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ATOMIZAGAO. ALEM DISSO, AS PARTICULAS AMORFAS PRODUZIDAS DE ACORDO COM O
PROCESSO DA PRESENTE INVENGCAO APRESENTAM CARACTERISTICAS VANTAJOSAS NO
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UTILIZADOS NA AREA FARMACEUTICA PARTICULARMENTE EM NOVAS FORMULAGOES TENDO
ESTES EXCIPIENTES NA COMPOSICAO.



Resumo

Formas amorfas de agentes quelantes e seus métodos de

preparacgao

A presente invengdo refere-se a uma nova forma amorfa e
estavel de agentes quelantes, para composigcdes e outros usos,
bem como ao processo de producdo da mesma especialmente na
forma de particulas. Mais especificamente, esta invencéao
refere-se a um processo de produgdo de agentes gquelantes
essencialmente amorfos através da dissolucdo dos mesmos num
solvente adequado ou numa mistura de solventes,
opcionalmente purificando a solugdo e isolando as particulas
de agente quelante amorfo através da remocdo de solvente,
preferivelmente por secagem por atomizacdo. Além disso, as
particulas amorfas produzidas de acordo com o processo da
presente invencdo apresentam caracteristicas wvantajosas no
que refere a consisténcia entre lotes e solubilidade. Estes
agentes podem ser utilizados na area farmacéutica
particularmente em novas formulagdes tendo estes excipientes

na composicgéao



Descrigao

Formas amorfas de agentes quelantes e seus métodos de

preparacgao

Antecedentes da invenciao

Campo da invencgdo

A presente invengdo refere-se a uma nova forma amorfa e
estavel de agentes quelantes, para composicdes e outros
usos, bem como ao processo de produgdao da mesma
especialmente na forma de particulas. Mais especificamente,
esta invencdo refere-se a um processo de producdo de
agentes quelantes essencialmente amorfos através da
dissolugdo dos mesmos num solvente adequado ou numa mistura
de solventes, opcionalmente purificando a solucédo e
isolando as particulas de agente quelante amorfo através da
remocdo de solvente, preferivelmente por secagem por
atomizacdo. Além disso, as particulas amorfas produzidas de
acordo com o processo da presente invengdo apresentam
caracteristicas vantajosas no que refere a consisténcia
entre lotes e solubilidade. Estes agentes podem ser
utilizados na area farmacéutica particularmente em novas

formulacdes tendo estes excipientes na composigéo.

Descrigdo do estado da técnica

Agentes quelantes sdo compostos quimicos com estruturas que
permitem a ligacdo de dois ou mais dos seus Atomos dadores
(ou locais) a um 180 metalico (Flora et al. 2015). Estas
moléculas sdo também chamadas agentes sequestrantes.

Alguns exemplos de agentes quelantes sdo o acido
etilenodiaminotetracetico (EDTA), edetato de sbédio (Na-
EDTA), edetato di-sédio (2Na-EDTA), edetato calcio di-sédio
(2NaCa-EDTA), edetato tri-sédio (3Na-EDTA), acido
dietilenotriaminopentacético / acido pentético (DTPA),

acido dietilenotriaminopentacético cdlcio tri-sédio



(3NaCaDTPA), Aacido nitriloacético (NTA), acido amino
tris(metilenofosférico) (ATMP), &acido fosférico
etilenodiamino tetrametileno (EDDS), acido iminodisuccinico
(IDS), quitosano, acido hidroxamico, acido ox&lico, acido
galactarico, &acido metafosférico, acido fitico, acido
citrico, Aacido fumArico, acido malico ou maltol. Alguns dos
agentes quelantes mais utilizados sdo EDTA, 2Na-EDTA,

2NaCa-EDTA e DTPA. As estruturas moleculares estdo
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apresentadas em baixo.
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Os agentes quelantes sdo utilizados ndo s6 em aplicacdes
industriais e na agricultura, por exemplo em tratamento
quimico de Aguas, fertilizantes, producdo de papel e

tecidos, operacdes de limpeza e lavandaria,



prevencdo/inibicdo do crescimento de microrganismos,
descontaminacdo de solos, tratamento de efluentes,
galvanoplastia de metal e outros tratamentos de materiais,
curtimento, aditivos de cimento, fotografia, produtos
alimenticios e cosméticos. Eles também s&o utilizados em
diversas aplicacdes médicas como por exemplo terapia
quelante para desintoxicar organismos de agentes metAlicos
téxicos, convertendo-os em formas inertes, como agentes de
contraste em Ressondncia Magnética, como quelantes de
radiois6étopos e em produtos farmacéuticos como excipientes

ou adjuvantes de processo.

Na indistria farmacéutica, os agentes quelantes podem ser
adicionados a formulacdes para protegé-las da auto
oxidacdo, estes compostos formam complexos com os ides de
metails pesados que normalmente desencadeiam reaccgdes
oxidativas (Loftsson 2014) e quelam metais lixiviaveis que
surgem dos componentes e materiais utilizados no fabrico,
armazenamento e entrega dos farmacos (Zhou et al, 2010).
As propriedades quelantes tém uma grande importdncia no
caso dos biofarmacéuticos. Comparando com as moléculas
pequenas, as proteinas possuem uma natureza mais instavel
devido ao elevado impacto das propriedades fisico quimicas
na sua estrutura e conformacdo. Este aspecto aliado as
grandes dimensdes destas moléculas levam a diversas
interacdes com lixividveis (como os ides metalicos),
levando a um aumento do risco de degradacgdo e perda de
actividade. O quelante metadlico dissdédio EDTA (2Na-EDTA)
tem sido extensamente utilizado em formulacdes parenterais.
O DTPA também tem sido utilizado em diversos produtos
parenterais aprovados (Zhou et al, 2010, FDA Inactive

Ingredient Database)

Agentes quelantes como o EDTA e o DTPA sdo solliveis em

agua, a temperatura ambiente, apenas em pH basico (cerca de
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8) . Estas condicdes extremas podem afectar a estrutura e

conformacdo das proteinas.

Existem diversas técnicas para a producdo de formas amorfas
e dispersdes sb6lidas amorfas, nomeadamente, mas nao
limitado a, liofilizacdo, co-precipitacdo, extrusédo e

secagem por atomizagéo.

Secagem por atomizacdo é& uma técnica de fabrico bastante
conhecida e que pode providenciar uma estratégia eficaz no
caso de moléculas pouco sollveis em agua (Singh e Mooter,

2015).

