitir que o consumidor controle o momento e a quantidade
da adicgdo do suplemento de calcio. Entretanto, ainda podem
existir outros problemas. Os pds de citrato-malato de célcio
atualmente disponiveis freqgqlientemente ndo se dissolvem
rapidamente, fazendo com que o consumidor precise esperar gque
o pbd se dissolva antes de consumir o alimento ou a bebida a
que o mesmo foi adicionado. Adicionalmente, os pds de
citrato-malato de calcio atualmente disponiveis
freqglientemente ndo se dissolvem completamente, formando assim
grumos 1indesejaveis que podem ser inaceitaveis para O
consumidor. Além disso, muitos dos pds atualmente disponiveis
podem afetar negativamente o gosto e/ou a textura do alimento
ou da bebida ac qual s&oc adicionados, diminuindo ainda mais

a satisfacao do consumidor.
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Para uso na presente invencdo, o termo "fonte de
cadlcio" refere-se a um ou mais compostos de cdlcio usados na
produgdo das composig¢des de citrato-malato de céalcio.

Para uso na presente invencdo, o termo "fonte de
citrato" refere-se a um ou mais compostos de citrato usados na
producdo das composicdes de citrato-malato de calcio,
inclusive &cido citrico e seus sais.

Para uso na presente invencdo, o termo "fonte de
malato" refere-se a um ou mais compostos de malato usados na
produgdo das composicgdes de citrato-malato de calcio.

Para uso na presente invencdo, o termo "mistura de
citrato e malato" significa uma mistura de fontes de citrato
e de malato com &gua.

Para uso na presente invencdo, o termo "mistura de
citrato-malato de cadlcio" refere-se a mistura aquosa formada
mediante a combinagdo da fonte de cdlcio, das fontes de citrato
e de malato e agua, em qualquer plataforma do momento em gue
os materiais sdo combinados até o momento em que O
citrato-malato de cdlcio é seco. Essa mistura pode, também,
conter outros componentes.

Para uso na presente invencdo, o termo "pasta fluida
de citrato-malato de cé&lcio" refere-se a uma mistura aquosa
compreendendo particulas sélidas de citrato-malato de calcio.
Uma pasta fluida de citrato-malato de cdlcio pode compreender
um "precipitado de citrato-malato de calcio".

Para uso na presente invengdo, o termo "composigao
compreendendo citrato-malato de calcio" pode ser usado de

maneira intercambiavel com e termo "composigéo de
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citrato-malato de calcio" para fazer referéncia a um produto
de citrato-malato de calcio seco, aqui descrito.

Para uso na presente invencao, o) termo
"citrato-malato de <c&lcio" pode ser usado de maneira
intercambiavel com o termo "CMC"

Para uso na presente invencéao, o) termo
"compreendendo" significa que diversos componentes podem ser
conjuntamente wutilizados nos métodos e artigos desta
invencé&o. Da mesma forma, oS termos "consistindo
essencialmente em" e "consistindo em" estdo incorporados ao
termo "contendo".

Para uso na presente invencdo, o termo "dissolucido"
significa dissolver a composigdo de citrato-malato de cdlcio
em agua.

Para uso na presente invencdo, o termo "taxa de
dissolugdo" significa a velocidade com que o citrato-malato de
calcio se dissolve em &gua.

Para uso na presente invencdo, o termo "pico de
temperatura" significa a mais alta temperatura atingida
quando sao combinadas a fonte de cdlcio, as fontes de citrato
e de malato e a dgua, e a reagdo de neutralizacdo estd completa
ou guase completa.

Para uso na presente invencdo, o termo "temperatura
final" significa, apdés ter sido atingido o pico de
temperatura, a temperatura na qual o resfriamento da mistura
de citrato-malato de cdlcio é substancialmente interrompido.

Para uso na presente invencao, o termo "area de
poros" significa a area superficial dos poros contidos nas

particulas de composicdo de citrato-malato de calcio,
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conforme determinado mediante porosimetria por
intrusdo/extrusiao de mercurio.

B. Composicgdes

Modalidades exemplares da presente invencdo podem,
geralmente, compreender composicdes de citrato-malato de calcio
que exibem uma ou mais das caracteristicas expostas a seguir.
As composicdes de citrato-malato de cadlcio podem ter uma area
de poros de pelo menos cerca de 30 m?/g, em uma modalidade de cerca
de 30 n@/g a cerca de 95 m?/g e, em ainda outra modalidade, de
cerca de 40 m?/g a cerca de 95 m?/g. O fato de ter uma area de
poros menor que cerca de 30 m?/g pode resultar em dissolucdo lenta
do pé, enquanto ter uma drea de poros maior que cerca de 95 m?/g
envolve dificuldades de produgdo e resulta em particulas com
integridade estrutural limitada. Dessa forma, pode ser desejada
uma composigdc de citrato-malato de cdlcio com &rea de poros de
pelo menos cerca de 30 m?/g.

Adicionalmente, modalidades da composicdo de
citrato-malato de cdlcio podem ter uma taxa de dissolucdo em
dagua de pelo menos cerca de 92%, em uma modalidade pelo menos
cerca de 95% e, em ainda outra modalidade, pelo menos cerca
de 97% em menos que cerca de 120 segundos, em uma modalidade
menocs que cerca de 90 segundos e, em mais uma outra modalidade,
menos que cerca de 60 segundos. O fato de ter uma taxa de
dissolugéo de pelo menos cerca de 92% em menos que cerca de
120 segundos pode ajudar a garantir que a composicido de
citrato-malato de cdlcio se dissolva rapida e completamente
quando adicionada a um alimento ou bebida, reduzindo assim a

probabilidade do desenvolvimento de turbidez ou de grumos com
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aparéncia desagraddvel, os quais podem ser pouco atraentes
para o consumidor.

