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4 ® ANEXOS ""BO’Z
[X] commobente de paga do ko tesa de prasoniacion de te suciur

E Documenio que acradiia la axisioncia y mpreseniacion legal cuando o solicitante sea porsona juridica

[X] poderes, s tuere ol caso

[X7] Documento da casitn do inventor a8 solicitanio 0 a su caumants

[ Dectamciones

[[X7] conia de I solictiun intemacional. {Resumen, descripdn, retvindicaciones, dibujos)

[[X7] Tracuocién do ta soficinud intemaclonal ol cestallano. (Rosumen, dascripcidn, rolvindicaciones, diingos)

[ Copia dat uxamen pretiminer intemacional efectuado por ks Autoridad Intemacions! do Ezamen preliminar (IPEA)

[] trauuccion del examen profiminer intamacianal olectuado por la IPEA

[C] 00 ser a2 cuso, copta dl contraio do ocosso

[ ©e ser 6l cavo, documanto que scredito i candla o mstorizacin de wao de conocimionsos tredidonales de las comunidedes
indigenaa
[] ©e ser of caso, cortiicado de dapdsito del materia) biolkgico

[ ] Anetnairzx 12

] e ser ot coso, Infonmacian sobo otvas solicihdes de paicnie 0 thulns obtenidos un of oxIrenjaro por el mismo Buler O
0’ causanty, relocionadas parcial o inteiménie con La invancion do osta solicitud
De ser el caso, modificacionas efechuades a la solicitud intemecional.

[X] owos:  Extmcios, Reporto de hsqueda.
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TRADUCCION OFICIAL N® 2807061 da un documento escrito en inglés efectunda
el diu 2B de julio de 20058 por Jaimse Armando Garevito Burgos. c.c. N° 49,130.702
de Pngotd, Traductor Oficial segin Resctucion B 034 de ersro 11 de 1983
oxpedeia por 6! Minswerio ¢s Justiciv

Pader otorgado por THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

Texic 81 .n;lés ¥ en aspoiicl nediante al cual, THE PROCTER & GAMBLE

COMPANY domicfiada en One Procter & Gamhle Plaza, Cincinnatl, Ohio,
45202, par sl presenie olorga poder a ALVARO CORREA ORDORNEZ ylo OLGA
GEORGETTE OTERO y/o RICARDN METKE yle JUAN PABLO CONCHA

de 1a firme Ralsbeck, Lara, Rotriguez & Rueda, miembros de Bakes & McKenzle,
domiciiada an ls Avanida 82 N* * 0-62, pso 6. Bogota. Colombia.

Dado y susciic el 15 de mayo de 2008 Liveas
I A - L 1

{Firmado) Stevan W, Mile: .o

-QEBTIW. Texto on inglés y en espuiia! moediante ol cusl &l
suscolo Nowda ODiato M. Lang, cerifiza la existencia lege. de 13 socdiedsd THE
PROCTER & GAMBLE COMPANY, para visctoa da 19 cLal 38 ha basado on:
Resolunadn de la Junta da techa ko 28 ds 2000.

(Firmado) Diano M. Lang. Nclafio Pahicc

(Aparece 30do que dicy: "Diane M. Larg. Notano Plblico, Estado du Ohio. Mi

cainisitn vence ol 4 do diclembre du 2008°)Seio jque dice: "Sallo notaniul.
Esteco da Ohin")

Estndos unidos ce América )

Esimxlc de Ohc ) Deciaracién juramentada
Condado de Harillon )

cumples y es el documento or.ginal, FOTOCOMIA EMLLIS GON LS

SR SR 115 1271 30 A LAVTRA,
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2
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
ESTADO DE CHIO ) DECLARACION JURAMENTADA
CONDADO DE HAMILTON )
Maya 01, 2000

{Aparace sallo que d:ve: “Selio notarial. Estedo de Ohio”

(Fi'mado) Diane ). Lang, Natario Phiblico, Estado de Ohlo. Mi comisién vence el
14 dae diciembire de 2009

ESTADO DE OHIO }

H Occlarac.on jursmentada
CONDADO DE HAMILTON )

Yo, GREGORY HARTMANN, Sucrataric do ia Corte

ESTADC DE OHIO )

)] Daclaracién juramentada
CONDADO DE HAMLTON }

YO, GREGORY HMARTMANN, Societario de la Corta de Acciones Chviles, slendo
#35ia una corie que lieva ragisuo de su3 actuac'ones 1:ara el mencionado condado
y que por ley tieno un selio, par medn el prasente cordlico que DIANE M, LANG,
quisn suscribe el documenta unexo er en ese momania ua NOYARIO PUBLICO,
dubldaments comisionado y furamsaluda y on 8! momenio de hacer dicho
reconocimisnto. prveba o ceclamacdin juramentoda, residla en ! mencionado
curdaco y ura como tal, un funclonario de dicho estado, debidamante aulodzado
par las layes del miymo para rechidos y cerlificarion, ssl como pam roclbir y
cerilficar la pruata y reconocimienlo de escrituras y de otros documentos escritos
quo doban reylsirarse en ditho estalo, y que 38 da y doberd darse plena fe ¥
uraio o sus actos oliciales. Certiico ademés que me encuantro blau femiliarizado
con sy lolra y roalmsnte creo qua b firma en ol cariificado anexo es su Airma

auténtica. Cerlifico también gue en eule Esluda no aa axige archivar ko Improaidn
del salbo notarkal.

EN FE DE LO CJAL, he wstampaos " luma Yy seilo oficial hoy 1

2006. (Firmado) Qregory Harimann, Secretario da 1a Corte de Acclpfi A
Condado de Hamion, Ohio

9
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APQOSTRLA

1. Pais: Eswudos Unitlss ce América
Esle dozumento publico

Z, Ha sido firmado pnr GREGORY <lARTMANN
3. Quien aclis en cal’dad de Secrelario de 1a Coru de Accionea Civies
4, Liava el salio do ta Cono de Acciones Clvias

Co1ificado
5. £€n Columbus. Chio

G. €124 de mayo de 2008 Lot g B e

IMVFE &, cTAlaNTt
7. 3ar of Secretario du Estado de Ohle

4 N°2331831 o

9, Sello ({Aparece sshlo redongo que dice: *EL SELLO DEL SECRETARIO DE
ESTADD DE OHIO")

*0.  F.rma {fimade)J. Keneth Blackwell, Sacreiario de Estado de Ohla

Ests cerlificacion ceriifica svlamenta Iy sutenticidad de (a firma del funcicnade que

firmd of doocumonio, .a capacidiad an la que sctud diche funcionsrio y cuando sea

apropiado, la idenidad del sello que Feva sl documento. Esta cediiicackin no

implica que e} contanidn Jel (de los) documonto (s) sea convity, Ai qQue lenga ta

aprobacion de esta oficina.

Lo antesior es iraduccidn fiel y complela e la cual se deja copia au esia aficina

co, i
y@ra su canfrontacion. . o o @ e

Jaime Armanido Garavito Burgos
e.C. N° 19,130,702 de Bogold

Traductor u intéryiste Oficial sogun ResolucHn N* 034 de ensra T4 de
axpedida por e Ministern do Justcia

BOGDMS # 55405
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APQSTILLE

{Convontion de !a Haye du 5 octobre 1061)

1. Country. Unlled States of Amailca

This public document

2. has beer: gignod by GREGORY HARTMANN
3. acling in the copacity of  Qerk of Court of Comman Pleas

¢. beors the sealf8lamp ©f ot of Comman Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
!
5. of Columbus, Ohis
6 Mmay 24, 2006
7 Uy hw Secretary of Sate of Ohig,
8.No. 233181
9 Seal’Stamp: 10. Signature:

J. Kennslh Blackvel
Sacretary of State of Ohiz

Thi cer'ecwiion 2L Eas arly i author ¢ ly o the signitya of e
offndd w? tignec O ddqumyn, o crpsuty In WECH il atice
Bted, Rk anery BOOCEr Jig, e Kty 2t i seal 37 TAMp vhith
e canLeriant Digrs. Fris Cerufmat cr Cods 75% Linpty il the
sommnty O the oD} 108 CONTRSL, 0~ thixs they hava g /"-'\

ppradal ot s aice,

-rﬂllo AOTARID ORCE DX EOIE
CONILO RARD COE, “we L. - BTA
FOTOCOPIA QTN - 1 L
CRIGMAL QUE KL . £ "L Y ' -

15 NOV 2006 '
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1, Diane M. Laug, » Notary Public in uzd for the Stazc of Ohio, do cenify the attached Power of

Aunmcey Is the original documeat with the signawie of Steven W. Miller. Ji is comglete xzd
e vriginal docoment

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF QHIO }SS

COUNTY OF HAMILTON i

i e | 20 Gle
7~

3TATE of OHIG) } -
COUNTY QF HAMIL.TON
1. GREGORY HARTMANN Clerk of the Commutn Pleas Counrt,
the ~une being o coon of record for afivesaid county, having by taw a soal du heroby oertify thar
UIANZM 2.ANG Es¢;.. whose natw is subscribid to the sitached centificae wasal
hetimea NQOTARY PURLIC, duly coymissioned ymil swom, and it the time oftaking suidacknowledgement,
prowl or affidevit, was residing in saisl county, and was. as such, an officer of snid state. duly avtlwrized by
the .aw y therenf o tahe and centify Lhe same, as well as 10 take mnd cenify the proof and scknuwledgement
o deeds and other ingirumems in writing 10 he recunled in said state, and thot full farth and Credit arc and
asghy o be given 2o his official ects; and [ furtker cenifly that | am well woyuuinied witli his handwriting, and

ver v helieve ithat the signeturc tw the atachiad cendficae is his genuing signature. 1 furthier cenify that thw
i of e mpression of the notary seal is not reyeired in this state,

IN WITNESS WHEREQF, | huve herewirto set my hand and affixed my
official seal this___'}1H duy af__MAY 209

—2 /L '~ GREGORY HARTMANN

Crush =f Comvrsre o= Coun, AT 1 funs o Sen




A

l'}ﬂn/ﬂ

1, tMpge M. Lang, u Womsy Public b snd for the Scite of COhin, do certife he elucked Puwer ol
Atrnriecs ik Lhe Seiginal dacumend with ibe gignanre cf Sizven W, Miller. Tt is complete aml
rhe arigina? ducament.