Um equipamento de secagem por atomizacdo tipico compreende
uma cdmara de secagem, meios de atomizacdo (de forma a

atomizar o solvente para a cdmara de secagem), uma fonte de
gads quente que circula na cadmara de secagem para remover O

solvente.

A utilizacdo de secagem por atomizacdo em agentes quelantes

vem referida em:

U5958866 na qual uma suspensdo de agente quelante e um ido
sulfato metdlico alcalino é seco por secagem por
atomizacdo. No entanto, neste caso é o complexo agente

quelante-ido que é isolado por secagem por atomizacédo.

US4636336 descreve um processo de fabrico para a reducdo de
efluentes liquidos contendo um agente quelante organico
aminado. Esta solucdo é colocada em contacto com uma
corrente de gas a uma temperatura acima da temperatura de
degradacdo térmica do agente quelante. O objectivo do
processo é reduzir o volume de residuos radioactivos
produzidos e a temperatura do processo tem que ser superior

a temperatura de degradacdo do agente quelante, o que



significa que tera que ser superior a 200°C (mais
precisamente 250-400°C), esta temperatura é muito superior

a definida na invencdo proposta (entre 50 a 100°C).

W09929656 descreve um método para producdo de cristais de
sal de tetrasdédio de acido etilenodiaminotetracético (4Na-
EDTA) altamente puros. E produzida uma forma cristalina e
os cristais podem ser recuperados por secagem por

atomizacdo, consumindo solventes organicos.

O artigo “Dispersdes sb6lidas de um pré-farmaco de penta-
etil ester de Acido dietilenotriaminopentacético (DTPA)”
descreve a incorporacdo de um pré-farmaco de DTPA numa
matriz (dispersdo sdélida amorfa), por secagem por
atomizacdo. No entanto, trata-se de um pré-farmaco de DTPA
e a utilizacdo de uma matriz polimérica para o estabilizar

(Yang et al., 2014).

Ndo ha referéncias que descrevam uma forma estavel e amorfa
de agentes quelantes tais com o EDTA (e respectivos sais)
ou DTPA (e respectivos sais), nem um processo para a
obtencdo de formas amorfas sem o uso de aditivos ou de

matrizes de suporte (dispersdes sblidas).

Actualmente a solugdo para a baixa solubilidade em agua dos
agentes quelantes é a formacdo de sais. Por exemplo o sal
tetrasédio EDTA (4Na-EDTA) é altamente sollivel em agua e o
disédio EDTA (2Na-EDTA) é lentamente sollivel em Aagqua.
Quanto maior o grau de protonacdo (mais grupos carboxilos
substituidos), maior a solubilidade. No entanto, um grau de
protonagado elevado leva a um pH elevado em solugdo, por
exemplo, o pH de 2Na-EDTA em solucdo estd no intervalo 4 a
6, enquanto o do 4Na-EDTA estd no intervalo 10 a 11. O pH é
critico para a estabilidade das proteinas e deve-se manter

controlado dentro de um valor é6ptimo (entre 6 e 7)



(Challener, 2015). Consequentemente, é altamente necessario
ter um sal menos protonado que tenha uma maior solubilidade
e dissolva mails rapidamente em Agua, do ponto de vista de

formulacdo de biofarmacéuticos.

Breve descrigdo dos desenhos

Figura 1: ilustra o sistema de secagem por atomizacéo
utilizado

Figura 2: representa uma imagem de SEM (Scanning Electronic
microscopy) de particulas amorfas de DTPA apds secagem por
atomizacéao

Figura 3: ilustra um difractograma de XRPD (X-ray powder
diffraction) de particulas amorfas de DTPA apbs secagem por
atomizacéao

Figura 4: representa uma imagem de SEM (Scanning Electronic
microscopy) de particulas amorfas de EDTA apds secagem por
atomizacéao

Figura 5: ilustra um difractograma de XRPD (X-ray powder
diffraction) de particulas amorfas de EDTA apbds secagem por
atomizacéao

Figura 6: representa uma imagem de SEM (Scanning Electronic
microscopy) de particulas amorfas de sal de di-aménio EDTA
apbds secagem por atomizagdo

Figura 7: ilustra um difractograma de XRPD (X-ray powder
diffraction) de particulas amorfas de sal de di-ambénio EDTA
apbds secagem por atomizagdo

Figura 8: representa uma imagem de SEM (Scanning Electronic
microscopy) de particulas amorfas de 2Na-EDTA apds secagem
por atomizacédo

Figura 9: ilustra um difractograma de XRPD (X-ray powder
diffraction) de particulas amorfas de 2Na-EDTA apds secagem
por atomizacédo

Figura 10: represente um grafico da taxa de dissolugdo do

2Na-EDTA cristalino



Figura 11: represente um grafico da taxa de dissolugdo do

2Na-EDTA amorfo

Descrigdo detalhada da invengao

A presente invencdo apresenta uma nova forma sélida amorfa
de agentes quelantes, tais como o EDTA e DTPA, e o método
de preparacdo destas formas amorfas. Surpreendentemente,
fol descoberto que a forma amorfa estavel dos agentes
quelantes pode ser obtida por um processo simples e
industrial compreendendo, por exemplo, secagem por
atomizacdo da solugdo de agente quelante. Utilizando a
técnica de secagem por atomizagdo nestas formas amorfas

também atingimos um controlo no tamanho de particula.

Num aspecto desta invencdo, agentes quelantes amorfos
produzidos sdo adequados para aplicacgbdes farmacéuticas para
uso humano e veterindrio. Num outro aspecto desta invencéo,
os agentes quelantes amorfos produzidos sdo adequados para
utilizacdo em formulagdes biofarmacéuticas bem como

formulagdes farmacéuticas.

Os presentes inventores descobriram agora que uma forma
amorfa estidvel de agentes quelantes numa forma de
particulas com tamanho de particula controlado forneceria
uma solucdo vantajosa devido ao seu perfil de solubilidade
modificado. No entanto, agentes quelantes, tais como, mas
ndo limitados a, acido etilenodiaminotetracético / &acido
edético (EDTA), Acido dietilenotriamina-pentaacético /
acido pentético (DTPA), Aacido nitrilotriacético (NTA),
amino tris (4cido metilenofosfénico) (ATMP), etilenodiamina
tetrametileno acido fosfénico (EDTMP), Aacido l-hidroxietano
1,1-difosfbébnico (HEDP), &cido etilenodiaminodisuccinico
(EDDS), acido iminodisuccinico (IDS) &acido hidroxémico,

acido oxA&lico, Aacido galactarico, Aacido metafosférico ou



acido fitico e sals dos mesmos, nunca foram reportados como

isolados numa forma amorfa estavel.