Além disso, modalidades de composicgdes de
citrato-malato de calcio da presente invencdo podem ter,
quando dissolvidas em dgua a 0,6%, em peso, um pH de cerca de
8 ou menos, em uma modalidade de cerca de 5 a cerca de 8 e,
em ainda outra modalidade, de cerca de 6 a cerca de 7. Se o
pH da composicéao de citrato-malato de cdlcio for
demasiadamente alto ou demasiadamente baixo (por exemplo
maior que cerca de 8 ou menor que cerca de 5), a mesma pode
conferir um sabor desagradavel ao paladar do alimento ou da
bebida em que foi adicionada.

Além disso, as composig¢des de citrato-malato de
cadlcio podem ter um teor de umidade de cerca de 15% ou menos,
em uma modalidade de cerca de 5% a cerca de 15% e, em ainda outra
modalidade, de cerca de 5% a cerca de 10%, em peso da composicgdo
de citrato-malato de cédlcio. O fato de ter um teor de umidade
maior gque cerca de 10% ou menor que cerca de 5% pode resultar
em uma composicdo de citrato-malato de cdlcio desprovida das
caracteristicas de dissolucdo rapida e completa.

O tamanho médio de particula das modalidades do
citrato-malato de cdlcio pode situar-se na faixa de cerca de 20
a cerca de 150 microns e, em uma modalidade, de cerca de 40 a
cerca de 100 microns. Esse tamanho de particula pode ajudar a
garantir que as composicgdes de citrato-malato de calcio
compreendam as caracteristicas de dissolucdo anteriormente
descritas.

Em uma modalidade, a composicdo de citrato-malato de

cdlcio exibe pelo menos duas das caracteristicas anteriormente
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descritas, em outra modalidade pelo menos trés das
caracteristicas e, em mais uma outra modalidade, todas as
caracteristicas, sendo que pelo menos uma das caracteristicas
precisa ser ou a 4rea de poros ou a taxa de dissolucéao.

Composigdes exemplares de acordo com a presente
invencgdo podem exibir uma razdo molar entre citrato e malato
na faixa de cerca de 30:70 a cerca de 80:20, em outra modalidade
de cerca de 30:70 a cerca de 60:40, em ainda outra modalidade
de cerca de 35:65 a cerca de 55:45 e, em mais uma outra
modalidade, de cerca de 35:65 a cerca de 45:55. De maneira
similar, as composigdes de acordo com a presente invencao
podem exibir uma razdo de equivaléncia definida, a qual
consiste nos equivalentes do citrato mais o malato, incluindo
tanto as formas de acido como de sal dos mesmos, divididos
pelos equivalentes de cdlcio ((3X moles de citrato + 2X moles
de malato) /2X moles de cadlcio). Em uma modalidade, a razao de
equivaléncia pode ser de cerca de 0,8 a cerca de 1,2, em outra
modalidade de cerca de 0,9 a cerca de 1,1, em ainda outra
modalidade de cerca de 0,95 a cercade 1,05 e, emmais uma outra
modalidade, de cerca de 1,0 a cerca de 1,05.

Além disso, as modalidades das composicdes aqui
descritas podem conter pelo menos cerca de 15% de calcio e,
em uma modalidade, pelo menos cerca de 20% de calcio, em peso
da composicdo de citrato-malato de célcio.

As modalidades da presente invencao podem, também,
oferecer um beneficio associado a administracdo, a um mamifero
precisando de tal beneficio, de uma composicdo compreendendo
citrato-malato de c&lcio, o qual exibe uma ou mais das

caracteristicas apresentadas a seguir, sendo que pelo menos uma
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destas é a area de poros ou a taxa de dissolucdo: uma area de
poros na faixa de pelo menos cerca de 30 m?/g, em uma modalidade
de cerca de 30 m?/g a cerca de 95 m’/g e, em ainda outra
modalidade, de cerca de 40 m’/g a cerca de 95 m?/g; uma taxa
de dissolugédo de pelo menos cerca de 92%, em uma modalidade pelo
menos cerca de 95% e, em ainda outra modalidade, pelo menos
cerca de 97% em menos que cerca de 120 segundos, em uma
modalidade menos que cerca de 90 segundos e, em mais uma outra
modalidade, menos que cerca de 60 segundos; um pH de cerca de
8 ou menos, em uma modalidade de cerca de 5 a cerca de 8 e, em
ainda outra modalidade, de cerca de 6 a cerca de 7, e um teor
de umidade de cerca de 15% ou menos, em uma modalidade de cerca
de 5% a cerca de 15% e, em ainda outra modalidade, de cerca de
5% a cerca de 10%, em peso da composicdo de citrato-malato de
calcio.

Os beneficios associados a administracdo de uma
composigdo compreendendo citrato-malato de calcio podem
incluir, mas ndo se limitam a, crescimento ésseo, aumento da
resisténcia Ossea e/ou tratamento da osteoporose.