UMTTED STATES OF AMERICA I

STATE DF OMIQ 158
COUNTY OF HAMILTON ]
Yylz e ) .20 g
: — 1

-

oo nd

F,‘-”,‘!dg: i‘l- E;l; L
TR M, Lang ) ?1
WOTARY PUBLIC ST rucrﬂ:lﬂ
MY COMI55I0N EXPmns DEzESDE 14, 2000

FEeLATIAR O u:u:- PE 2uTE

O HAIN CUNOTAR g Bdre
FRFM ML20¢ Tan =
WA B 1. '"hum

e

FL‘:-:.‘-F:-‘ ﬁ

‘m_ E"D.ﬂ-i E-.Hl'i‘!'ﬁ. ]




aeuncomigrad,
1}§. m%t-r L i C" G.AH!I.E COMPANY
Jpisid in

030 Proccer & Gamble Flaza, Clncinmasi,
Shio 452 oi\ddrm. city. staty, tountry

roclies Gt it bereby pranks to

ALVARO CORREA-QRDUSTZ sndror

OLCA GEORCETTY OTERO apdior

MICARDO METKE oeilfor

JUAN PARLO CONCRA
with Jomdeile at Av. 82 No. 1D 62, 8Th 1Toar:, of Bagmd D.
¢, Colomheg, 3 toll and tullicen power of My w0 vataln
Je proknion of iy (our) indestisl prupery snd ageing he
Lafazr competitun, far winch pumpose 1 (we) atthanse the sald
Momerl o repregent me (1) before any autkocities or persors,
whh w wihout jpchsdicion, specitlly thase aduunismaive,
stsuaiyuauve conteithons apd jedicial, &2 weli g5 betbre
Adbiuuzan Cowt, in ol megors sordsrmag e fol.owlsy: o)
Obreamer| of patents, niliy mudely, indutrial designs,
wiegraicd cincuits  layoutdugipe and vegonl vanstos the
rep anoe ol mdsmarks, dezomingrions ol orign, cumumercial
s, drode ormblems, Saugane 6ot Jurnulh maruex; 1K1 1omewal,
av.pwens, ekiupe of pame ™ Jumicile valanary
car_el.2Ror; umd the repltymtien of heenses of ute of the above
pprty; 3voceissd 4f protection o te consmmer, onfhir
oviepeliLan, ppaitiens, canceilatons, uullity, preceutinnecy
wiuncions, fringemes, grartng of ke=asoa, writ manderma,
the praxoten of oads syeicts, 164 in groers the ¢oval, peral, ao
sdmumitrafve procemses relpting W shose rights. And thut 5 nll
k2 phiny inakars they sy substiute this Power of Atitney,
comprarmse, coecillaie, pdwmil the fcs of G ckse, desisg
<aneal, recesve, relign, mmd rutify wets darg by repreiaitatives
wrkgwt a power of tiuvmmey,

s azeky 1efy ak sotans previomly sbon en behol! of this
¢onuny by the aforementarsd afemeys WHE respeet o the
riceioresd aders.

Iag 2aC wabaeribed n
Oevw 4~

day of '7/[;; ef 200 &>

[

Signaiure of the persun sulug the Pawer

LG

Apntn

"

nun.w l: g
Bagen. Co

\IT: 450,005 Mio-3
Tat o7 Y G4 1800
Fan o371 IMN N
. babu'=ul 9

PO DE
La aba’s fesnda,
THE PAOCTER © GAMILE COMPANY

domkiladsen dne Procter & Gamble Plaza,
Ciucinnacl, Ohlu 45202

duslara par sl prescnte que vhags o

ALYARO CORREA-ORDDYEZ yfo

OLGA GEORGETTE OTERO ve

RICARMY MFTKEK y/o

JUAN PABLUO CONCHA
son Joenisilio on lo Av, 82 X, 10 - 42 Piso & cu BegatA D. €,
Culambin, poder esposinl omplio v wallciont, pom tdicaey In
projecerdn d¢ ot (nwesws) propledad indusirisl y contm I
Compencin deslesl, 3 Cayn afento butorixo (miod) 2 oy diches
upcderados pao que me (n05) reprosenien tme ecplosquierz
susidades O pevsonay, tjormn o 10 jirkakocibn, opscialmeme
unte Ins de) uulan ed:cinksirntive, contenciosc-udminisuativo y
iwdicial, anl sopx0 b mibumtn de mbuinsmento, en wido o
comran teni & kas sipuienien nsuniie: o) Obumaés do petrowed
de imontin, maedrios de uhbdad divefem industcialen,
ssquictin de tucado ds cutulloy ilegradng y warfedasda
vegan’ed;, of regisud dn rmycax, degominaciones de crigen,
nombics comerolalos, ensefisa. lumas comersiales y nambmes de
domtimin; su removacifa, tmspose, cambis ds combie a
dongizflio, casesdaclin vohumuia; ¥ el regrivra de licesciss g
wo do nor dereoinn; £} Los procosos pura la proczocidn ded
contumidor, sompetencls Zelol. opositionss, cancelacivncs,
nwlideden, medides couwelires, nfisccions, coocueslin de
“encios, I treela, Lo projessidn de sesrctos médushiales, ¥ en
geuernl procesos chvies, aecales, miminisusthos relacioaudas
coa oatas depochol Y pua quu en oot 05 akming EITibR
Coterminedos, pumlan sastivar este mandpio, rameigic, corsiting,
admir’s You bhzbog de) cusn, doshis, eapcclar, renlur, wreaccia.
¥ rattficar ios astos de ugentes oficionos.

Ipuahnente, miificn 1dy e uctuado husta o Momento eb- loy
miarot sfunty, par naiquitts de o3 reeecingndos spodertdos
CA represecin i de Gus gosieded.

Drto ¥ famodo en

Al 13 ﬂllde:nru Mayo
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6.

NOTARIAL C
On this 15 dayot  May
2006 , the undersigned Notary
CERTIFIES
That sreven W, Miller

of legal uge and domiciled in

Ohlo, USA
Address, clty, state, country

set his hand on the foregoing document.

That the grantor is to me personally known and that he/she has
legal capacity to execute the instrument.

That the grantor has executed the foregoing document ag
Positlon of the person {ssulng the Power
Assistan: Secret r
of the judicial person  Name of th Eoz:puuy
THE PRGCTER & GAMBLE COMPANY

That the judicial purcon Name of the Comnpauy

having its home office in THE PROTTER & GAMBLE COMPANY
Or-e Procger & Gamble Plaza, Clncinnatl, Ohlo

45202 Address, city, state, couniry

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of altorney is granted are within
the scope of its corporale purposes.

Thut the grantor has in fact the referred 10 authority and that
histher representation is legal.

That T have beeed certifications 3, 4 end 5 above un Il
following nuthentic documents for such purpose exhibited to me
and which 1 mention specifically, giving their dates and their
arigin or source:
{Please indicate have the docomaeunts vuch ns the avticles ul
incarpornilon, by laws er reselutlon from the Hoard of Directors

and thely dotes, on which the notary relled to grant the
certificntlan)  Board resolutlon dated July 28, 200D
Qi M W 8
m i I
. NOTARY PUBLIC STATE OF QHlO
i My Commiasion Expires
Notary Puhlie

-J-J.'”i-‘-FL-.

2
CERTIFICACION
Ales 15 dins del mes de Mayo
de 2006 © , el suserito Notario
DA FE
1 Que Steveuw W. Miller

muyor ¥y domicilinde cn

Oklo, Fstados Unldos de América
sugeribid da au pufio ¥ letra =1 dusuinenta que antecede.

2, Que conozeo al otorgunte y que €ste tienc capacidad 1égul
para el otargamiento,

3 Que el olorgante ha suserito ¢l referide documento en su
cardcter de

Subgecretario
de la persona juridica
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

4 Que la persone juridics
con sade en

Gna Procter & Ganible Plaza
Clincinmatl , Ohla 45202

esid legalmente constituida, que tiene existencia tegsl
sctual ¥ que el acto para el cual se otorga el poder éstd
comprendido entre los que constituyen su objeto social,

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostenie y que ésta es tegitime.

6. Que he basado las certificuciones 3, 4 y 5 anteriores en-los
siguicntes  documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificaments con cxpredidn
de sus fechus y de su origen o procedencie:

Resolucién de la Junta de fecha
28 de Julla de 2000

mo o.v::_: DE
W COLR:-.P:;L_;&
SRIA SO pr

WEHE ‘2150 AL oy B

4

|
COLD i
ARG DE SANTIGT ;
t:!: (1) iy
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TRADUCCION OFICIAL No. 470/06 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identlficacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficlal efectuada el dia 20 de noviembre de 2006 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bagotd, Traductora Oficial segiin Resolucién

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia de
la Repablica de Colombia.

- S . el 3 —
=S ST E S D Eo g =SS EaSD S SES 0 D DD mEs - 2w = a =

Cesion General Global del invento *Formas de Dosificacién de Blsfosfonatos” a
The Procter & Gamble Company. Certificaclén notarlal suscrita por Diane M.

Lang, Notario Publico de! Estado de Ohio, EE.UU., y legalizaclones

subsiguientes.

9648M/IW
co

& ©

La suscrita, Diane M. Lang, Notario Plblico en y para el Estado de Ohio,

R
e

+=BOLON N

certifico por el presente que he comparado cuidadosamente las coplas

-nj4 TERESA LADA R

adjuntas con los respectivos documentos originales. Estas son copias

TRADUCTORA

completas, ficles y exactas de los documentos originales gque manifiestan

reproducir.

©

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
ESTADO DE OHIO } S8
CONDADO DE HAMILTON }

31 de octubre de 2006

[SELLO NOTARIAL {(Fdo.) Dlane M. Lang
ESTADO DE OHIO]
DIANE M. LANG
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 14 DE DICIEMBRE DE 2009
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CESION GENERAL GLOBAL

CONSTDERANDOC que nosotros, los suscritéa inventargs, por la presente
declarames que somaos los Inventores conjuntos ¥ hemos desarrollade cierto
invento descrito en una solicitud de patente (induyendo disefjos Industriales y
maodejos que utllidad] titulada Formas de Dosificaciin da Bistosfonatos,
Expediente No. 98684P y presentade mnte |la ficina de Patentes de los
Estades Unidos bejo = Nimero 80/573,881, ol 24 de mayo de 2004
{estanda autorizado el cesionarip designado a continuacién para Insertar dicho

Niemero y fecha de presentaciin una vex se hayan confirmade):

Richard John Dansersau de 3880 Mooney Ave., Cincinnatl, OH
45208, B.U.

PDavid Ernast Burglo, Jr. de 6413 Cedar Hill Dr., Libarty

Township, OH 35011, E.U.