De acordo com um aspecto da presente invencédo, é
apresentada uma forma amorfa de agente quelante. A forma
amorfa é estavel, e pode ser fornecida no estado puro, sem
necessidade de adicdo de outros componentes para aumentar a

sua estabilidade.

Preferivelmente, a forma amorfa do agente quelante surge na

forma de particula.

Preferivelmente, o agente quelante compreende Aacido

etilenodiaminotetracético / acido edético (EDTA) ou um sal
deste, ou Acldo dietilenotriaminopentacético (DTPA), ou um
sal deste, apesar de termos identificado que outros agentes

quelantes podem ser apresentados numa forma amorfa.

Preferivelmente, a forma amorfa é obtida por secagem por
atomizacdo, no entanto, outras técnicas poderdo ser
utilizadas. A invencdo efectivamente prevé a producdo por
secagem por atomizacdo da forma amorfa de agentes
quelantes. Uma forma amorfa de Aacido
etilenodiaminotetracético / a&cido edético (EDTA) ou um sal
deste, ou Acldo dietilenotriaminopentacético (DTPA), ou um

sal deste, sdo particularmente preferidas.

O agente quelante pode compreender Aacido
etilenodiaminotetracético / acido edético (EDTA), A&cido
dietilenotriaminopentacético (DTPA), Aacido
nitrilotriacético (NTA), Acido amino
tris(metilenofosfénico) (ATMP), &cido etilenodiamino
etrametileno fosfénico (EDTMP), l-hidroxietano, acido 1,1-
difosfénico (HEDP), &cido etilenodiaminodisuccinico (EDDS),

acido iminodisuccinico (IDS), Aacido hidroxdmico, Aacido



oxalico, Acildo galactarico, acido metafosférico ou acido
fitico, ou um sal de um ou mais dos &cidos mencionados, ou
uma mistura de dois ou mais Acidos acima mencionados, ou
seus sais. Os inventores descobriram que estes compostos
podem ser apresentados na forma amorfa. Preferivelmente sé&o

secos por atomizacgao.

Num aspecto, a forma amorfa do agente quelante podera estar

na forma de hidrato, anidrato ou solvato.

Num outro aspecto desta invencdo, a forma amorfa dos
agentes quelantes mencionada nesta invencdo ndo contém
nenhum aditivo, por exemplo, ndo contém metais ou
componentes contendo metais. Os inventores descobriram que,
surpreendentemente, os agentes quelantes da presente
invencdo podem ser produzidos sem a adig¢do de nenhum
composto adicional ou aditivo para estabilizar a forma
amorfa, e que esta se mantém estavel. Esta invencdo também
prevé o isolamento das formas amorfas dos agentes
quelantes, sem aditivos. Esta invencdo também prevé o
isolamento das formas amorfas, sem metais ou compostos

contendo metais, como ides metdlicos ou sais metalicos.

Num outro aspecto desta invencdo, a forma amorfa dos
agentes quelantes mencionada nesta invencdo ndo contém uma
matriz de suporte, como, por exemplo, uma matriz
polimérica. Os inventores descobriram que,
surpreendentemente, os agentes quelantes da presente
invencdo podem ser produzidos sem a adicdo de nenhuma
matriz de suporte para estabilizar a forma amorfa, e que
esta se mantém estavel. Esta invencdo também prevé o
isolamento das formas amorfas dos agentes quelantes, sem
uma matriz de suporte, como por exemplo uma matriz

polimérica. Esta invencdo também prevé o isolamento das



formas amorfas, sem aditivos e sem uma matriz de suporte,

como por exemplo uma matriz polimérica.

Num aspecto preferido da invencdo, é apresentada uma forma
amorfa de um agente quelante em que o agente quelante
compreende Acido etilenodiaminotetracético / Acido edético
(EDTA), edetato de sbédio (Na-EDTA), edetato dissdédio (2Na-
EDTA), edetato dispotassio (2K-EDTA), edetato calcio
dissédio (2NaCa-EDTA), edetato trissdédio (3K-EDTA), Aacido
dietilenotriaminopentacético / acido pentético (DTPA),
pentetato pentassédio, pentetato cadlcio trissdédio, ou uma

mistura de dois ou mais dos anteriores acidos ou seus sais.

A invencdo também fornece uma forma amorfa de um agente
quelante como descrito acima, em que a solubilidade em Agua
da forma amorfa é superior a da forma cristalina
correspondente. Isto é ilustrado mais abaixo nos Exemplos e
é uma vantagem particular dos agentes quelantes amorfos
proporcionados pela invencdo. Os agentes quelantes amorfos
aqui fornecidos também, em geral, possuem uma maior taxa de
dissolugdo em meios aquosos como a agua, e esta é uma

vantagem adicional.

Num aspecto adicional, a invengdo apresenta um processo
para preparar uma forma amorfa de um agente quelante, cujo
processo compreende as etapas de:

a) dissolucdo do agente quelante num solvente adequado;

b) Purificacdo opcional da solucgéao;

c) Isolamento da forma amorfa do agente quelante;

d) Opcionalmente, pbs-secagem ou condicionamento da forma
amorfa do agente quelante.

No processo da invengdo, qualquer agente quelante adequado
pode ser usado, mas agentes quelantes particularmente
adequados incluem acido etilenodiaminotetracético / acido

edético (EDTA), Acido dietilenotriaminopentacético / acido
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pentético (DTPA), Aacido nitrilotriacético (NTA), amino tris
(Acido metilenofosfdénico) ) (ATMP), acido etilenodiamina
tetrametileno fosfdénico (EDTMP), Aacido l-hidroxietano 1,1-
difosfdénico (HEDP), &cido etilenodiaminodissuccinico
(EDDS), acido iminodisuccinico (IDS), acido hidroxamico,
acido oxAalico, Aacido galactarico, Acido metafosférico ou
acido fitico, ou um sal de qualquer um ou mais dos Acidos
acima, ou uma mistura de dois ou mais de qualquer um dos

acidos ou sais acima.

Num aspecto do processo, a forma amorfa de um agente
quelante estd na forma de um hidrato, um anidrato ou um

solvato.

Tal como com os prbéprios compostos, no processo da invengéo
a forma amorfa produzida é preferencialmente isenta de
aditivos ou de uma matriz de suporte, tal como uma matriz

polimérica.