Os versados na técnica compreenderdo gue, caso se
deseje, as composigdes de citrato-malato de calcio podem
incluir componentes adicionais. A titulo de exemplo, e ndo de
limitacao, as composig¢des de citrato-malato de calcio podem
incluir, adicionalmente, minerais como magnésio, ferro, zinco
e cobre, &cidos e/ou sais adicionais como fosfato, ou outros
componentes como acgucares, sorbitol, boro, vitaminas e
similares. A adicdo desse tipo de componentes pode ser
desejada para oferecer uma suplementagdo adicional, ou para

acentuar o sabor das composicdes sem afetar as propriedades
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de dissclucgdo das mesmas. Os versados na técnica compreenderao
como esses componentes adicionais podem ser adicionados as
composigdes de citrato~malato de calcio.

B. Processos

Exemplos de processos aqui descritos podem ser
usados para preparar composicdes de citrato-malato de calcio
com as caracteristicas de dissolugao desejadas, anteriormente
descritas. De modo geral, esses processos podem compreender
as etapas de:

combinar uma fonte de calcio, uma fonte de citrato,

uma fonte de malato e adgua, para formar uma mistura

de citrato-malato de calcio;

reagir a mistura de citrato-malato de calcio,

aumentando a temperatura até atingir um pico de

temperatura na faixa de cerca de 45°C a cerca de
70°C;

resfriar amistura de citrato-malato de cdlcio a uma

taxa na faixa de cerca de 1°C/minuto a cerca de

4°C/minuto, para atingir uma temperatura final
menor que cerca de 40°C, formando um precipitado de

citrato-malato de calcio; e

secar o precipitado de citrato-malato de calcio para

obter a composicdo de citrato-malato de calcio.

Variacdes desses processos ficardo evidentes a
partir da descrigdo abaixo.

De preferéncia, pelo menos uma porcgdo da fonte de
calcio é selecionada do grupo consistindo em hidréxido de
cdlcio, 6xido de célcio, carbonato de calcio, outros compostos

de calcio contendo hidréxido incluindo, mas ndo se limitando
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a, hidréxi malato dicalcico (patente U.S. n° 6.706.904 Bl) e
misturas dos mesmos. Em uma modalidade, a fonte de c&lcio
compreende hidréxido de cdlcio, 6xido de cdlcio ou misturas dos
mesmos. Em outra modalidade, a fonte de cédlcio compreende
hidréxido de cadlcio. Essas fontes de cdlcio podem ser desejadas,
J& que podem reagir com os acidos citrico e mdlico para formar
solugdes de CMC altamente supersaturadas, resultando em
composicdes de CMC com teores mais altos de cédlcio do que poderia
ser obtido com alguns outros sais de calcio diferentes de
citrato ou malato. A supersaturacdo pode ser uma forcga
determinante para a precipitacdo do CMC na mistura de
citrato-malato de calcio.

E fato reconhecido que, sob determinadas condigdes
de processamento, os sais de cdlcio de citrato oumalato podem,
também, ser incluidos como parte da fonte de cdlcio. Estes
incluem, mas ndo se limitam a, citrato tricéalcico,
hidrogeno-citrato de cdlcio e malato de cdlcio. O uso desses
sals pode ser limitado pela necessidade de que 0s mesmosS se
dissolvam eficaz e completamente em algum estédgio da preparagao
e da misturacdo da mistura de CMC. Caso 0s mesmos nao se
dissolvam eficaz e completamente, podem agir como
cristais-semente para produzir precipitados sem as
caracteristicas desejadas de taxa de dissolugdo.

E fato reconhecido, também, que podem ser usadas
quantidades limitadas de outros sais de cdlcio, como cloreto
e fosfato, bem como sais de outros acidos organicos, contanto
que o0s teores usados ndo interfiram com as caracteristicas de

dissolugdo desejadas.
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As fontes de citrato aceitéveis para uso compreendem
dcido citrico. Além disso, os sais de citrato de cdlcio podem
estar incluidos como parte da fonte de citrato, com as mesmas
limitacdes conforme descrito em seu uso como parte da fonte
de céalcio.

As fontes de malato aceitdveis para uso compreendem
dcido malico. Além disso, os sais de malato de célcio podem
estar incluidos como parte da fonte de malato, com as mesmas
limitag¢des conforme descrito em seu uso como parte da fonte
de calcio.

E fato reconhecido, também, que podem ser usadas
guantidades limitadas de outros sais de citrato ou malato, como
o0s sals de citrato ou malato de potéssio, sédio, =zinco ou
magnésio, contanto que os teores usados ndo interfiram com as
caracteristicas de taxa de dissolugdo desejadas.

A combinacdo da fonte de cdlcio, da fonte de citrato,
da fonte de malato e da dgua para criar a mistura de CMC pode
ser realizada por meio de diversos métodos. Um desses métodos
compreende a misturacdo das fontes de citrato e de malato em
uma porc¢do da adgua, para criar uma mistura aquosa de citrato
e malato, misturando a fonte de cdlcio em uma segunda parte
da &gua para criar uma mistura aquosa de calcio e, entao,
bombear a mistura aquosa de célcio para dentro de um tangue
bem misturado, contendo a mistura aquosa de citrato e malato.
As quantidades de dgua usadas para preparar as duas misturas
aquosas podem ser ajustadas conforme se deseje para facilitar
o processamento, dependendo do equipamento de processo
especifico sendo usado, bem como das fontes especificas de

cdlcio, citrato e malato e suas quantidades. No entanto, em
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uma modalidade a mistura aquosa de cé&lcio pode ter uma
concentracgao de cé&lcio de cerca de 5% a cerca de 25%, em peso
e, em outra modalidade, de cerca de 8% a cerca de 20%, em peso.
Em uma modalidade, a mistura aquosa de citrato e malato pode
ter uma concentracido de citrato mais malato de cerca de 15%
a cerca de 60%, em peso e, em outra modalidade, de cerca de
30% a cerca de 50%, em peso.