Desarrollamos el invento descrite en dicha soicitud de patente estando
empleados o bajo otro tipo de obligacion de ceder dichd invento a The Procter
8. Gamble Company o una de sus Filiales {Incluidas, Procter & Gamble Asia
Pacific Ltd.; Procter B Gamble Australla Pty. Ltd.; Procter & Gamble
Technology (Beljing) Co., Ltd.; Procter & Gamble Far East, Inc.; Procter &
Gamble Hong Kong Ltd.; Procter & Gamble Indla, Lid.; Procter & Gamble
Indonesia; Procter & Garmnble Korea, Inc.; Procter & Gamble Malaysia Sdn.
Bhd.; Procter & Gamble Philippines, Inc; Procter & Gamble Taiwan Ltd: Procter
& Gamble Manufacturing (Thailand) Ltd.; Procter & Gamble {Guangzhou) Ltd,;
PRG Northeast Asia Pie Lid: Mex Factor K.K.; PRG K.K.} Procter & Gambla
Asia Pte. Limited; Procter & Gamble do Méxlca; Procter & Gambla de
Venezuela y PRG-Clalrol, Inc.) y reconocemos nuestra obligacién al momento
de desarrollar e! Invento de cader dicho invento a Tha Procter & Gamble

Company 0 a la Fillal, respectivameante. En virtud de dicha obligacion y (en =l
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caso del empleo por |2 Flllal v ebllgadén para con &sta) a solicitud e la Filial,
cedemns a The Procter & Gamble Company, sus rapresentantes legales,
sucesares y ceslonaros, todo derecho, titulo @ interés {Incluida el derechn a
reclamar |la priorkiad de |a fecha de presentacién de dicha solicitud de patente
en virtud de las convenciones intermacioneles) en dicho invento, segun lg
sefelado en dicha solidtud de patente, v en todas las patentes de los Estados
Unidos y de cuvkquler otro pals que puedan expedirse para dicho Invento, tan
plena y tokalmenta come los mismes habeian sido mantenidos por nosatras en
c2s50 de no haberse efectuado estz cedvldn. Todo derecho, Hirlo e interés
guedard revestide de meanera Irrevocable en The Procter & Gamble Company.
Acordamos ademds, a sollcivud, #in compensacion adicional pero sin costo
alguno para nosotros, otorgar o dar nuestro consentimlento a las solicltudes, y
otorgar todos los demds documentos legales que puedan ser necasarics o0
tonvenientas pare revestr el goce de los derechos cadidos 8 The Procter &
Gamble Company, sus representantes legales, sucesores y cesionarios, o &

quian pueda disponer dicha Compabia.

Solicitamos al Comislonade de Patentes y Marcas expedir cualquier
Patente de los Estados Unidos que pueda axpedirse para el invento que por la
presente cademos y segin 1o saflalado en la Solicitud de los E.J. con Nimero
de Sere &0/573,8B1 (estando el cesionaric nombrado a contlnuaclén
autorizado para Insertar diche Ndmero de Sarle de las E.U. una vez se
confirme} a The Procter 8 Gamble Company, sus representantes legales,
SUCesores o cesionarigs, COMO propletario Gnico de todo derecho, Hitulo =

Interés en dicha patente y & invento cublerto por la mlsma.

La CESION de dicho invanio se hara efectiva a la que ocurra primero
gntre 1) la fecha de otorgamiente sefialada a continuecién o 2} la fecha d=

presentacidn de la primera solicitud de patente presentada.

T
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(Fdo.) Rlehard John Dansereau Mayo 27, 2004
Richard John Dansereau Fecha

A los 27 dias del mas de mByo de 2004, ante mi personalmente
compareciéd Richard John Dansersau, a guien conozco como L parsoha
nombrada en el Instrumentt anterior y quien ko suscribld, v reconocld ants ml
haber otorgado el mismo para los fines v propdsitos alll sefialados.

{Fdo.) Kargn L. Pfelffer
Notario

[SELLO NOTARIAL
ESTADC DE QHIQ] [Sello] Keren L. Pleiffer

Noterio Piblico, Estado de Chio
Mi Comlslin Expira ¢ 14 de Sept. de 2007

{Fdo.)} David Ernest Burgio, Jr. Mayo 27, 2004
David Ernest Burgla, Ir. Fecha

A los 27 dias del mes da maye de 2004, mnte ml personalmente
comparecid Devid Emest Burgle, Jr., & guisn conozeo como la parsohs
nombrada en el instrumente anterior y quien ko suscribig, v recanodé ante mi
haber otorgado el mismo para los fines y propdsitos alli sefialados.

(Fda.) Karen 1. Plelffer
Notarlo

[SELLD NOTARIAL
ESTADO DE OHIO) [Sello] Karen L Pfeiffer

Noterin PUbllco, Estado de Ohio
Mi Comisién Expira al 14 de Sept. de 2007

Expedlente NGmero 9548M
Pigina 1 de 2

CESION GENERAL GLOBAL

CONSIDERANDOQ que nosotros, los suscritas Inventores, por la presente



& )
Qe Mg P3G

QICR P

TErNH
OF FatlvRRaik

A TR AR B
L AaLE

\‘o

ﬁnnﬂﬁ

declaramos qua $oenos ko inventoras conjuntos y hemos desarrollade tierta
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Invento descrito @n une sollcitud de patente {incluyendo disefios Industriales y
modealos que utilidad) titulada Formas de Dosificacion de Bisfosfonatos,
Expedlente Mo, 9G48M y presentada ante la Oficina de Patentee de los
Estadas Unidos bajo el Namero PCT/US20057012537, &l 14 de abrll d=
2008 (estando autarizado & cesionario desighado a continuacidn para insertar

dicho Ndmero y fecha de presentaclén una vez se hayan confirmado):

Richard John Danseéreau de 3580 Mooney Ave, Cinclnnatl, OH
45208;

David Ernest Burgio, Jr. d& 6411 Cedar HII Dr., Liberty

Townghip, OH 45011;

Desarrcllamos &l invento describn en dicha solicitud de patente estando
empleades o bajo okro tipo de obligacidn de ceder dicho invento a The Procter
& Gamble Company 0 una d& sus Flliales {Inclukias, Procter & Gamhble Asla
Padfic Ltd.; Procter & Gamble Australin Pty. Ltd.; Procter B Gamble
Technology (Belilng) Co., Ltd.; Procter & Gamble Far East, Inc.; Procter &
Gamble Hong Kong Ltd.; Procter & Gamble India, Ltd.; Procter & Gamble
Indonesia: Procter & Gamble Karea, Inc.; Procter & Gamble Malaysla Sdn.
Bhd.; Proctaer & Gemble Philippines, Ine; Procter B Gamble Talwan Ltd; Practer
& Gamble Manufacturing {Thailand) Ltd.; Procter & Gamble [Guangzheu) Lid.;
PR Northeagt Acgle Pre Ltd; Max Factor KK.K.; PRG K.K.; Proctar & Gamble
Asia Pte. Limited; Procter & Gamble de Meéxico; Proctar & Gamble de
venezuela y PAG-Clalrol, Inc.} v reconocemos nuestra obllgaclén al momento
de desarrcllar el Invento de ceder dicho Invento a The Proctar 8. Gamble
Company o a la Alial, respectivamente. En virtud de dicha obllgacién y {&n el
ca&o del emplea por la Flllal u obligacidn para con ésta) & solicitud de 1a Fliial,
cedemos a The Procter & Gamble Company, sus representantes legales,

sucesores y cesianmros, todo derecho, titula e Intarés {Inclukde el derecha a
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reclamar la pricridad de |a fecha da presentacién de dicha solicitud de patente
en virtud de las convenciones Internacionales) en dicho invento, segiin Jo
sefialado en dicha solicitud de patenta, y en todas las patentes de los Estados
Unidos ¥ de cualquier otro pais que puedan expedirse pera didho invento, tan
plena y totalmente como los mismas habrign gside mantenidos por nosotros en
cazo de ng haberse efectuado esta cesldn. Todo derecho, titulo & interés
quedara revestido de manera [rrevacable en Tha Proctar & Gamble Company.
Acordamos ademas, a solicltuvd, sin compensacion adlelonal perg sln costo
algunu para nosoiroes, otorgar o dar nuestro coansentimiento a kas sollcitudes, v
otorgar todos lot demds documentos legales que pueden ser necesarlos o
convenientes para revestir el goce de los derachos cedidos a The Proctar &
Gamhble Company, sus representankes legales, sucesores y ceslonarlos, o a

quisn pueda disponer gicha Compaiila.

Solicitamos al Comislonado de Patentes y Marcas expedir cualguier
Patente de |os Estades Unidos qua puada expedirse para €| invento que por ia

presanta cedemos y seqln lo sefalade en la Solidtud de los E.U. con Nimero

de Serle (estando el cesionario nombrade a continuacion
autorizado para Insertar dicho Nimero de Serle de log E.UJ. una ve: se
confirme) a The Procter & Gamble Campeny, sus raprasentantes legales,
sucesorex o cgsionarles, como prapietaric Gnleo de todo derecho, titulo &

interés en dicha patente y & Invente cublerto por la misma,

La CESION de dicho Invento se hard efactiva a la que ocurra primero
&antre 1) la facha de otorgamiento sefialada a continuackin @ 2) la facha de

presentacion de la primera sollcitud de patente presentada.

{Fdeo.) Richard John Dansereau Abril 4, 2005
Richard John Dansareau Facha
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Estado de Ohio

} SS
Condado de Warren }

A los 4 dlas del mes de abrll de 2005, ante mi personalmente
comparecié Richard John Dansereau, a quien conozco como la persona

nombrada en el Instrumento anterior y quien lo suscriblé, y reconoclé ante m{
haber otorgado el mismo para los fines y propésitos alli seffalados.

{Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Publico/Testigo
[SELLO NOTARIAL

ESTADO DE OHIO]) [Sello]

®

LINDA RUTH SCHROER
Notarlo Pablico, Estado de Ohio
Mi comisién explira el
15 de diciembre de 2009

{3

3

“ (Fdo.) David Ernest Burgio, Jr. Abril 4, 2005
g} i“ David Ernest Burglo, Jr. Fecha

Z 5

Egé. Estado de Ohio }

1L } SS

Condado de Warren 3}

©

A los 4 dias del mes de abrii de 2005, ante mi personaimente
comparecié David Ernest Burgio, Jr.,, a quien conozco como la persona

nombrada en el instrumento anterior y quien lo suscribid, y reconoclé ante mi
haber otorgado el mismo para los fines y propésitos alli sefialados.

(Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Plblico/Testigo

[SELLO NOTARIAL

ESTADO DE OHIO] [Sello] LINDA RUTH SCHROER

Notario Pliblico, Estado de Ohio
Mi comisién expira el

15 de diclembre de 2009
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EL ESTADO DE QHID )
) 88,

CONDADOQ DE HAMILTON )
Yo, GREGORY HARTMANM, Seaetarip del Tribunal da
Accones Clviles, el cual es un bibunal de regigtro para el antedicho corndadn,

legaimente provisto de sallo, certifico por el preserte que DIANE M. LANG, Esq.,

cuyo nombre suscribe e certificado adjunto, era a |a fecha del mismo una NOTARIC

PUBLICOQ, debikdamente comislonada y juramentada, ¥ en sl momanto da tomar
dicho reconacimiento, prueha o testimonio residia an diche condado, y era, como
tal, una funclonarla de dicho estado, debidamente autorizeda por ks leyes del
mismo para tomar y certificarlo, asi como para bomar y certificar la prueba ¥
recoracimlento de escrituras vy obros instrumantos escritos que deban reglstrarse
en dicho estado, y que 8 sus actos oficiales se da y se debe dar plena fe y cridito;
y certifico ademads que conozco bien su letra manuscrta, ¥ consldero en verdad que
la firme que eparess &n el certificado adjunto es su firma auténdeca. Certifico

ademas gue el registo da @ impreslon del sello notarlal no se requlere en este
eskado,

EN FE DE LD CUAL, he firmado el presenta ¥ colocads mi sello

oficial 3 log 2 ding del mea de NCVIEMBRE de 2006.

{Fdo.) GREGORY HARTMANN

Secrelario del Tribunal de Accinnes Civiles,
Condado da Hamilton, Ohis

APOSTILLE
(Convention de La Haye dv 5 octobre 1961)

1. Pais: Ertados Unidos de Amérca
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Este documenta piblico
2. ha sido firmado por GREGORY HARTMANN
3, actuandg en calidad de  Secretario del Tribunal de Acclones Civiles
q. lleva €l sellof/dmbre de  Tribunal de Acciones Civlles, Condado de Hamilton
CERTIFICADO

5. en Columbus, Ohlo
G. 8 de noviembre de 2006
7. por el Secreiario de Estado de Ohlo
B. No, 248923
9.  Sell/Timbie 10. Firma

{Sello del {Fdo.) 1. Xenneth Blackwel|

secretaric da Estado
da Qhlg) J. Kenngth Blackuall

Secretario de Estado de Ohio

Esta certificaciin da fe dnicamente de la srtenticléad de
la firma dal fundonario qua suecribié al dooumento, el
caricter en ¢l cual actud diche funwionario y, cuanda
corresponda, 1a identidad del =alin o timbre sstampado
£n el documento. Esta certificacidn no Implica que el

wontanido del documento sca correcto, nl que cuents ¢an
la aprobacidon da asta oficina.

La anterlor s traduccién flel y completa del documento an refarencia, de la
cual se deja copla en este archivo para su confrontacion.

&a«amlnmp-

Maria Teresa Lara R.

c.c. #1.558.055 de Bogota
Traductora QOficial 5agun
Resplucién Mo, 01016 Adel
2 de octubre de 1598, del
Minlgterio de Justicia
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{Convantion do |a Heye du 5 octobre 1B81)

1. Country: United States of Amarica
This public document

2. has been signed by GREGORY HARTMANN

3. acting in tha capacity of  Clerk of Court of Common Pleas

4. bears the sgﬂu’!rtamp of  Court of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIEED

£. at Columbusa, Ohio

8. November B, 2006
7. by the Secretary ol State of Ohfo,

8. No. 249923

8. Seal/Stamp: 10, Signature:

it Zolare

J. Kenneth Blackwall
Secretary of State of Ohio

This cartiicedon certifics oaky Lko acshenliity of tha signature of the

5 oficial who dorod U8 Apcumeat, the Zapariy In whlch thot oifidal
ated, and vihere spprepriate, she ldantity of the von! o Sl shich
the cacumen: baars. This criflcdion Uies nel Imply thet the
corxaty of ke dodwsmal(£) Ard cowRCL, nor Ghet they hava tha
apsrows] 2f i ofios.




Loo¥
""?zl’“ g‘:ﬂ'\*

ot
e g T



Pz
STATE of OHIO } w
(TY OF HAMILTON

T, GREGORY HARTMANN Clerk ol the Common Pleus Count,
lhnname being u court of rccord for aforcsuid county. huving by law a scul do hereby vertify that

M Esq., whose name is subscribud to the attached certificate was at

thetime aNOTARY PUBLIC, duly commissioned and swom, and atthe time of taking said acknowledgement,
prool or affidavit. wus residing in said county, and was. us such, an officer of said state, duly authorized by
the la%s thercol 1o take and certify the same, as well as to lake and certify the proof and acknowlcdgement
of dawxds and other instruments in writing 10 be recorded in said state, and that full faith and credit an: and
oughi §p he given to his official acts; and I further centify thut | am well acquainted with his handwriting. and
veniiy bulieve thut the signature to the attached certificate is his genuine signature. 1 further certify that the
filing of the impression of the nolary scal is not requined in this state,

IN WITNESS WHEREOF, | have hereunto 82t my hand and affixed my
official seal thiy_ IND —day Ur—Nﬂm‘lﬂhﬂ—- —20_gg.

_ ) AT GREGORY HARTMAMN _

Clerk ot Comem Plaas Comnt, Hanz »o Cuanzy, Dhiv




1, Diane M. Lang, a Notary Public in and for the State of Ohio, do certify that I have
carefully compared with the original documents the attached copies thereof, They urc
complete, full, true and cxact copies of the original documents they purport to reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA |
STATE OF OHIO ) S8
COUNTY OF HAMILTON )

S/ = O cZatonn 2006

DIANEM. LANG
NOTARY PUBLIC, STATE OF'OHI0
MY COMMISSION EXPIRES DECEMBER 14, 2009
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WMNWMMl)hMMMIammmMMuehm ’?/"\ .
inveniors and Liwe have made 8 cartain invention s sel forth In a patent application (including induatrial designs and

modela) entiied Dosage F { Bisphasph , Allomey's No. 9848P and flod in the United
ﬂ-m’mumu:m% 2'502,-!, ;fi ,‘::\.ﬁt"-% 5:2 2@1 (hehuelnlﬂorn:md
lnlonummmuw Number and filing dats wh od): .

Richard John Danserssu of 3580 Moonay Ave., Cincinnati, OH 45208, US
David Emast Burglo, Jr. of 8411 Cedar Ml Dr., Libarty Township, OH 43011, UB

I'Wa made seld invention set forth in seki patant application whis employed by, or otharwisg under an

o sssign sald invention to The Procter & Gamble Company or one of iis Affilsles (induding, Procter &

Gamble Asla Pacific Lid.; Procier.& Gemble Australia Ply, Lid.: Procter & Gemble Technology (Befing) Ca., Ltd.

& Gsmbile Fer East, inc.; Protter & Gambla Hong Kong Lid.; Practer & Gambie India, Ltd.; Proctar § Gambie
Indonesia; Procier & Gamble Kores, Inc.; Procier & Gamble Malaysis San. Bhd.; Procter 8 Gamble Philippines, inc.; '
Procter & Gemble Telwan Ltd; Proctar & Gembie Manufacturing (Thalland) Lid.; Procter & Gamble (Guangzhou) Lid:;
PF&G Northeast Asla Pte Lid; Max Fectos KK P&G K.K; Procter & Gamble Asla Pte. Limked: Procier & Gambie da
Maxico; Procter & Gembie de Venczusia and PAG-Clalial, Inc.) and scinowiadge myfour obligetion et the ime the
id invention Io The Procter 8 Gamble Company or the Aflliata, respectively, Pursysnt

est of the Affiiste, liwe

238ign (0 The Procier & Gambie Company, fis legs) representatives, successors and easigns. the entire righl, tite snd

interest (including the right lo clalm pricrity of he fiing date of sald paient appiiostion under intarmations conventions)

In sald invention s set forth [n said petent spplication, and In all petents of the United States and of any other country

which may ba issued for said invention, s fully and compiswly as the same would hava basn hold by meAss had this

. ntre right, tile and intorest shetl vest lirevocebly In The Procter 8 Gambie

compensgtion but at no expense to mais, to execuls

o8 may be necessary or desireblo o vest the

sights assigned to Tha Proctor & Gamble Company, s logal reprosontatives, successors end
o

issue any Lettors Palent of the Uniled
Sta be [ssued for said invention hareln assigned and as sel forth in U. 8. Application Serlal Number

Z — (he harelnafler namod assignee being autharized to insert said
US. Seflal Number when aecerisined) (o The Procter & Gambla Company, ito logal represontatives, successors or
mummmermhémlrnrlshLWe.andmnhnldpnl.iarﬂl!nlnmﬂonandhlnmﬂun

]
g

1l
it
i
i
gz

The ASSIGNMENT of sald invention s effacive as of the earar of 1) the dto of axacution shown balow or 2)
the filing date of the fir-flied of sald pater sppiication(s).

A9 3047

Richeard John Danseseau Dste i
mﬂlﬂmd 2004, betore me perporaly spposred Riches John Danserasy, 1 M2 known 12 be the parson
:rh-umn“hm nd achnopiiuFin e et ha gueouied thy same for 1w Wies BN MuTpases thevoln sal

o Notey Public, State of Qo

% g My Commission Expires Sept. lf.zm
M Mag 27 70
Bvid Burg#.lr. Datse

Xowl Phiffy
Notary Padie, Sove of O




Attomney Docket Number 9848M
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GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT

WHEREAS ¥we, the undersigned inventcr(s) harawith doclare thet | am the sole Invenioniwe are the
joint inventors and Uwe have mode a ceriain invention as set forth In a pajent appiication (including industrial

[ ™
.:'l ﬂ"n

1Y

designa and enlitlied Dosago Farms of Bisphosphonatas, Attoinay’s Dockel No. 8848M and
Aled in the Patent Office 88 Number Areld (¢ a008
{tha hereinafiar nama¢ assignee boing authorized 1o Insest sald N ond fingdate when pacantaingg): 7 )

Richard John Dansereau of 3580 Moonsy Ava., Cincinnatl, OH 45208;
David Ernast Burgio, Jr. of 86411 Cadsr Hill Or,, Liborty Township, OH 45011;