O processo da invencdo pode, em particular, ser empregado
para fornecer uma forma amorfa de um agente quelante, em
que o agente quelante compreende acido
etilenodiaminotetracético / &cido edético (EDTA), edetato
de sédio (Na-EDTA), edetato dissdédico (2Na-EDTA ), edetato
dipotassico (2K-EDTA), edetato dissdédico de calcio (2NaCa-
EDTA), edetato trissdbédico (3Na-EDTA), acido
dietilenotriaminopentacético / acido pentético (DTPA),
pentetato pentassédico, pentetato trissédico de cadlcio ou
uma mistura de dois ou mais de qualquer um dos Aacidos ou

sais acima.
A presente invencdo prevé um processo de preparacdo de

agentes quelantes amorfos compreendendo os seguintes

passos:
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a) Preparacao de uma solugdo de agente quelante num
solvente adequado;

b) Isolamento da forma amorfa do agente quelante.

A preparacgao da solugdo do agente quelante no passo a)
compreende a adicdo do agente quelante cristalino a um
solvente adequado. As formas cristalinas dos agentes
quelantes podem ser facilmente obtidas, como serd claro

para os peritos na especialidade

A temperatura do solvente usada para preparar uma solugao
do agente quelante é adequadamente de cerca de 20°C a cerca
de 60°C. O agente quelante pode ser dissolvido em qualquer
solvente adequado, e solventes adequados incluem quaisquer
solventes que ndo tenham efeito adverso no composto e que
podem dissolver o material de partida em uma extenséo
adequada. Exemplos de tais solventes incluem, mas ndo estédo
limitados a: Agua, solucdo aquosa de hidréxido de sédio,
solucdo aquosa de amdénia ou uma mistura de doils ou mais
desses solventes. Alternativamente, ou além disso, o
solvente pode ser um solvente orgdnico e pode compreender,
por exemplo, metanol, etanol, isopropanol ou acetona ou uma

mistura de dois ou mais desses solventes.

Qualquer concentracdo de agente quelante apropriada pode
ser utilizada, até o limite de solubilidade. No entanto, é
preferida uma concentracdo de solucdo de cerca de 0,05% a
cerca de 10% p / p, idealmente entre 0,5% e 5,0% p / p, em
que "% p / p" se refere a massa do agente quelante como uma
percentagem da massa da solugao total. A concentragdo a ser
empregue serd geralmente limitada pela solubilidade do

agente quelante no solvente.

12



O passo a) pode opcionalmente incluir uma etapa de
purificacdo do composto utilizando, por exemplo, uma

resina, carvdo ativado, filtracdo ou outro método adequado.

O passo b) envolve o isolamento da forma amorfa do agente
quelante da solugdo obtida no passo a). O isolamento da
forma amorfa do agente quelante compreende a remogao do
solvente por qualquer técnica conhecida, como secagem por
liofilizacdo, secagem a vacuo ou secagem por atomizacdo,
preferencialmente por secagem por atomizacgéo.

Apbés o passo b), opcionalmente, pode ser realizado um passo

de pbs-secagem ou condicionamento.

A secagem por atomizacdo pode ser realizada usando qualquer

equipamento adequado ou disponivel comercialmente.

Uma variedade de métodos de atomizacdo pode ser usada,
dependendo do equipamento escolhido. Por exemplo, foi
descoberto pelos inventores que um orificio da lanca de
atomizacdo pneumatico de 1,4 mm é adequado, embora métodos
de atomizacdo alternativos, como lancas de dois ou trés
fluidos, rotativos, de pressdo e ultrassbénicos possam ser

utilizados.

O fluxo preferencial de gas de atomizacdo em termos de
litros por hora pode ser ajustado ao equipamento em uso e
qualquer fluxo adequado de gas de atomizacdo pode ser
utilizado. Normalmente, para uma unidade de pequena escala,
é preferivel 150 a 300 mililitros por hora. Numa escala
industrial, um fluxo diferente pode ser utilizado. Numa
forma de realizacdo preferida, o conjunto de lanca pode ser
refrigerado com um fluido adequado durante a secagem por

atomizacdo para minimizar a degradacdo do produto.
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Qualquer temperatura de secagem adequada pode ser
utilizada. Num aspecto da invencdo, o intervalo de

(-]

temperatura de saida pode ser de cerca de 20 C a cerca de

(-]

220 ° C, preferencialmente de cerca de 40 C a cerca de 80

-} -}

C e mais preferencialmente de cerca de 50 C a cerca de

70 ° C.

Como serd entendido, a temperatura de entrada pode ser

ajustada para atingir a temperatura de saida desejada.

Qualquer fluxo de solucdo adequado pode ser usado. Para uma
unidade de pequena escala, a taxa de fluxo da solucdo pode
preferencialmente ser de cerca de 1 a cerca de 20 ml / min,
mais preferencialmente 2 a 15 ml / min para o lanca de 1,4
mm. Para uma escala industrial, o fluxo da solucdo pode ser

ajustado dependendo da lanca selecionada.

O caudal do gas de secagem para um secador por atomizacéo
de pequena escala pode ser de cerca de 20 kg / h a cerca de
120 kg / h, preferencialmente de cerca de 40 kg / h a cerca
de 80 kg / h, mais preferencialmente cerca de 40 kg / h. O
fluxo do gas de secagem para um secador por atomizacéo
maior pode, por exemplo, ser maior que cerca de 120 kg / h,
de preferéncia de cerca de 360 kg / h a cerca de 1250 kg /
h, por exemplo, cerca de 650 kg / h ou cerca de 1250 kg /
h.

A temperatura de saida, fluxo de atomizacdo, concentracdo
da solucgdo e fluxo da solucdo, entre outros parametros
testados, podem ser combinados e ajustados para obter um

composto com qualidade adequada.

Os compostos obtidos utilizando o método desta invencdo séo

sb6lidos amorfos que mostram estabilidade ao longo do tempo.
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Num aspecto preferido, o processo da invencgdo é realizado
de modo que a distribuicdo do tamanho de particula do
agente quelante amorfo seja controlada. Usando uma técnica
de secagem por atomizagdo para evaporagdo do solvente,
podemos ajustar o tamanho da gota e a concentragdo da
solucdo para obter o tamanho de particula desejado. O
intervalo normalmente definido para este tipo de técnica de
secagem é inferior a cerca de 25 um e superior a 1 um de
distribuicdo média do tamanho de particula. Por exemplo,
gamas médias de distribuicdo de tamanho de particula de 1-

20 pm, ou 2-18 pm ou 3-15 ym podem ser utilizadas.