Uma outra maneira de criar a mistura de CMC consiste
em primeiro preparar uma mistura aquosa de citrato e malato,
entdo adicionar a mesma a fonte de cdlcio a mistura agquosa de
citrato e malato mediante o uso de um dispositivo destinado a
incorporar pdés em liquidos, como um dispersador de pd do tipo
Triblender ou Quadro Ytron XC. Ainda outra maneira de criar a
mistura de CMC consiste em primeiro preparar uma mistura agquosa
de cdlcio e uma mistura aquosa de citrato e malato para, entéao,
combind-las mediante o bombeamento simultidneo de cada mistura
através de uma tubulacdo contendo um misturador estatico em
linha. Outros métodos de misturacdo sdo conhecidos pelos
versados na técnica.

Uma vez completa a preparagdo da mistura de
citrato-malato de cdlcio, a mistura de citrato-malato de calcio
pode ter uma concentracdo de cdlcio na faixa de cerca de 4% a
cerca de 9%, em peso, em uma modalidade de cerca de 4,5% a cerca
de 8% e, em ainda outra modalidade, de cerca de 5% a cerca de
6,5%, em peso da mistura de citrato-malato de calcio.

A combinacdo da fonte de cdlcio, da fonte de citrato,
da fonte de malato e da &gua para produzir a mistura de
citrato-malatoc de cédlcio permite que a fonte de calcio reaja

com as fontes de citrato e de malato. Um tipo de reag¢do que pode
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ocorrer & uma reacdo de neutralizacdo entre uma fonte de cédlcio
alcalina e formas &cidas de citrato e malato. Qutras reagdes
que podem ocorrer sdo complexacdo de reagdes entre ions de
cidlcio solubilizados e ions de citrato e de malato, que podem
formar varios complexos soluveis.

Ao se combinar a fonte de cdalcio com as fontes de
citrato e de malato para criar a mistura aquosa de
citrato-malato de cédlcio, pode ser desejavel que a temperatura
da mistura aumente até atingir um pico de temperatura. A
temperatura da mistura de citrato-malato de calcio pode ser
monitorada para garantir que a temperatura atinja um pico na
faixa de cerca de 45°C a cerca de 70°C, em uma modalidade de
cerca de 50°C a cerca de 60°C e, em mais uma outra modalidade,
de cerca de 60°C a cerca de 70°C. Se o pico de temperatura da
mistura ndo atingir pelo menos cerca de 45°C, a precipitacéao
do citrato-malato de cdlcio, conforme descrito mais adiante
neste documento, pode sofrer um atraso indesejavel. Da mesma
forma, se o pico de temperatura da mistura atingir mais que
cerca de 70°C, o citrato-malato de calcio pode precipitar
demasiadamente rapido, fazendo com que a composicao de
citrato-malato de cdlcioc resultante deixe de ter as
caracteristicas de dissolucdo desejadas. Adicionalmente, se a
mistura atingir um pico de temperatura de cerca de 60°C ou
maior, pode ser desejdvel limitar o tempo durante o qual a
mistura permanece acima de cerca de 60°C, de modo a limitar a
formacdo de um precipitado de citrato-malato de calcio com
dissolucdo mais lenta. Dessa forma, em uma modalidade, uma vez
atingida uma temperatura de cerca de 60°C, a reagdo pode

continuar sob temperaturas acima de cerca de 60°C durante cerca
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de 120 segundos ou menos, em uma modalidade durante cerca de
60 segundos ou menos, em ainda outra modalidade durante cerca
de 30 segundos ou menos e, em mais uma outra modalidade, durante
cerca de 15 segundos ou menos.

Para algumas fontes de calcio alcalinas, incluindo
mas ndo se limitando a hidréxido de calcio, a reacdo de
neutralizacdo entre a fonte de cadlcio e as formas acidas de
citrato e malato é exotérmica e, dessa forma, a temperatura da
mistura de citrato-malato de cdlcio pode aumentar enguanto
ocorre a reacdo de neutralizacdo. Se a reacdo de neutralizacgéao
ndo for suficiente para elevar a temperatura até o pico
desejado, pode ser necessario fornecer calor adicional a
mistura para que se atinja o pico de temperatura. Se a reagao
de neutralizacdo gerar calor demasiado, pode ser necessario
remover calor da mistura, para que o pico de temperatura nao
seja excedido. Uma vez atingido o pico de temperatura desejado,
a mistura de citrato-malato de cdlcio pode ser resfriada. Por
exemplo, se for usado um tangue encamisado, pode-se bombear um
refrigerante, como &gua fria, através do mesmo para resfriar
a mistura. A mistura de citrato-malato de cé&lcio pode ser
resfriada a uma taxa na faixa de cerca de 1°C/minuto a cerca
de 4°C/minuto, até que a temperatura seja menor que cerca de
40°C. Além disso, se o pico de temperatura da mistura de
citrato-malato de calcio estiver na faixa de cerca de 50°C a
cerca de 60°C, a taxa de resfriamento pode ser de cerca de
1°C/minuto a cerca de 3°C/minuto até que a temperatura seja
menor que cerca de 40°C, em uma modalidade de cerca de 5°C a
cerca de 40°C, em outra modalidade de cerca de 10°C a cerca de