IAWe made sald Invention set {orth In said patent application while employad by, or oltherwige under Bn
obligation 10 assign sald invention 1o Tha Procter & Gamble Company or one of its Affitates (including, Procter
4 Gombis Asis Pacific Ltd.: Procier & Gamble Australia Pry. Ltd.: Procies & Gamble Technalogy (Belgng) Co.,
Lid.; Procta: & Gambie Far East, Inc.; Procter & Gamble Hong Kong Lid.: Procier & Gambie Indis, Lid.; Procter
& Gambie Indonesia; Procter & Gambis Kores, inc.; Proctor & Gamble Mataysie Sdn. Bhd.; Proctar & Gambila
Phi¥ppines, Inc.; Procier & Gamble Tolwan Lid: Proctar & Gambia Manufaciuring (Theland) Lid.; Procter &
Gambie (Guangzhou) Lid.; P3G Northaasi Asla Pte Ltd; Max Feclor KK.; PAG KX; Procter & Gamble Asia
Pte. Umiled: Procter & Gamble de Mexico; Procter & Gamble de Venazugls snd P&G-Clairol, inc.) and

g my/our obligation al tho tme tha Invonlion was madae to assign said invention to The Procier &
Gambie Company or the Affiliole, respectively. Pursuant 1o sald obligation and (in the case of amploymont by
or ohiigaticn 1o the Aflillate) ai the request of tho Affiiate, Uwe assign 1o The Frocter & Gamble Company, s
legal representatives. succossors and assigns, the onlire right, tile and interest (including the rigit to claim
prority of the fiing date of sald patent application under international conventions) In sald invention as set forth
i sald paten! appiication, and In all patards of the United States and of any other coyntry which mey be issued
said invention, as fully and completely as tha same would have been heid by me/us had this assignmant not
been made. The entua right, title and interest shall vest imevocabty in Tha Procter 8 Gambie Company. WWe
urther agree upon request, without edditional compensaiion but 8t no expense lo ms/us, 1o exacute or assent
1o appications, and to oxecute afl othm legal docymonts as may be necessary or dasireble o vest the
enjoymont of the righis assigned 1o The Procier 8 Gamble Company, its legal representatives, successors and
assigns, or as said Company may direct

Wo request the Commissioner of Faients and Tradamarks 1o issue any Letiers Patend of the
Unitad Siales which may be issued for said Invention herein assigned and as set forth in U. 8. Application
Serig) Numbor {the hergingher named sssignese baing suthorizad to insert sald U.S.
Seorial Number when Racentained) to Tha Procter & Gamble Company. its logs! repraseniatives, succassors of
asgigns, as tha sole ownar of tha enllre righi, tile, and interest in sald patent and the invention end the
invention covered theraby.

The ASSIGNMENT of sald Invention is effeciive as of the eadier of 1) the date of exaculion shown
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DOSAGE FORMSE OF HSPHOS'HONATES

FIRL.D OF THE INVENTION

“The present invention relates w oral Gosage forms of a bisphusphonale comprised
of 1 sale and effective nmoest of u pharmmceuticl commposition comprizmg a
hispixwphoustz, a cholpting egent for erabling adminisiration of fhe hisphosphonale
active ingredisnt with food ot boverages, means for effooling dolayed rckease of the
bigphosphonate mmd the chelating pgent in the Towsr gastrointosiinal truct, and one or
maove pharmaceulicalty-uccepinoble excipients The aral desago Jorms of the mvention
provids delivery of the pharmacentical composition to the lower gaswointesting] tract of
b mammal mbject md provide pharmacculioally offective absorplion of the
bisphosphonute when sdmimistered wilk or withomt food or bevernges. The ﬁ@
invenilon furlber rclales to & method of trosting or preventiny discases chamcterized hy
abnormal celcium and phosphate metabolism comprising adnamisiering @ a boman or
nther mammal m necd fereof the oral dosaps firm descrbad hersin,

BACEGEOUND OF THE TNVENTION

Bimphasphouates wers flzst developed o oomplex oalcium in baed waber tu
improve detergent perfoemance.  Bisphosphonates have smos been finodd 1o be nacful in
the lreatmenl gnd provention of diseascs or conditions cheracterized by abnosmal calglven
and phosphris metabelism. Such condititms may be divided into Lwo broad cetegories:

L. Conditions which sre charscterized by ancmalous mohilizstion of
calcien and phosphate leading v gunml or zpeoille bone Joss or excessively high
caletum upd phosphate Levels in the floids of {he body. Such conditipns are romctimen
referred 10 hercin 63 pathologloal hand Hssue demiveraliondon,

r s Conditions wiich cause or result flom depasition of calelum amd
phosphaie anomalonsly ln fhe body. These condiiions ax: aometings refarred to herein 2%
pethological caloilieations.

The lirst catogory includes ostoopgmais, & condition in which bono hard tisse i
lost dispeoporlionstely i the development of now hard tisgue. Bssential quantities of
cemeellous boae ara Tost, ] mamow and hone spacer bacome larper, resultlng in redoced
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cancellons booe strength, Sone also becomes [oss danse and fragflo. Osteaporoals can he
sub-olsssified a8 senvle, dnig induced (e.g., adrenooorticoid, as cun occur in steroid
therapy), discaso induced (e.g., arthritic und tomoe), e, Bowever the manifsixtions aro
similar. Another conditkn in (he first category is Paget's discaso (osteitis defonnms). Tn
lals disease, dissolurion of namoul bone occurs, which is then haphazardly replaced by
sodi, pocaly mineralized tissue such fhat the bone becomes delommed from pressures of
woight bearing, pariioularly in the ibin and femur. Hyperparathyraidigm, hypercalenmia
of muligemmoy, and osteolylic bone meissfaxis are ¢onditions alev includad (o the fimt
caGegary.

The secymd category, involving conditivey manifeated by anomalouns cakmm and
phosphate deposition, inchudes amyosptla gagiliceny progressiva, caleinggis universalis, and
guch affliclions uy arthritis, neoritis, bursitie, tendomitis, and other nflanmatery
conditions which predispose involved tssus to deposition oF onloium phosphwies.

Bisphosphonates tend ba inhibit the resurplion of bane tssme, which 18 benefvial
i@ patients pulfering from exccaslve hone loss, Howover, mamy of the eariy
blaphosphanares, grch as cthamc-l,1-diphasponic acid (EHDPF), propane-3-sminp-1-
hwdroxy=1,1-tiphusphonic  acid (APD), =nd dichloromefbane diphosphonio  acld
(C1 VD), have the propensity vf inhibiting bone nrineralization wiven sdministored at
high dosage levels. AMhoogh mare biclogivally potent bisphosphonates exist, which cim
be admiiniflered ai dower dosage bercls (such a5 ]-hydroxy-2-{3-pyridiny)-ethylidens-
1,1-gisphosphonic avid (riscdronats), alondronate, ibandronale, sud zoledronate), oral
administration of bisphosphonates somotimes roaulta in patient complamts shortly afler
doslng.  These comwlalols are usually chemctorized by the patients as hesrtborn,
vaophageal burning. pain andfor difficely opon swallowing, and/or pain oxigting behind
andor mid-sternuma, It is bypathesizad that this irritacion resolts from the bisphosphonate
fabled adhering m epithelial md mucosal tsswes, reanltng In the iopical itritution thoreof
In onmler th owvoid potenfial upper gasirciniesinal bwimsflon, patiests wking
bisphosphanaios s instructed to teke their medleation with & [olt glusa of watrr, and to
ramaln upright for 2t leagt hiry minves alter talcng mm oral doge of » bisphosphonabe,

It ia knosin Ghst omsl duscs of hisphosphonapes gre poody absorbed (loss than 1%
of the omt doae) in the gastroingestinal (GI) tract. Sse Fara et al., Adv, Dmg Del, Rav.
42 17595 (2000), Sewczal approachas kave been suggested for increasing abrotption of
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pharmacentically effective shsorpticn of the blaphosphomaty active Ingredieni when
administorod with or without foad or hevermges.

The present Invenlion substaniially alleviates ¢he jnlkeraciion  botween
Idsphosphoniales :md food, which interaction fesults in drcreased absorpiion of the
bisphosphonate active ingredicnt. The resulting novel ncal dosege form may thua be
Igken with or without food or beverages, which simplifiss previously complex treatment
regimend and can lead to incrensed patfent complisnéc with bisphosphonate therapies and
if the patients are complianl thelr dssase can be better treated, The invention further
alleviates the potential for upper gasteointestinal imvition associatcd with Tmmediate
relcazc aral dosage forms of bisphvspbonstcs, by delaying release of the bisphosphosare
petive ingrediet until the bsphosphonate and fhe cholafing spend tesch the lower
gastrointestinal traot,

The present fvvention fiather relatcs to a method of weatlng or prévenling discascs
charpcterind by abnormal calckum and phesphsle metabolism comprising adminisiecing
to a buman qr othey mammal in necd theneof tha ral dosage form desaribed heredn

The imvextion farther rolates to a kit comprismg one or morc oral dosage forms of
the present Invenlion nnd mouns for fecillinting complince with mcthods of this
imvention.

LDETAILED DEJCRIPTION OF THE INVENTION
Dofaitions and Ueage of Teome

The furm “bolus™ 25 used herein momna that releese of & sighi ficmt amound of the
bisphosphonates snd/or chelsting ngent ia asfvieved ot the site of initistion/nlcasce,

Tho forens “conthuvous™ or “cootinvously,” af uswd bomwin, moan =6 regular
apecified jnrervuls. Far cxample, 4 continnous schodule aecording 1o & Sosing pegimen of
onee weekly means (hat the active is given ooa tiine par week B an ungpediied period of
time or for a& long as treatmenl is necussary.

The tarm “nuirient,” as used beveln, ineans zny mutritional or dietry sapplament
including but not 1imited G viuming, mincrals, aming acids, barbe or othor batanivals, or
concontrates, metabolites, consfitusnts, extracis, or combinations of the same.

The lem “phereacaudeni composition,® as used hercin, meams an el dessge
form coeprised of' a gafs and cEfective ayount of b bisphosphamale notive ingredlent and
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onc or more pharmaccutically-acceptable excipients including at least one chelating
agont. The pharmaceutical compositions described herein are comprised af from 0.5% w
75%, preferably from 1% lo 40% of a bisphosphonate active ingredient and from 25% to
99.5%, preferably from 60% to 99% of pharmaceutically-accepiable excipicnts including
at least one chelating agont.

The torm “safe and effective amount,” us used herein, means an amount of a
compound or composition high onough to significantly positively modify iho symptoms
and/or oondition 1o be tresied, but low emough to avold serious side effects (st
roasonable risk/benefit ratio), within the scope of sound medical judgment. The safe and
cffoctive amount of active ingredient for use in the method of the invendon herein will
vary with the particular condition being treated, the age and phrysical condition of the
patient to be trcated, the severity of the condition, tho duration of the treatment, the nature
of concurrent therapy, the particular active ingredient being employed, tho parlicular .
pharmaceutically-acccptuble excipionts utilized, and like factors within the knowledge
and expertisc of the attending physician.