Num aspecto adicional, a invencdo apresenta o uso de um
agente quelante amorfo de acordo com a invencdo aqui
descrita, num processo ou composicdo no campo industrial,

agricola ou doméstico.

Por exemplo, O USO num processo ou composigdo no campo
industrial, agricola ou doméstico pode compreender:
branqueamento de celulose, preservacdo de alimentos e
bebidas, limpeza industrial, detergentes, cimento, cuidados
pessoais e cosméticos, fertilizantes, tratamento de agua ou
remocdo de e desativacdo de ides metdlicos em téxteis.

Os agentes quelantes amorfos da presente invencdo podem ser
utilizados de uma forma convencional no campo farmacéutico
e biofarmacéutico, de maneira semelhante a que tém vindo a
ser utilizados os agentes quelentes convencionais. Assim,
num aspecto adicional, a invencdo também fornece uma
composicdo farmacéutica ou biofarmacéutica compreendendo:
a) um ingrediente farmacéutico ativo (API), e

b) um agente quelante amorfo como aqui divulgado.

Certos aspectos e modalidades especificos da presente
invencdo serdo explicados em mais detalhes com referéncia

aos exemplos seguintes. Os Exemplos 1, 2, 3 e 4 séao
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apresentados para ilustrar e ajudar no entendimento da
invencdo, mas ndo se destinam a, e ndo devem ser
considerados, limitar seu ambito de forma alguma. As
experiéncias relatadas foram realizadas usando um secador

de atomizacdo avancado BUCHI modelo B-290.

Exemplo 1: Produgdo de DTPA amorfo por secagem por

atomizacgao

Preparagdo da solugdo de agente quelante (DTPA):

O DTPA, na proporcdo de massa de 0,5% (p / p), foil
dissolvido em Agua a 40°C e agitado até se obter uma

solucdo limpida.

Isolamento de particulas amorfas do agente quelante (DTPA):
Um secador de atomizacdo a escala de laboratorial (Biichi,
modelo B-290), equipado com uma lanc¢a de dois fluidos, foi
usado para atomizar e secar a solucdo. Azoto co-corrente
foil utilizado para promover a secagem apdés a atomizacdo. A
unidade de secagem por atomizacdo foi operada no modo de
ciclo aberto (isto é, sem recirculacdo do gads de secagem).
A Figura 1 mostra esquematicamente a configuracdo de

secagem por atomizacdo utilizada.

Antes de alimentar a solucdo com a lanca, a unidade de
secagem por pulverizacdo foli estabilizada com azoto para
garantir temperaturas estaveis de entrada (T _entrada) e de
saida (T _saida). Apbés a estabilizacdo, a solucgdo foi
alimentada a lanca através de uma bomba peristaltica e
atomizada na ponta da lanca. As goticulas foram entdo secas
na cadmara de secagem por atomizacdo com azoto corrente. A
corrente contendo as particulas secas foi direcionada para
um ciclone e recolhida no fundo. Os principais parametros
operacionails durante o processo de secagem por atomizagdo

estdo resumidos na tabela 1.
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Tabela 1 - Resumo das condic¢des de operacdo

Solucao DTPA

DTPA 2,8 g
Agua 550 ml

parametros secagem por

atomizacéao

T entrada 97 °C

T saida 60 °C

F _secagem (N2) 40 kg/h
Nivel rotametro 40 mm

O composto obtido utilizando o método desta invencdo é um
s6lido amorfo com maior solubilidade e maior velocidade de
dissolucdo (em meio aquoso) em comparacgcdo com a forma
cristalina correspondente. Varios testes confirmam a sua
forma amorfa, como difracdo de raios X em pd (XRPD) ou
calorimetria de varrimento diferencial (DSC).

A aparéncia do material atomizado foi caracterizada através
de microscopila eletrénica de varrimento (SEM). Uma imagem
representativa das particulas obtidas encontra-se na figura

2.

O padrdo de difracdo de raios X do p6 de DTPA obtido por
secagem por atomizagdo de acordo com o processo aqui
divulgado é apresentado na figura 3. As configuracgdes do
método XRPD aplicadas para analisar a amostra séo

apresentadas na tabela abaixo:
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Tabela 2 Configuracdes

Configuracdes

Movimentacdo da amostra: Rotacéao

Tempo de rotacéo: 1.000 s?

Percurso do Feixe incidente

Modulo PreFIX: Programa: Fenda divergente

com fenda anti difracéo

Fenda de Soller

0.04 rad

Mascara do feixe incidente:

15 mm

Fenda divergente

Programavel

Fenda anti difracéao:

Fenda de 1/4°

Filtro: N&ao
Atenuador de feixe: Atual
Faca de ajuste adicional: Néo

Percurso do Feixe

Divergente

Percurso do Feixe

Divergente:

Percurso 1

Modulo PreFIX:

PIXcellD-Medipix3 com PASS

Filtro

Beta-filtro grande de
Nickel

Fenda de soller

Fenda de soller grande de

0.04 rad

Fenda anti difracéo:

Fenda anti difracéao:

Programavel
Detetor: PIXcellD-Medipix3
Atenuador de feixe: Atual
Fenda Recetora: Nao
Pardmetros de medicéao
Eixo de Scan: Gonio
Mode de scan: Continuo
Intervalo de medicéo Inicio: 3.9915
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O método e a classificacdo de solubilidade estdo descritos
na Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.), Capitulo 5.11.
Characters selection in monographs. Este método foi
utilizado nos testes seguintes.

Os resultados do teste de solubilidade de acordo com a
Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) apresentados na tabela 3
mostram uma maior solubilidade do DTPA amorfo quando

comparado ao DTPA cristalino.

Tabela 3 - Solubilidade do DTPA de acordo com Ph. Eur., a
22°C

0.1 N&o N&o N&o Muito soltvel
Livremente
1.0 N&ao N&ao N&ao
soluvel
3.0 N&o N&o N&o Solavel
Moderadamente
10.0 N&ao N&ao N&ao
soluvel
Ligeiramente
20.0 N&ao N&ao N&ao
soluvel
Muito
30.0 N&o Néo SIM ligeiramente
soluvel
40.0 N&o N&o - Insoluvel
50.0 N&o N&o - Insoluvel
60.0 N&o N&o - Insoluvel
70.0 N&o N&o - Insoluvel
80.0 SIM SIM - Insoluvel

A solubilidade foi avaliada usando o método da Farmacopeia
Europeia acima referido, no qual sdo adicionadas

quantidades crescentes de agua a 100 mg de pbé até a sua
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completa dissolugdo (ou ndo). De acordo com este método, se
100 mg ndo solubilizam em 30 ml, o material é considerado
insoltvel. No entanto, neste caso, foram adicionadas
quantidades crescentes de agua apdés 30 ml, a fim de

identificar a solubilidade real do material.