35°C e, em ainda outra modalidade, de cerca de 25°C a cerca de
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35°C. De maneira similar, se o pico de temperatura da estiver
na faixa de cerca de 70°C a cerca de 60°C, a taxa de resfriamento
pode ser de cerca de 3°C/minuto a cerca de 4°C/minuto até que
a temperatura seja menor que cerca de 40°C, em uma modalidade
de cerca de 5°C a cerca de 40°C, em outra modalidade de cerca
de 10°C a cerca de 35°C e, em ainda outra modalidade, de cerca
de 25°C a cerca de 35°C. Em redor do momento em que é atingido
0 pico de temperatura, ou depois disso, um precipitado de
citrato-malato de cdlcio pode comegar a se formar, criando uma
pasta fluida de citrato-malato de célcio. Os pares de pico de
temperatura e taxa de resfriamento anteriormente descritos
podem ajudar a garantir gue a composicdo de citrato-malato de
cédlcio exiba as caracteristicas de dissolucgdo desejadas.

A precipitacdo do citrato-malato de célcio pode ser
monitorada para determinar quando a precipitagdo esta
suficientemente completa. Um modo de fazer isso é medir o indice
de refracido da mistura de citrato-malato de cdlcio, usando um
refractédmetro. 0Os refractdmetros comumente usados podemn,
tipicamente, registrar a medigdo usando a escala Brix. O valor
Brix est& relacionado & quantidade de sdélidos dissolvidos em
dgua. Assim, conforme ocorre a precipitagdo do citrato-malato
de célcio, o valor Brix diminui.

A medicdo em Brix precisa ser corrigida para
quaisquer componentes além do citrato-malato de calcio que
estejam dissolvidos na mistura, de modo que a leitura corrigida
represente a quantidade de citrato-malato de célcio restante
na solucdo. Isso pode ser feito criando-se uma solugdo contendo
os componentes diferentes de citrato-malato de caéalcio, e

medindo-se o valor Brix da mesma. Esse &, entdo, o valor Brix
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de fundo para a mistura de citrato-malato de célcio. O valor
Brix corrigido para a mistura de citrato-malato de céalcio &,
entdo, calculado subtraindo-se o valor Brix de fundo do valor
Brix medido para a mistura de citrato-malato de céalcio.

A precipitacdo do citrato-malato de cdlcio na pasta
fluida pode prosseguir até que o teor de sélidos dissolvidos
seja de cerca de 10 Brix ou menos, em outra modalidade cerca
de 5 Brix ou menos e, em ainda outra modalidade, cerca de 4
Brix ou menos.

Uma vez que a precipitacgdo tenha atingido o ponto
final desejado, a mistura de citrato-malato de calcio pode ser
seca para produzir a composicdo de citrato-malato de calcio.
Uma dentre as varias técnicas de secagem conhecidas pelos
versados na técnica pode ser usada para reduzir o teor de umidade
da pasta fluida de citrato-malato de calcio até as faixas
desejadas, conforme demonstrado anteriormente, com a
finalidade de se obter uma composigdo compreendendo
citrato-malato de calcio. Por exemplo, a secagem pode ser
realizada mediante o uso de secagem por atomizagdo, secagem em
bandeja com circulacdo forcada de ar, secagem em leito
fluidizado e similares. Embora os versados na técnica
compreendam como realizar cada uma das técnicas de secagem
anteriormente mencionadas, em suma a secagem por atomizagao
envolve a aspersdo de pequenas goticulas da pasta fluida em uma
corrente de ar quente em uma grande camara, para promover a
rapida evaporacido da agua contida nas goticulas. Também pode
ser usada a secagem por circulagdo forcada de ar, que envolve
a circulacao de ar quente diretamente sobre e/ou através de uma

bandeja contendo o precipitado, para promover uma secagem
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uniforme. Adicionalmente, a secagem em leito fluidizado envolve
soprar ar quente através de um leito semi-umido de material,
fazendo com que o dito material figue em suspensdo e fluidizado.
O ar age tanto como o meio de secagem como o de fluidizacéo.

Adicionalmente, o precipitado de citrato-malato de
cadlcio pode, opcicnalmente, ser filtrado para remover o excesso
de &agqua antes da secagem. A filtracdo do precipitado de
citrato-malato de calcio geralmente envolve métodos de
separagdo por pressdo, vacuo ou centrifugacgéao.

Os exemplos de processo anteriormente mencionados
podem ser usados para a obtencdo de composigdes de
citrato-malato de cédlcio com as caracteristicas anteriormente
descritas.

Métodos analiticos

Os parémetros usados para caracterizar os elementos
da presente invencdo sdo quantificados por métodos analiticos
especificos. Esses métodos sdo descritos em detalhes abaixo.