The torm “susisinod release” means that the bisphosphonaie and/or chelating
sgont are not substantially releasod at the site of initiation but continues 10 bo reloansed
from tho initiation sitc thronghout the remainder ol the GI tract.

The term “pharmaceutically effective absorption” as uscd herein mesns an amount
of a chelaiing compound high cnough to significantly bind the mcinl fons and minerals in
food but low enough not 1o significantly after ubsorption of the bisphosphonate as
compared to ahsorption in the fasted statc. That is, absorption is similar with or without
food. Given the high variability of bisphagphonate ahsorption, fed expasure within about
509% of fhsting exposurs is expected to be pharmaccutioally effective absorption,

The tern “oral dosmge form,” a3 used herein, means any pharmaceutical
compotition intended to be edminisicred o the lowcr gastroinicstinal tract of 8 human or
other mammal via the mouth of said human or other mammal. For the purposes of the
pregont invention, the delivered form can be in the form of a compressed tablet containing
grnules or purticles of & bisphosphonutc and a chelating ngent, a capsule (c.g., soft
golatin or hard gelatin, consisting of starch, or hydroxypropylmethylcellulose) which
contains beads, pariicles, or suspensions of the bisphosphonate and the cheluting agent, or
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8 dry mix containing granulcs or particles of bisphoaphonate and chelating agont for
makiny & reconsttutced suspension in water (e.g8., a sachet).

The term “unit dosc™ or “unit dosage™ means s dosage form conmining an amount
of pharmaccutical active or notrient suitsble for administretion in ono single dose,
according to sound medical practice. The present invention is particulurly useful for the
administration of unit doges in the form of tablets and capsulcs.

The term “gastrointastinal tract” or “GI tracl,” as used hercin, relates to the
alimentary canul, i.e., tho musculo-membranous tube about thirly fect in length, extending
from tho mouth ¢to thc anus. The tcrm “upper gastrointestinal tract,” &s used herein,
mesms the buccal cavity, lhe pharynx, the esophagus, and the stomach. The term “lowcr
gastrointestinal tract,” as ured horein, means tho small intestine and the large intcstine,

The term “small infestine,” as uvscd herein, means the part of the lower @
gastrointestinal tract consisting of the duodenum, the jejunum, and the ileum, i.c., that
portion of the intestinal tract just distal to the duodenal sphincter of the fimdus of the
stomach and proximsl to the large intestine.

The texm “large intesting,” as used herein, means the pam of the lower
gastrointeatinal tract just distal to the small intestine, beginning with the cocum, including
the ascending colon, the transvarse colon, the dcscending colon, the sigmoid colan, and
the rectum.

Bisphosphanate Active Ingredient

The torms “bisphosphonate™ and “diphosphonato,” as used herein, include acids,
salts, cyters, hydrates, polymorpbs, hemihydrates, solvatcs, and derivatives thercof, The @
bisphosphonates of the present invention includo those preferred compounds containing a
nitrogon alom. Non-limiting oxamples of bisphosphonates useful herein include the
following: [-hydroxy-2-(3-pyridinyl}-ethylidenc-I,1-bisphosphonic acid (risedronate) as
described in U.S. Pat. No, 5,583,122, w Benedict et al., issued Dec, 10, 1996; U.S. Pat.
No. 6,410,520 B2, to Cazer ¢! al., issued Jun. 25, 2002; 4-amino-1-hydroxybutylidene-
1,1-bisphosphonic acid (alendronic acid or alendronatc) as described in U.S. Pat. No.
4,621,077, to Rosini ct al., issued Nov. 4, 1986; U.S. Pat No. 6,281,381 Bl, to
Finkelsiein et al,, issued Aug. 28,2001; U.S. Pat. No. 6,008,207, to Brenner ct al:, issued
Dec. 28, 1999; U.S. Pat. No. 5,849,726, to Brenner et al., issucd Doc, 15, 1958; U.S. Pat.
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Pob. 2001:0021705 Al, by Brennsr et al, published Sepc, 13, 2001; U.S. Fat. No.
£922.007, v Kieczykowsld ol al, izsued May 1, 1990; U.S. Fat No. 5,019,651, o
Klecxykowskd, issned May 28, 1991; 3-amino-1-hydroxypropylidens-1,1-hiaphoaphanic
ncid (panidronate) aa desceibed in TRS. Pal. No. 4,632,338, bo Stahl ot al., isxocd Jun, 27,
1987; (4-chlocophanylythiomettzme-1,1-ciphosphonic acid (tiludronate) as described in
U.S. Par Na. 4,876,248 10 Breliore & al,, issued Oct, 24, 1989; 1,1-dichloromettylenc-
1,1-diphosphonic ueid (clodromats) =8 descrbed in U8 Par Noo 3.42302];
vyelphaptplantinomethylens-1,1-bisphosphanic acld (clmadronsis), as described in U9,
Pat. Na. 4,970,335, w Isomura ef al., ksucd Nov. 13, 199G, 1-hydanxy-3-(N-methyl-N-
pentylamimo)propylidene-I, 1-bisphospbonle a¢ld (bandronate), which is described in
U.5. Pat. No. 4,927,814, issued May 22, 1990: 1-lnsdroxy-2-(imidazol-1-yl)ethane-1,5-
hisphosphomic acid (zoledropate), and 1-(N-phenviaminethiocarbooyDmetione-1,5=
bisphesphonie said.

In ane embodiment of the invention, the bisphosphanate i3 selecled [tom the
group consisting of risedronam, alendronste, pammdronate, tiludronate, cimadronste,
ibandlronaie, clodronate, zoledronule, end salls, estors, hwdmbes, hemshydrates,
pofymorphs, and sotvsées thereaf, and combinations thercof,

¥t shoudd be nobad that the terms “bisphosphoniate™ and “bispbosphonntes,” 44 wsed
hexcin in weferving fo the therapeutic ugenis of the present invention s meant b alsa
encompena diphosphonatus, biphosphonle acids, and diphosphonic aclda, as well as aults,
eaiars, Inndratcs, pulymorphs, hamibrydrates, sobvates, and derbvgtives of these materiala,

Npo-limiting cxamples of biaphosphonafe mits uscful bherein inolude those
selacted from the group eonsisting of allmli metal, alkaling metal, ammonlum, and mono-,
di-, tri~, or Lelea-Cy-Cap-alkyl-substitutod armmonium. Prefecred mlis erc those seleciwl
from the group consisting of sodiam, polasziom, and ammaoninm salbs.

The amount of bisphosphonate active imgredient conluined in the oal dosege
forms of lhe prasent imventlon will dopend on the particular bisphosphonate sclocied and
the courimouz dosing schedule upon whioh the blsphosbanato is doscd so the patient.
Comtinunus doging schodules of duily, wudkly, twite monthly, three thmes per manth, and
once manthly aré non-limiting examples of dosing reghnens smlisblc for wse with the orsl
dosage forms of the proscaol brvenlion. The 1stme “three Dinéa per month" oo "thrice
monthly" monn that ao ora) dossge foem 2 edministered [hrice, iz, three times, doring a
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monthly ¢alendar period. lo 2 thrice moathly schedule, the oral fiwage forms mav ba
sdrainlerared on threc comscoulive Save, of anco about overy nine to clevas days. The
krms “twloe par mon™ or “twice monthly” mean that on oral dosage foem s
wirinistered ewice, i.0., two times, chiring a manthly calendsr period. n & twice monthty
regimen, the oeml dowge forms moy be adegmisivred on oonsecutive days or once abnuc
cvery fourteen (o aixteen dayx. The rerms “monthly™ or “onse monthly™ mean that an ol
dosage foem is administored sace, Le,, anas finc during 4 monihly calendnr pariod, Thul is,
abocs every 28 10 31 daym.,

The use of a speclfic pomenclatore In refordng to éhe bisphosphonaie or
bisphosphonetes Is nof meant o Kmit the scope of tho prosent invention, umless
gpeclfically mdicmed. Mixed nomenelacare s corvently i use by those of ordinary sekill
in the al, for example reference to a spoecific welpht o parcentape of a bisphosphionate
aclite Ingredicnt 3 oh en anhydrous mdposadinm yalt basie for riscdronae and on an
anhydrous free asid hasis for Alendronate. Pur the prasemt invendion, the pheoase "sbout
35 mg of & bane resorphion inhihiting bisphosphonam selected from the gronp consisting
of risadmnats, phammaceutically noventable salts thereof, and mixtfures thereof, on an
anhydrous monosodium. eall hagls” meane that ha amount of the bisphosphonale
compound eclected 13 calenlaiod based on about 35 wmp of anhvdrous risedecnare
monosodnm salt.  The please “about 70 mg of a bone resorption inhibiling
biaphosphonats sclucted from the g.mup cosmirting of alendronate, pharmaceuticafly
accapiable salty {hereof, and mixiures thereof, on an enhydrcus acld bazie™ means that the
anwunl: ol the bisphosphonate cotmpound selocfed is calculsded bascd an sbont 70 ma of
anhydeons alendpomic aeid.

Generally, tho arel dosage forma of tho pregent inventice will contim fam ahous
1 mg io wbout 500 mg of a bisphogphonaie cn an mbrydrons weight basis. 'When the
bisphosphonats [r doscd on a daify basis, the arel dosage form confams from sboul. | mg
10 about 100 wmg bisgphnsphovate on 4t anhydrons woighl basis, “When the
Isphosphonatc J8 dosed on a weekly busis, the oral dosage fomn condalng from sbout 19
mg 16 gbout 200 mg bisphasphooste on w Aohydrous woight basls, "When fhe
bisphosphooats i dosed on a twice mopitity hasis, the ol dosspe fotrn: comtaine fom
rbout 200 mg to about 300 mg hisphosphonate on mn ankydrous weight basls.  When the
bisphesphonsto is dosed three times per munth, the eral dosage fvrm contains from abount
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15 mg to about 2¥) mg bisphosphonate on i sobylrous weight beasis.  When ihe
bisphosphonate: is dosed on & monthly basis, the aral dasage farm contains fiomn abmst 50
mg (0 sboul 500 g on 48 gnhydroum welght basis.