Exemplo 2: Produgdo de EDTA amorfo por secagem por

atomizacgao

Preparagdo da solugdo de agente quelante (EDTA):

O EDTA, na proporcdo de massa de 0,05% (p / p), foi
dissolvido em Agua a 60°C e agitado até obter uma solucéao

limpida.

Isolamento de particulas amorfas do agente quelante (EDTA):
Um secador de atomizacdo em escala de laboratério (Biichi,
modelo B-290), equipado com uma lanc¢a de dois fluidos, foi
usado para atomizar e secar a solucdo. Azoto co-corrente
foil utilizado para promover a secagem apdés a atomizacdo. A
unidade de secagem por atomizacdo foi operada no modo de
ciclo aberto (isto é, sem recirculacdo do gads de secagem) .
A Figura 1 mostra esquematicamente o conjunto de secagem

por pulverizacdo usado.

Antes de alimentar a solucdo com a lanca, a unidade de
secagem por atomizacdo foi estabilizada com azoto para
garantir temperaturas estaveis de entrada (T _entrada) e de
saida (T _saida). Apbés a estabilizacdo, a solucgdo foi
alimentada a lanca utilizando uma bomba peristaltica e
atomizada na ponta da lanca. As goticulas foram entdo secas
na camara de secagem por atomizagdo por azoto co-corrente.
A corrente contendo as particulas secas foil direcionada
para um ciclone e recolhida no fundo. Os principais
pardmetros operacionais durante o processo de secagem por

atomizacdo estdo resumidos na tabela 4.
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Tabela 4 - Resumo das principais condic¢cdes de operacédo

Solucao EDTA

EDTA 2.3 g
Agua 5000 ml

Parametros de secagem atomizacap

T entrada 188 °C
T saida 80 °C
Nivel rotametro 50 mm

O composto obtido utilizando o método desta invencdo é um
sb6lido amorfo com maior solubilidade e maior velocidade de
dissolugdo em comparacdo com a forma cristalina
correspondente. VArios testes confirmam a sua forma amorfa,
como difracdo de raios X em pb6 (XRPD) ou calorimetria de

varrimento diferencial (DSC).

A aparéncia do material atomizado foi caracterizada por
meio de microscopia eletrdénica de varrimento (SEM). Imagem
que representa as particulas obtidas na figura 4.

O padrdo de difracdo de pdé para raios X do EDTA obtido por
secagem por atomizagdo de acordo com o processo aqui
divulgado é apresentado na figura 5. O método usado para

analisar as amostras é descrito no Exemplo 1.

O método e a classificacdo de solubilidade estdo descritos
na Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.), Capitulo 5.11.
Characters section in monographs.

Os resultados do teste de solubilidade de acordo com a
Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) apresentados na tabela 5
mostram maior solubilidade do EDTA amorfo quando comparado

com o EDTA cristalino.
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Tabela 5

Solubilidade do EDTA segundo Ph. Eur., a 22°C

0.1 Muito soluvel
Livremente
1.0 N&ao N&ao
soluvel
3.0 N&o N&o Solavel
Moderadamente
10.0 N&ao N&ao
soluvel
Ligeiramente
20.0 N&ao N&ao
soluvel
Muito
50.0 N&o N&o ligeiramente
soluvel
100.0 N&o N&o Insoluvel
200.0 N&o N&o Insoluvel
250.0 N&o SIM Insoluvel
300.0 N&o - Insoluvel
500.0 N&o* - Insoluvel

*De acordo com a bibliografia a solubilidade em agua é de 1

em 500
A solubilidade foi testada (com 100 mg de pd) de acordo com
o teste da Farmacopeia Europeia, conforme descrito no

Exemplo 1.

Exemplo 3: Produgdo de EDTA diaménia amorfo por secagem por

atomizacgao

Preparagdo da solug¢do de agente quelante (2NH4-EDTA):

O EDTA, na proporcdo de massa de 0,5% (p / p), foi
dissolvido em dgua com 0,4% de hidrdéxido de ambénia a 22°C,

e agitado até se obter uma solucdo limpida.

22



Isolamento de particulas amorfas do agente quelante (2NH4-
EDTA) :

Um secador de atomizacdo a escala de laboratorial (Biichi,
modelo B-290), equipado com uma lanca de dois fluidos, foi
usado para atomizar e secar a solucdo. Azoto co-corrente
foil utilizado para promover a secagem apdés a atomizacdo. A
unidade de secagem por atomizacdo foi operada no modo de
ciclo aberto (isto é, sem recirculacdo do gads de secagem) .
A Figura 1 mostra esquematicamente o conjunto de secagem

por atomizagdo usado.

Antes de alimentar a solugdo com a lanca, a unidade de
secagem por atomizacdo foi estabilizada com azoto para
garantir temperaturas estaveis de entrada (T _entrada) e de
saida (T _saida). Apbés a estabilizacdo, a solucgdo foi
alimentada a lanca através de uma bomba peristaltica e
atomizada na ponta da lanca. As goticulas foram entdo secas
na camara de secagem por atomizagdo por azoto co-corrente.
A corrente contendo as particulas secas foil direcionada
para um ciclone e recolhida no fundo. Os principais
pardmetros operacionais durante o processo de secagem por

atomizacdo estdo resumidos na tabela 6.

Tabela 6 - Resumo das principals condig¢des operacionais

Solucao EDTA

EDTA 2.8 g
Agua 550 ml
Hidréxido de aménia 2.2 ml
(30%w/Vv)

Parametros de secagem por atomizacédp
T entrada 97 °C

T saida 60 °C

F _secagem(N2) 40 kg/h
Nivel rotametro 40 mm
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O composto obtido utilizando o método desta invencdo é um
sb6lido amorfo com maior solubilidade e maior velocidade de
dissolugdo em comparacdo com a forma cristalina
correspondente. VArios testes confirmam a sua forma amorfa,
como difracdo de raios X em pb6 (XRPD) ou calorimetria de

varrimento diferencial (DSC).

A aparéncia do material atomizado foi caracterizada através
de microscopila eletrbénica de varrimento (SEM). Imagem que
representa as particulas obtidas na figura 6.