Citrato-malato de calcio

1. Umidade

O teor de umidade da composicdo de citrato-malato de

cadlcio foi medida conforme exposto a seguir.

a) 2 g de citrato-malato de céalcio em pdé foram
espalhados sobre um prato de aluminio para
amostras, em um analisador de umidade Sartorius
(modelo: MA 30), e agquecidos até 140°C durante 15
minutos.

b) A umidade da amostra aquecida é calculada pelo
analisador de umidade Sartorius MA 30, sob a forma

de porcentagem em peso.
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2. Teor de cdlcio da composicdo de citrato-malato de

calcio

O teor de cadlcio da composicdo de citrato-malato de
calcio é medido por meio de espectrometria de emissdo atdmica
com plasma indutivamente acoplado, AOAC, 17a. Edigdo 2000,
<990.08>

3. Razdo molar entre citrato e malato

A razdo entre citrato e malato é determinada de
acordo com AOAC, l1l5a. Edicdo, 1990, <986.13>

4. Tamanho de particula da composicdo de

citrato-malato de célcio:

O tamanho de particula da citrato-malato de ca&lcio
em pbd é medido pelo método ASTM B214.

5. Método para medigdo da taxa de dissolucdo da

composigdo de citrato-malato de calcio

A taxa de dissolug¢do do citrato-malato de célcio em
dgua é medida de acordo com a alteracgdo na condutividade da agua
no que se refere ao tempo, conforme descrito mais adiante neste
documento.

Aparelhos e reagentes:

Medidor Thermo Orion modelo 555A pHuture MMS

Células de condutividade com 4 eletrodos DuraProbe™
- 013005A

Agua de OR

Agitador magnético - 400 Hotplate/stirrer, VWR
Scientific Products 986006, n° de série 0722, disponivel junto

a Troemner Inc, EUA
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Barra de agitacgcdo Peso 12,0 a 16,0 g
Comprimento 5 cm (2 polegadas)
Didmetro 1 cm (3/8 polegada)

Béquer de vidro do tipo Pyrex de 600 mL, com marcagao

para 500 mL.

Determinacéao:

5 a) Transferir 500 mL de 4gua de OR com uma temperatura
de 25°C para o béquer de vidro Pyrex.
b) Colocar a barra de agitagdo dentro do béquer, e
colocar o bégquer no agitador magnético.
c) Iniciar a agitacdo e manté-la a uma velocidade de

10 200 RPM.

d) Submergir a sonda de condutividade no béquer.
e) Medir a condutividade da &agua (Cw) .

f) Pesar 2,0 g da composigido de citrato-malato de
calcio.

15 g) Transferir a composicgdo para o bégquer mediante
o polvilhamento da mesma no centro do vértice em
menos que 5 segundos.

h) Iniciar o temporizador depois de completada a
adigcdo da composigao.

20 i) Medir a condutividade (Ct) nos momentos
selecionados (t), como t = 30, 60, 20, 120 ou 480
segundos.

j) Certificar-se de que nd&o haja composigao de
citrato-malato de calcio nao-dissolvida restando

25 no béquer.
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k) Continuar misturando até que j& ndo sejam visiveils
quaisquer particulas em suspensao.

1) Determinar a condutividade da agua contendo a
composicdo de citrato-malato de cdlcio dissolvida.
Essa é a condutividade final (Cf).

Nota: Todas as medicdes sao feitas a 25°C.

Calculo:

Dt = (Ct-Cw)/(Cf-Cw) em qgue

Dt = dissolug¢do no tempo t, expressa como porcentagem

Ct = condutividade no tempo t

Cw = condutividade da &gua antes da adicgdo da

composigdo de citrato-malato de calcio

Cf = condutividade final

6. Area de poros:

A 4area de poros ¢ determinada mediante o uso de

porosimetria por intrusido/extrusdo de mercurio.

Materiais e equipamentos:

Forno de secagem

Pratos de pesagem em poliestireno ou aluminio
Espatulas em aco inoxidavel

Penetrdmetro

balanca analitica

Nitrogénio com grau de pureza ultra-alto ou

pré-purificado

Mercurio (com grau de pureza de tripla destilacgao)
Graxa para vacuo (Apiezon H)
Fluido de alta pressao

Porosimetro de mercurio Micromeritics (AutoPore)
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Preparacdo de amostras: Secar a composigao de

citrato—-malato de calcio em uma placa de petri do tipo Pyrex

a 110°cC,

Norcross,

durante 2 dias.

Procedimento:

a) Pesar 0,2 g da composicdo de citrato-malato de
calcio, meiante o uso de um prato para pesagemnm.

b) Transferir o pd para o penetrdmetro.

c) Lacrar e pesar o penetrdmetro.

d) Inserir o penetrdmetro na porta de analise para
baixa pressdo (até 345 kPa (50 psia)) e realizar a
anédlise.

e) Remover o penetrémetro da porta para baixa
press&o e pesar o conjunto.

f) Inserir o penetrdémetro na porta de andlise para
alta pressao (até 414 Mpa (60.000 psia)) e realizar
a analise.

g) O resultado fornece uma distribuinyo de volume
dos poros de 360 a 0,003 uym de area total dos poros
(m2/9) .

Referéncia: Micromeritics Analytics Services (MAS),

GA (EUA), numero de catédlogo: 942/65000/03

Exemplos
Exemplo 1

Cerca de 73,04 g de &cido citrico e cerca de 76,16

g de acido mé&lico sdo dissolvidos em cerca de 258 mL de agua

desionizada destilada em um bégquer de vidro de 1 litro,

mediante o uso de uma barra de agitac¢do magnética revestida

com Teflon durante cerca de 5 minutos, ou até gque a solugao
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dcida fique transparente. O béguer é imerso em um banho-maria
ndo-circulante a 25°C.