When the blaphosphanate active ingredieat is riscdronuly, o duily ol dosegs foom
of the proscat itvention containg fom sbout 1 mg to chout 1) mg risedronate on
risedronany anbydrons moncsodhen mlf basia. A weekly orul dosge form canteins from
about 18 to about 50 mg riscdronate oo u risedronate sbydrous moncgodiem sakt basls.
A twico rpnthly ersl dossge Krm eonlgins from about 20 bo sbout 100 mg risedranabs,
prefierably about 75 mg on & rsedronale anhydoms moonosodimo salf basis. An ol
dnsaps form that |s adminiecrod three times pur monh oooataing from abomt 15 to phaut
75 myg nisedronwke, proferably aboui 50 mg risedropate on 3 deedropale aohydrous
mxmescdivm salt basiz. A monthly oml dosage ferm conluim From ebadt 5 in ahoat 200
mg risadronato, F:ﬂ:mbl}: froma sbowé 101} to about 175 mg dscdronats, #nd more
preferably about 150 my risedronar® on a risadronste mbydrona monusodiem salt basia

Chelating agent

The term “choluting sgent,” s uzed hergin, momns & molecule samtaining two or
more clestron donor sieng that can form coondmule bonds o a single metal jon. The
term “ghelating agent” ic underswod i include the chelating weerit aa well as salts
thereof. For examplo, the weem “cheloting agent™ includes clulc acid as well as its salt
forms,

The most commaon and widely used chelating egents coordinsle 10 metal afnms
[hraugh oxygen or nifrogen donoe aloms, ar both. Other less common chelating agonts
eoardinate Grough sulfir in the form of —SH (thil or mercapin) groups, Afler the fr
co¢rdinate bond ix formwd, each Soccesshe domor atom thul Binds crestes a ring
contaimng ths el atom. A chelating sgent mxy be bidentade, oidentuts, 1etradentale,
sto., depending apon whethur # containa twa, three, fomr, or more cemor atoens ¢apable of
binding 1o the retal atam. Ssa Kirle-Otimneér Enoyelopedia of Chemieal Technology {4th
d. 2001).

In homogensns ditote rohitions, the equilibrium onstant for the formation of the
vomplex fiom the sofvafed motul ion (8.2, ¢alcium) and tho cheleting agent i its fully
dissovisted form is called the formsfion or stbility comstant, K.  The proctinal
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gignificance of Myrmation constants is that a kigh log K value meons a lage ratio of
chelsted o woholated (ar fhee) metal lon, when egualvalent amounts of motal ion and
chelatlee ageot aro presenl. kligher ralios (or difbrence if'K is expressed in log units) of
tha chelating agent s the bisphosphenate complexation constants are profomred in order
to heve nearly all of the metal fod complexed to the chelaing agent instead of the
Wisphosphonate. For cxample, for eqmel molar amounts of’ both bisphosphonats sd e
chelating ugent, in order for the metal iohs 10 be 99% vomplexed 10 the chelating agend,
the chefating apent omist have 2 leg K which is o least 4 units higher then the
bigphosphanate-melal ion complex. The otiher techmique which ¢an be nsed to Sivor Ihe
chelating agent-metal lon camplex over that of the bisplwnephonatc-metal jon comnlex ix
19 add a molar excess of tha chelating agent which relics on the Jaw of mass action
favor formation of the chelating agent-mesa! ion comphax. @

Although pH snd sohdion concontration ¢an affect the foomnlion constant, in
geneal, the Jog K of the cheloting sgeni: is preferably ol leagr equal to thet of the
bisphofphanate. in othor instances the log K of the chelating agent 15 2 to 5 yniia higher
jhan that of tha bisphosphanate. In other msiimoes, the chelsting agent 19 present at a
mlee excesa io that of the bisphosphonate. The chelaling agent in sush instantos i9
preaent in at least 8 2:1 molar ratio of the chelaling agenl ¢o bisphoaphonate.

Tha nlulnﬂng apgont oy be soluble ar insoluble in the gusleoiniestinal tract as
bong ax |t s rcadily svailable for complexaton with melal jons Jn the food. In onc
instance 2 chelating agent that is soluble in the pastroistestiral iract 3 wsed brcause
chelating agonin that are pocrly soluble may be too slowly available o complex =
wigni [icant portlon of the calcim m the coadmiislersd fod. In nther instences the @
chelating agent should hawe a solubility comparable o or groater haw that of the
bisphosphonaix 50 Mbat it ¢an be present in itsa camplexing form al concentrationa ai least
equal % that of the blaphasphonate,

Varlons elagn:k of chelaling agentr are snitablc for use in fhe presens inventdon,
Won-limiting axamples of thews colasses inelnde polyphoaphates (c.g, sodiwm
ripolyphosphate, hesametaphosphoric acid, sodmm scid pyrophosphate, sodium
pyTophosphgie, tora sodivm pymphosphele, sodlian hexametephosphate, godsmm
metaphogphada); amimaoarboxylic acids (e.g., ethylencdlamincfotranestic acid (EDTAJ,
1,2-is(2-amino-phenacyjechane-N N NN -tcimacetic acid (BGTA),
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ethylenebis(oxycthylenenitrilo)icirascetic  acid ~ (BAPTA),  N-(hydroxyethyl)-
cthylenediaminetriacetic acid (HEDTA), diethylenetriaminepentaacotic acid (DTPA), N-
dihydroxycthylglycine (2-HxG), cthylencbis(hydroxyphemyl-glycine) (BHPG), ghuamic
acid, aspartic acid, glycino, lysine); 1,3-dikotones (c.g., acetylacetone,
trifluoroacetylucetone, thenoylirifluomacetone, ascorbic acid); hydroxycarbuxylic acids
(e.g. tararic acid, citric acid, malic acid, gluconic acid, ferulic acid, lactic acid,
pluawronic  acid); polyamincs (c.g., dictheylenctriamine, (riethylenetriamine);
aminoalcohols (e.g., triethanolamine, N-hydraxycthylcthyleno-diamino,
aminoethylethanolamine (AEEA); phenols (c.g., disulfopyrocatechol, chromotropic acid);
aminophenols (e.g., oxincsulionic acid); Schiff bases (e.g. disalicyialdehyde 12-
propylenediimine); tetrapyrroles (e-.g., tetraphenylpomhin, phthalocyanine); silicatos
{aluminum calcium silicate, calcium silicate, sodium aluminosilicate sodium calcium
alyminosilicate (hydrates), tricalcium silicate); sullur compounds (e.g., potassium ethyl
xanawe, sodium dicthyldithiocarbamate, diethyl dithiophosphoric acid, thiourea,
magncsium sullilc); synthetic macrocyclic compounds (e.g., bexamethyl-[14}-4,11-
dicnoN;, 2.2.2-cryptate); polymcrs (9.g., polyethyleneimines, polymethacryloylacetone,
poly(p-vinylbenzyliminodiacetic ecid)), phosphonic acids (e.g.
nitrilotrimethyloncphosphonic acid, ethylencdinminetetra-(methylenephosphonic acid),
hydroxyethylidenediphosphonic acid).

in one embodiment, the chelating agent is sclecied from the group consisling of
EDTA, citric acid, malic acid, tartaric acid, lactic acid, adipic acid, succinic acid, aspartic
acid, glutamic acid, lysino, sodium hexametaphosphato, und combinations thereof. In
anothur embodiment, the chelating agent is EDTA, citic acid, or sodium
hexametrphosphule.

In another embodiment of (he invention, a monodontate chelating agent which
often precipitate us metal ion complexes, may bo used in place of a polydentate cholating
sgent.  Suilable monodentate complexing agents include, but arc not limited to,
phosphates (e.g., sodium phosphate, sodium aluminum phosphate, sodium acid
phosphate, dipotassium phosphate, disodium phosphate, monobasic) and carboxylic acids
(e.g., acetic acid).

The amount of cholating agoent pregont in the oral dosage form of the presont
invention will depend on the particular chelating agent or agemts (i.e. mixtures of
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chelating agents) sclected, the amount of bisphosphonate active ingredient presont in the
oral dosago form, and the specific portion of the lower Gl tract where dclivery of the
chelating agent and/or bisphosphonate active ingredient is desired. After the ingestion of
milk, it has been shown in the art that the conceniration of calcium decreascs over the
length of the lower GI tract, beginning with the small intestine and proceeding through to
the end of the large intestinc. Mahe, J. et al.,, Gastrofleal nifrogen and electrolyie
movements gfter boving milk ingestion in Aumans, Am. J. Clin, Nuir. 56: 410-16 (1992).
Thus, for ¢xample, a Jower conuntm.tio:i of a particular chelating agenl may ba required
to offect delivery of the bisphosphanate to the trangverso colon, as compared with the
concentrntion of thar mamo chelaling agent roquired to effect dolivery of the
bisphosphanate to the terminal ileum, givon the seme dose of bisphosphonats active
ingredient, '

Generally, the oral dosage forms of the presont invention will contain a safe and
effective amount of u chelating agent suitable for achieving the desired chelating effeet,
that is, chelating the residual mctal jons that are present in tho gasirointestinal tract from
food at the sitc of delivery without sigmificantly affecting the absorplion of the
bisphosphonate bad no food been present. Jn one embodiment, the oral dosage form
containa from about 10 mg o about 1000 mg of a chelaling agent per unit dose. In
another embodiment, the aral dosage forms contain from about 10 mg éo about 500 mg of
8 chelating agent por unit dose,. When the ‘chelating agent is disodivm EDTA, the
prefcrred range is from about 55 mg to about 500 mg, preferably from ahout 75 mg to
about 250 mg per unit doss. When the chelating agent is citric acid, the preferrcd range is
from about 100 mg to about 1000 mg, preferably from about 250 mg to about 500 mg per
unit dose.

Delayed Reiease in the Lower Gastrointestinal Tract

A human or other mammal suffering from discases or disorders involving calcium
and phosphate metabolism can be successfully treated by the delivery of the
bisphosphonate active ingredient to ihe lower Gf tract of said human or other mammal.
The novel dosage forms deacribed hercin cffiect delivery to the lower Gl tract, and
prohibit the undesired rolcase of bisphosphonate in the mouth, pharynx, esopbagus,
and/or stormach, thereby p:r_ohlbflh!g the erosion, ulocration, or olber like jrritation of the
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epithelial or mucosal layers of these tissues. In some instences, it may be desirable to
effect delivery of the bisphosphonsic and the chelating agent to the small intestine or &
particular scgment of the small intestine, (e.g., the terminal ilcum). In other cascs, it may
be destrable wo cffoct delivery of the bisphosphonate and the chelaring agent to the entire
lower Gl tract or to a segment of the QI tract, beginning with delivery to the small
intestine and continning with delivery if needed to the large intestine. In yet other cases it
may be desirable to effect 2 bolus delivery of the bisphosphonate and chelating agent to
the lower Gi or to specific segments of the lower GI tract. In onc cmbodimont of the
invention, dolivery of the active beginning in the small intestine and continuing through
to the large intestine may be accomplished through the use of sustuined release
fornmlations known fo those skilied in the art. Such sustained release formmlations are
designed to slow the rcloase of the bisphosphonate and the chelating agent over o
specificd time period, 88 the oral dose form progrosses through the lower G tract. In still
other instances, it may be desirable to achiove delivary of the bisphosphonatc and the
chelating agent to the large intestine or s particular segment thereof (¢.g., the ascending
colon). In still other insiances, it may be desirable to deliver the chelating agent and tho
bisphosphonate in a bolus amount W the large intestine. In stil) ofher instances, it may be
desirable io doliver the chelating agent to ono scgment of the lower GI tract, and to
daliver the bisphosphonats to 2 different scgment of the lower GI tract. For example, it
may be desirable to deliver the cholsling ageot w the terminal ileum and the
bisphosphonate to the ascending colon,

The term “delayed release,” as uscd herein, refen to a delivery of @
bisphosphonate active ingredicnt and 8 chelating agent which is achioved by formulating
the pharmacoutical composition comprising the bisphosphonate and the chelating agent g0
that thuir release will be accomplished at some generally predictablo location in the lower
G! tract more distal to that which would have been accomplished had there been no
aleeration in the delivery of the bisphosphonate and tho chelating agent.