O padrdo de difracdo de raios X para o p6 de EDTA de
diaménia obtido por secagem por atomizacdo de acordo com o
processo aqui divulgado é apresentado na figura 7. O método
usado para analisar as amostras é descrito no Exemplo 1.

O método e a classificacdo de solubilidade estdo descritos
na Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.), Capitulo 5.11.
Characters section in monographs.

Os resultados do teste de solubilidade de acordo com a
Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) apresentados na tabela 7

mostram malior solubilidade do EDTA amorfo obtido quando

comparado com o EDTA cristalino.
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Tabela 7 - Solubilidade do EDTA segundo Ph. Eur., a 22°C

0.1 Muito soluvel
Livremente
1.0 N&ao N&ao
soluvel
3.0 N&o N&o Solavel
Moderadamente
10.0 N&o SIM
soluvel
Ligeiramente
20.0 N&o -
soluvel
Muito
30.0 N&o -- ligeiramente
soluvel
40.0 N&o - Insoluvel
50.0 N&o - Insoluvel
60.0 N&o - Insoluvel
70.0 N&o - Insoluvel
80.0 N&o - Insoluvel
90.0 N&o - Insoluvel
100.0 N&o - Insoluvel

*De acordo com a bibliografia a solubilidade é agua é 1

para 500
A solubilidade foi testada (com 100 mg de pd) de acordo com
o teste da Farmacopeia Europeia, conforme descrito no

Exemplo 1.

Exemplo 4: Produgdo amorfa de 2Na-EDTA por secagem por

atomizacgao

Preparagdo da solugdo de agente quelante (2Na-EDTA):
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2Na-EDTA em uma proporcdo de massa de 0,7% (p / p), foi
dissolvido em Agua a 22°C e agitado até obtencdo de uma

solucdo limpida.

Isolamento de particulas amorfas do agente quelante (2Na-
EDTA) :

Um secador de atomizacdo a escala laboratorial (Biichi,
modelo B-290), equipado com uma lanc¢a de dois fluidos, foi
usado para atomizar e secar a solucdo. Azoto co-corrente
fol utilizado para promover a secagem apdés a atomizacdo. A
unidade de secagem por atomizacdo foi operada no modo de
ciclo aberto (isto é, sem recirculacdo do gads de secagem) .
A Figura 1 descreve esquematicamente a configuracédo de

secagem por atomizagdo usada.

Antes de alimentar a solucdo com a lanca, a unidade de
secagem por atomizacdo foi estabilizada com azoto para
garantir temperaturas estaveis de entrada (T _entrada) e de
saida (T _saida). Apbés a estabilizacdo, a solucgdo foi
alimentada pela lanca através de uma bomba peristaltica e
atomizada na ponta da lanca. As goticulas foram entdo secas
na camara de secagem por atomizagdo por azoto co-corrente.
A corrente contendo as particulas secas foi direcionada
para um ciclone e recolhida no fundo. Os principais
parédmetros operacionais durante o processo de secagem por

pulverizacdo estdo resumidos na tabela 8.
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Tabela 8 - Resumo das principails condig¢des operacionais

Solucao 2Na-EDTA

EDTA-2Na 2.8 g
Agua 400 ml

Parametros de secagem por

atomizacéao

T entrada 101 °C

T saida 70 °C

F secagem (N2) 40 kg/h
Nivel do 48 mm
rotametro

O composto obtido utilizando o método desta invencdo é um
sb6lido amorfo com maior solubilidade e maior velocidade de
dissolugdo em comparacdo com a forma cristalina
correspondente. VArios testes confirmam sua forma amorfa,
como difracdo de raios X em pb6 (XRPD) ou calorimetria de

varrimento diferencial (DSC).

A aparéncia do material atomizado foi caracterizada por
meio de microscopia eletrdénica de varrimento (SEM). Imagem
representativa das particulas obtidas na figura 8.

O padrdo de difracdo de pdé de raios X de 2Na-EDTA obtido
por secagem por atomizagdo de acordo com o processo aqui
divulgado é apresentado na figura 9. O método utilizado

para analisar as amostras é descrito no Exemplo 1.

O método e a classificacdo de solubilidade estdo descritos
na Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.), Capitulo 5.11.
Characters section in monographs.

Os resultados do teste de solubilidade de acordo com a
Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) apresentados na tabela 9
mostram a solubilidade de 2Na-EDTA amorfo e 2Na-EDTA

cristalino.
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Tabela 9 - Solubilidade de 2Na-EDTA de acordo com Ph. Eur.,
a 22°cC

0.1 N&o N&o Muito soltvel
Livremente
1.0 N&ao N&ao
soluvel
3.0 SIM SIM Solavel

Como as duas formas morfolbégicas sdo sollveis, a velocidade
de dissolucédo foi avaliada. O tempo de dissolucdo para
dissolver 250 mg de cada forma em 5 ml de Agua foi avaliado
e 0s resultados estdo apresentados na tabela 10. O teste
foi realizado com o equipamento Crystalline®. Este
equipamento 1é a transmitdncia de um liquido:
transmitdncias de 100% significam que existe uma solucdo e
que o pd estd completamente dissolvido. O pbé6 foi adicionado
ao recipiente cheio de Agua (concentracdo de 0,5% p / p) no
equipamento e o tempo para atingir uma transmitdncia de
100% foi medido. Os resultados das formas cristalina e
amorfa sdo apresentados nas figuras 10 e 11,

respectivamente.

Tabela 10 - Taxa de dissolucdo 2Na-EDTA, a 25°C

Na-EDTA
éGrau reagente 3 min

i cristalino

i 2Na-EDTA

{ Grau farmacéutico 1 min

i amorfo

28



Referéncias
FLORA, Govinder, MITTAL, Megha, FLORA, Swaran, Medical
Countermeasures—Chelation Therapy, Handbook of Arsenic

Toxicology, 2015.

LOFTSSON, Thorstein, Degradation Pathways, Drug stability

for pharmaceutical scientists, 2014.

ZHOU, Shuxia, Lewis Lavinia, Singh Satish, Metal Leachables
in therapeutic biologic products: Origin, Impact and

Detection, 2010.

SINGH A, MOOTER Van den, Spray drying formulation of

amorphous solid dispersions, 2016.

YANG, Yu-Tsai, DI Pasqua Anthony, Zhang Yong, Sued
Katsihiko, Jay Michael, Solid dispersions of the penta-
ethyl ester prodrug of diethylenetriaminepentaacetic acid

(DTPA) : formulation design and optimization studies, 2014.