Cerca de 84 g de hidréxido de cédlcio sdo dispersos
em cerca de 250 mL de dgua desionizada destilada, em um béquer
de vidro de 500 mL com agitagdo, para produzir uma pasta aquosa
de hidréxido de calcio. A pasta aquosa de hidroxido de calcio
é, entao, rapidamente adicionada a solucdo &cida para produzir
uma mistura de citrato-malato de cdlcio. O béquer com hidréxido
de cédlcio é enxaguado com cerca de 60 mL de &gua desionizada,
e adicionado & mistura de citrato-malato de calcio. A
temperatura da mistura de citrato-malato de calcio se eleva
para cerca de 64,8°C, ficando a temperatura acima de cerca de
60°C durante menos que cerca de 60 segundos. Amistura é, entao,
resfriada em um banho-maria a cerca de 33°C em cerca de 15
minutos, para se obter uma pasta fluida compreendendo um
precipitado de citrato-malato de célcio. A pasta fluida e ©
precipitado resultante s3o agitados durante outros cerca de 75
minutos. Apds os 75 minutos, é determinado que o teor de sélidos
soluveis na pasta fluida é de cerca de 2,8°Brix, conforme medido
por um refractdmetro de mdo. O precipitado de citrato-malato
de cdlcio é diluido mediante a adicdo de cerca de 400 mL de agua
desionizada, sendo seco por atomizacgdo a uma temperatura de
entrada de cerca de 163°C e uma temperatura de saida de cerca
de 72°C, para obter-se uma composigdo de citrato-malato de
calcio.

E determinado qgue a composigdo seca de
citrato-malato de calcio tem uma &rea de poros de cerca de 58
m?/g, um pH de cerca de 6,5, e uma taxa de dissolucdo de cerca

de 98,6% em cerca de 90 segundos.
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Exemplo 2

Cerca de 73,04 g de &cido citrico e cerca de 76,16 g
de &cido malico sdo dissolvidos em cerca de 228 mL de agua
desionizada destilada em um béquer de vidro de 1 litro, mediante
o uso de uma barra de agitacdo magnética revestida com Teflon
durante cerca de 5 minutos, ou até que a solugdo acida fique
transparente. O béquer é imerso em um banho-maria ndo-circulante
a 25° C. Cerca de 84 g de hidrdéxido de céalcio sd@o dispersos em
cerca de 260 mL de &gua desionizada destilada, em um béquer de
vidro de 500 mL com agitagdo, para produzir uma pasta aquosa de
hidréxido de calcioc. A pasta aquosa de hidréxido de calcio €&,
entdo, rapidamente adicionada a solucgéo a&cida para produzir uma
mistura de citrato-malato de calcio. O béquer com hidréxido de
cdlcio é enxaguado com cerca de 100 mL de agua desionizada, €
adicionado a mistura de citrato-malato de calcio. A temperatura
da mistura de citrato-malato de calcio se eleva para cerca de
61°C, ficando a temperatura acima de cerca de 60°C durante menos
que cerca de 10 segundos. A mistura é, entdo, resfriada em um
banho-maria a cerca de 33°C em cerca de 15 minutos, para se obter
uma pasta fluida de citrato de célcio compreendendo um
precipitado de citrato-malato de calcio. A pasta fluida e O
precipitado resultante sdo agitados durante outros cerca de 75
minutos. Apds os 75 minutos, é determinado que o teor de sélidos
soluveis é de cerca de 2,4°Brix, conforme medido por um
refractémetro de mdo. A pasta fluida de citrato-malato de calcio
é filtrada a vacuo, e a torta é seca em uma secadora de leito
fluidizado a 60°C de temperatura de entrada, até se obter um teor
de umidade de 9, 5%, em peso. A composigdo seca é peneirada através

de uma tela de malha n° 100.
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E  determinado que a composicdo seca de
citrato-malato de cdlcio tem uma drea de poros de cerca de 67,7
m?’/g, um pH de cerca de 6,5, e uma taxa de dissolucdo de cerca
de 97% em cerca de 90 segundos.

Exemplo 3

70 kg de Aacido citrico e 73 kg de &cido malico sao
dissolvidos em cerca de 256 litros de agua mediante o uso de
um equipamento para ligquefagdo e, entdo, transferidos para um
tanque encamisado de 1.100 litros, equipado com um agitador de
hélice de 20 cm (8 polegadas) operando a cerca de 730 RPM.
Separadamente, 80,5 kg de hidréxido de calcio sdo misturados
a cerca de 228 litros de &gua, criando uma pasta aguosa de
hidréxido de cdlcio. Como a reacdo exotérmica entre o hidréxido
de calcio e os &acidos citrico e malico poderia fazer com gue
a temperatura excedesse 60°C durante a combinacdo das duas
misturas aquosas com O equipamento em uso, somente cerca de
metade da pasta aguosa de hidrdéxido de calcio é inicialmente
adicionada a solugdo acida. A temperatura da mistura no tanque
encamisado aumenta para cerca de 43°C. A mistura &, entéao,
resfriada até cerca de 36°C mediante a passagem de agua fria
através da camisa do tanque. O restante da pasta aquosa de
hidréxido de calcio é,‘entéo, adicionado a mistura no tanqgque
encamisado, e a temperatura aumenta até um pico de cerca de 58°C.
Cerca de 60 litros de Agua sdo, entdo, usados para purgar as
linhas de hidréxido de calcio, e isso é adicionado ao tangue
encamisado. A mistura no tanque é, entdo, resfriada até abaixo
de 40°C, a uma taxa média de resfriamento de cerca de 1,5°C. O
resfriamento é interrompido quando a temperatura da misture