CHALLENER, Cynthia A., Excipient selection for protein
stabilization: The complex task of stabilizing proteins is
made more challenging due to the limited number of approved

excipients, 2015.

29



Reivindicacdes:

1. Uma forma amorfa de um agente guelante, caracterizada
pelo facto do agente quelante ser selecionado de Acido

etilenodiaminotetracético / Acido edético {(EDTA) ,

edetato de séodio (Na-EDTA), edetato dissoéodic {2Na-
EDTA) , edetato dipotassico (2K~ EDTA) , edetato

disséddico de calcic (2NaCa-EDTA), edetato trissdéddico
(3Na-EDTA) , edatato diamonio ( (NH4)2-EDTA) , Acido
diletilenotriaminopentacético / acido pentéticoe (DTPA),
pentetato pentassddico ou pentetatc trissddice de
calcio ,acido nitrilotriacético (NTA), amino tris

(dcido metilenofosfénico) (ATMP), etilenodiamina acido

tetrametileno fosfénico {(EDTMP), &cido i1-hidroxietano
i,i~cdifosfdénico (HEDP) , acido
etilencdiaminodisuccinico (EDDS) , acido
iminodisuccinico (ID3s), acido hidroxémico, Acido

oxalico, &cidc galactérico, é&cido metafosidrico ou
dcido fitico ou um zal de gqualiguer um ou mals dos acidos
acima, o<ou uma mnistura de dols c¢u mals de gqualcuer um
gosg acidos ou respectivos sails.

2. Forma amorfa, de acordce com a reivindicacéo I,
caracterizada pelo facto de cue a forma amorfa estd na

forma de hidrato, anidrato ou solvato.

3. Forma amorfa, de acords com as reivindicacdes 1 ou 2 ,
caracterizada pelo facto de que a forma amorfa estar

isenta de aditivos ou de uma matriz de suporte.

4. Forma amaorfa de um agente guelante, de acorde com gualguer

uma das reivindicacgdes anteriores, caracterizada pelo



=4

<~ e

c.

facto de apresentar um valor de solubilidade em agua de
acordo com o teste de solubilidade de acordo com a
Farmacopeia FEuropeia supericr ao da forma cristalina

correspondente.

Processo para pregarar uma forma amorfa de um agente

guelante de acordc com a reivindicacido 1 a 4,

caracterizado por compreender as etapas de:

dissolugdo do agente quelante num solvente adequado;
Purificac&o opcional da solucdo;

Isolamentc da formaz amorfa do agente guelante por remccao

de solvente;

Opcionalmente, pds-secagem ou condicionamento da forma

amorfa do agente guelante.

o

Processo, de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado

pelo facto do agente guelante ser selecionado de acido
etilenodiaminotetracético / acido edético (EDTA), acido
etilenodiaminoctetracético / acido edético {BDTA) ,
edetato de so6dio {(Na-EDTA), edetato dissddico ({2Na-
EDTA) , edetato digotassico (2K~ EDTA), edetato
digsddico de célcio (2NaCa-EDTA), edetato trissododico
{3Na-EDTA), edatatoe diamonio ({NH4)2-EDTR) acido
cdietilenotriaminogentacético / &cido pentétice (DTPA),
pentetato pentassdédico ou pentetato trissddico de
calcio ,acido unitrilotriacético (NTA), amino tris
(dcido metilenofosfénico) (ATMP), etilenodiamina acido

tetrametileno fosfénicoe (EDTMP), Aacido i-hidroxietano

i,i-difosfdonico (HEDP) , dcido
etilenodiaminodisuccinico (EDDS) , acido
iminodisuccinico (ID3s), acido hidroxémico, dcido

sforico  ou

w
'J‘

oxalico, &cido galactérico, &cido metafos
dcido fitico ou um sal de gualguer um ou mals dos acidos
acima, ou uma mistura de dols ou mais de gualguer um

dos acidos ou respectivos sais.



7. Processo, de acordo com gualguer uma das reivindicagdes

©]
o
()

caracterizado pelo facto de na etapa &) a
solucgdc ser purificada usgandc uma <u mals resinas,

carvado ativado ou por filtracéao.

8. Processo, de acordo com gualgquer uma das reivindicacdes
% a 7, caracterizado pelo facto de na etapa a) o
solvente ser: agua, uma solucac aguosa de hidréxido de
sodio, uma solucdo aquosa de hidroxideo de amdrilia ou uma

mistura de dols ou mais destes solventes,

9. Processo de acordo com a reilvindicacdo 8, caracterizadc
prelo facto de um solvente organico poder ser adicionado,
opcionalmente, em que o solvente adicional & um alcool

ou acetona.

1¢. Processc de acordo com gualguer uma das reivindicacgdes
[ . N N RS L o s \ o~
% a 9, caracterizado pelo facto de na etapa C) ser

utilizada uma técnica <2 remocao de solvente, como

liofilizacgao, secagem a vacuc ou secagem  por
atomizacaoc.

1. Processc de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
5 a 10, caracterizadc pelc factc de ser realizada uma

etapa d} de pés-secagem ou condicionamento.

12. Processo, de acordo com qualquser uma Sas reivindicacdes
5 a 11, caracterizado pelo facto da distribuicao dco
tamanho de particula do agente quelante amorfoc ser

contirolada.

13.Composicdo farmacéutica ou bicfarmacéutica, caracterizada
celc facto de compreender:

a) um ingrediente farmacéutico ativo, e



b} um agente gquelante amorfo de acordo com gualguer

uma das reivindicagdes 1 a 5.

14. Usc de um agente quelante amorfo, de acordo com gualguer

uma das reivindicagdes 1 a 4,caracter: DOor ser
utilizado num pProcesso O CcOmMPOsSicAo  nos canpos
industrial, agricola doméstico ol em aplicacgdes

édicas.

15. Uso de acordo com a reivindicacdo 14, caracterizado pelo

facto do campo compreender: Dbrangueanento de polpa,
preservacado de alimentos 2 bebidas, limpeza industrial,
detergentes, cimentc, cuidados pessoais e cosméticos,
fertilizantes, tratamento de agua, remocido desativacao

de 16ez metdlicos em téxteis.

16. Uso de acordo com & reiwvindicacado 14, caracterizado
pelo fato da aplicacdo médica incluir terapia quelante
para desintoxicar organismos de agentes metédlicos
téxicos, agentes de contraste em Ressonéncia
Magnética, como quelantes de radioisdtopos e produtos
farmacéuticos como excipientes ou adjuvantes de

processo.
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