atinge cerca de 30°C. A misturacdo e a precipitagdo continuam
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até que o teor de sélidos de citrato-malato de cadlcio dissolvido
seja reduzido a cerca de 3, 6 Brix, conforme determinado mediante
o uso de um refractémetro de mdo. A pasta fluida de citrato-malato
de calcio é, entdo, seca por atomizacdo até um teor de umidade
de 8,5%.

E determinado que a composicdo seca de
citrato-malato de cdlcio tem uma 4rea de poros de cerca de 73,5
m2/g, um pH de cerca de 6,8, e uma taxa de dissolu¢do de cerca
de 98% em cerca de 60 segundos.

Todos os documentos citados na Descricdo Detalhada
da Invengdo estdo, em sua parte relevante, aqui incorporados,
a titulo de referéncia. A citacdo de qualquer documento nao
deve ser interpretada como admissdo de que este represente
técnica anterior com respeito a presente invencgao.

Embora tenham sido descritas modalidades especificas
adequadas ao uso no método da presente invencdo, ficara obvio
aos versados na técnica que diversas alteracdes e modificagdes
da presente invencido podem ser feitas sem que se afaste do
espirito e do escopo da invencdo. Portanto, pretende-se cobrir
nas reivindicagdes anexas todas essas alteracgdes e modificagdes

que se enquadram no escopo da presente invengédo.



10

15

20

25

1/3

REIVINDICACOES

1. Composicéao, caracterizada pelo fato de
compreender citrato-malato de c&lcio, o qual exibe uma area
de poros de pelo menos cerca de 30 m?/grama.

2. Composicgdo, de acordo com a reivindicacgédo 1,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de céalcio
exibe, ainda, uma taxa de dissolucdo de pelo menos cerca de
95%, em peso do citrato-malato de calcio, em menos gue cerca
de 120 segundos, de preferéncia 95%, em peso, em cerca de 90
segundos e, commais preferéncia ainda, cerca de 97%, em peso,
em cerca de 60 segundos.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicagédo 1,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de calcio
exibe, ainda, um pH de cerca de 8 ou menos, guando dissolvido
em agua.

4. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de calcio exibe,
ainda, um teor de umidade de cerca de 15% ou menos, em peso da
composigdo de citrato-malato de calcio.

5. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de céalcio
exibe uma drea de poros na faixa de cerca de 30 mz/grama a cerca
de 95 m?/grama.

6. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de calcio
exibe uma razdo molar entre citrato e malato na faixa de cerca
de 30:70 a cerca de 80:20

7. Composigao, caracterizada pelo fato de

compreender citrato-malato de cdlcio, o qual exibe uma taxa de
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dissolugdo de pelo menos cerca de 95%, em peso, do
citrato-malato de cdlcio em menos que cerca de 120 segundos,
de preferéncia 95%, em peso, em cerca de 90 segundos e, com mais
preferéncia ainda, cerca de 97%, em peso, em cerca de 60
segundos.

8. Composicdo, de acordo com a reivindicacgdo 7,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de céalcio
exibe, ainda, um pH de cerca de 8 ou menos.

9. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de cadlcio exibe,
ainda, um teor de umidade de cerca de 15% ou menos, em peso da
composicdo de citrato-malato de cé&lcio.

10. Composicdo, de acordo com a reivindicagédo 7,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de cadlcio exibe
uma razdo molar entre citrato emalato na faixa de cerca de 30:70
a cerca de 80:20

11. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizada pelo fato de que o citrato-malato de calcio
exibe uma taxa de dissolucdo de pelo menos cerca de 95%, em
peso, do citrato-malato de cdlcio em menos que cerca de 120
segundos.

12. Método para oferecer um beneficio associado a
administracdo de uma fonte de cidlcio, caracterizado pelc fato
de compreender a administracdo, a um mamifero precisando de tal
beneficio, de uma composigdo compreendendo citrato-malato de
cadlcio, sendo que o citrato-malato de cdlcio exibe uma &rea de
poros de pelo menos cerca de 30 m’/grama.

13. Método para oferecer um beneficio associado a

administracdo de uma fonte de cdlcio, caracterizado pelo fato
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de compreender a administracio, a um mamifero precisando de tal
beneficio, de uma composicdo compreendendo citrato-malato de
cdlcio, sendo que o citrato-malato de cdlcio exibe uma taxa de
dissolucdo de pelo menos cerca de 92%, em peso, do

citrato-malato de cdlcio em menos que cerca de 120 segundos.
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RESUMO

"COMPOSICOES COMPREENDENDO CITRATO-MALATO DE CALCIO E METODOS

PARA PRODUGCAO DAS MESMAS”

Composicdes contendo citrato-malato de calcio, O
qual exibe uma ou mais das seguintes caracteristicas: uma area
de poros de pelo menos cerca de 30 m*/g, ou uma taxa de dissolugdo
de pelo menos cerca de 95%, em peso, do citrato-malato de célcio

em menos gque cerca de 120 segundos.
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