In another embodimont of the invention, the bisphosphonate and the chelaling
agent may be adminisiered to 2 mammal subjoct by way of mare than one aml dosage
form, each of which comprises a means for delivoring tho contents of said oral dosage
form 10 the lower Gl tract. For examplc, o patient may take a unit dosage of a
bisphosphonate, followed by a separate unit dose containing the chelating agent.

(4
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In yet another cinbodiment the chelant and hisphosphanaie are released rapidly
and as close to simultancously as possible. This causcs [he local conconteation of
cholating agent to bo higher in relstionship to the metal ions in the fhod. The higher local
concentration of chelating ageal in the environment whero the active is rclcased may
more effectively complex the motals in the food and facifitate absorption of the
bisphosphonate. This can bo conveniently achieved from a single tablet

Various means for targeting release of the bisphosphonato and the chelating agent
in the lower GI tract arc suitable for use in the present invention. Non-limiting examples
of means for delivery wo the lower GI wact inchudc pH trigaered dolivery systems, dose
forms from which the release of drug Is triggered by the action of bacierial enxymcs, and
time dependent detivery sysiems.

In somo casés it may bc desirable 1 initiato relcase of the bisphosphonale and @
chelating agant primary in the duodenum and/or the jejunum. In other instances it is
desirable to primarily initiatc reloasc of the bisphosphonate and chelating agent in the
mid-jejunum and/or the terminal ileum. In yet other cases it may be desirable to provide a
sugtained relcase of the bisphosphonate and the chelating agent primurily in the jejunum
throughout the terminal iloum. For primary colonic delivery it may be desirable to
initiate reloasc of the bisphosphonate and chelsting agent in the ascending andiur
transverse colon,

pH triggered dolivery systems

One embodimont of the pregent invention involves coating (or otherwise
encapsulating) the bisphosphonate and the chelating agent(s) with a substance which is
not broken down, by the gastrointestinal fluids w release the bisphosphonate end the @
chelsting agent umtil a specific desired poini in the intcstinal truct is reached. In one
embadiment, delayed rolease of the pharmaccutical composition is achieved by coating
the tablct, capsule, or particles, granules, ar beads of the bisphosphonato and the chelating
agent with & substance which is pH depondent, i.c., broken down or digsolves at a pH
which is gencrally present in the lower Gl tract, but not present in the upper GI trect (i.e.,
the mouth, buccal cavity, pharynx, esophagus, or stomach).

In some cascs, it may be desirable thet the bisphosphonate and the chelating agent
are reloascd ar a particular focation in the small or large intestine. In other cascs, it may
be desirable to rcleaso the bisphosphonate and the chelating agent indepcndently at
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diffcrent locations within the lower GI tract. For cxample, it may be desirablc to rclcase
the chelting agent in the wscending colon, and the bisphuspbonato in the transverse
colon. When targeted release of the bisphosphonaie and the chelating agent togethor or
separately in particular locations within the lower GI tract is dosirod, tho scloction of the
coating material and/or the method of coating or otherwise combining the bisphosphonate
and the chelating agent with the solucted coating material or other pharmaceutically-
ucceptable excipients may be varied or altored aa is described herein, or by any method
known to one skilled in the art.

‘The uliimatc sitc of and/or the rate of delivery in the lower Gl tract can be
satisfactorily controlled by one skilled in the art, by manipulating any one ar more of the
following:

(a) the activo imgredicnt proper;

(b) the Lype and leve] of disintegrant ;

(c) the type of coating, the Lype and level of cxcipieats added to tho coating
and the concomitant desimablo thickness and pcrmeability (swelling properties) of the

conting;
(D the time dependent conditions of tho coating itnelf and/or within the
coatad tablet, partivle, bead, or granule;

() the particle size of tho granuluted active ingredient; and

4] the pH dependent conditions of the coating ftself and/or within the
coated tablet, particle, bead, or granule.

In particular, solubility, acidity, and susceptibility wo hydrolysis of the different
bisphosphonato active ingredients, such 85 acid addition salts, salts formed with the
phosphonic group (e.8-, alkali metal salts, alkaline carth metal salts, ctc.), and osters (c.g.,
alkyl, alkenyl, aryl, arylalkyl) may bo used as guidslincs for the proper choice. In
addition, suitable pH conditions might be establishod within the contcd tables, particles,
granules, or beads by adding a suitable buffer to the active ingrodicnt in accordance with
the desired release pattern.

Besides the abuve-mentioned varintions in order to obtain ths desired release
patrern, the excipients may also be varied, as long as they do not affect the activity of the
particular bisphosphonate aclocted.
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One embodiment of the presont invention is delivered o the lower GI tract
utilizing o pH depondent cateric coating material made from a partly methyl eaterified
meothacrylic acid polymer. Thc oral dosage form can be in the form of an enteric coaled
compressed tablet made vf granules or particles of activc ingredient or a gelalin capsule
which coniains beads or small particles of active ingredient which havo themselves been
enierically coated.

Any cnteri¢ coating which is insoluble at a pH below 5.5 (i.e., that generally found
in the mouth, pharynx, esophagus, and stomach), but solubls at pH 5.5 or higher (i.c., that
present in the small intestine and the large intestine) can be uscd in tho practice of the
present invention.  Accordingly, when it is desired to cffect delivery of the
bisphosphonato and the chelating agent lo the small intestine, any enteric coating is @
suitable which is wholly- or partially-insolubls a1 a pH below 5.5 and soluble at a pH 5.5
or ahove. ]

The cuteric coaling must be applied 1o the compressed tablet, the capsule (c.g.,
gelntin, starch, or hydroxypropylmethylocliuloso) and/or the bends, partick's or gmaulcs
of active ingredient in a sullicient thickness so that the entire coating does not dissolve in
gastrointestinal fuids at a pH below 5.5, but does dissolve at a pH of 5.5 or above, The
diseolution or diginlegration of the oxcipient coating generally docs not occur until the
cniry of the coated dosage form into the small intestine.

It is expoeticd thet any aniomic polymer exhibiting the requisite pH-dependent
solubility profile can be used as an enteric coaling in the practice of the present invention
to achieve delivery of the bisphosphonate and chelating agent to the lower GI tract. The
coating chosen must be compatible with tho particular bisphosphonate aclive ingredient @
sclected, The preforred polymers for use in the pregent invention arc anfonic carboxylic
polymers. T is particularly preforred that the polymers are acrylic polymers, more
preferably partly methyl-esterified methacrylic acid polymers, in which the ratio of free
anionic carboxyl groups to ester groups is about 1:1,

A particularly suitable methacrylic acid copolymer is Eudrgit L®, particularly
Budragit L 30 D-55® and Fudragit L 100-55®, manufactured by Rohm Pharma GmbH
and Co, KG, Darmstadt, Germany. In Budragit L 30 D-S5®, the ratio of fres carboxyl
groups o ester groups is approximately 1:1. Furiher, said copolymer is known to be
insoluble in GI finids having a pH below 5.5, gencrally 1.5-5.5, ie., that generally prasent
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in the fluid of the upper GI tract, but readily soluble at pH above 5.5, i.e., tbat gencrally
present in the fuid of the lower G tmot.

Oxher methacrylic avid copolymer which are suitablo for usc in coaling the ora!
dosago forms and/or the granules, particles, or beads of active ingredicnt which can bo
employed in the method of treaiment described herein, either alone or in combination
with other coatings, is Budragit S® and Budraglt FS30D®, manufacturod by RShm
Pharma GmbH and Co. KG, Darmstadt, Jermany. Endragit S® differs from Eudragit L
30 D-35® only insofir a3 the ratio of free carboxyl groups to cater groups is
approxirnately 1:2, Eudmgit S® is also, like Budragit L 30 D-55@, substantially
insoluble at pH below 5.5, but unlike Rudrmgit L 30 D-55®, is poorly soluble in GI fluids
having a pH of 5.5-7.0, such as that present in ymall intestinal fluids. Eundrogit 8 is
soluble al pH 7.0 and above, i.¢., that genorally present in tho termina] ileum and colon.

Eudragit 5% an can also be used alone &s a coating which would provide delivery
of the bisphosphonate active ingredient beginning primarily at the large investine (more
distal then the terminal ileum) vis a doltyed-rolease mechanism. In eddition, Budragit
S®, being poorly soluble in intestinal fluids below pH 7.0, could be used in combination
with Eudragit L 30 D-S5®, soluble in intestinal fluids above pH 5.5, in order 10 offect a
delayed reloaso composition which could be formulated to deliver the active ingredient at
varions segments of the intestinal tract; the more Dudragit L 30 D-55® used, the more
proximal release and delivery begins and the more Budmgit S® used, the more distal
release and delivery begins.

The coating can, and usually will, contain a plasticizer and possibly other conting
excipicats such as coloring agents, surfactant, tale, and/or magnesium stearale, many of
which are well known in the coating art. In particular, anionic carboxylic acrylic
polymers usually will contain 10-25% by weight of a plasticizer, especially triethyl
citrate, tribury! citrato, acteyliriethyl cilmty, dibutyl phthalate, dicthyl phthalato,
polyethylenc glycol, acetylated monoglycerides propylene glycol, and triacetin.
Conventional coating tcchniques such as fluid-bod or pan coating are emplayed to apply
the coating. Coating thickness must be sufTicient to cnsure that the oral dosage form
remains essentially intact until the desired site of delivery in the lower Gl tract is reached.

The solid oral dosago form may be in the form of a coatcd compressed tablet
which conteins particles or gmnules of tho bisphosphonate active ingredient and the
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chelating agent, or of a soft or hard capsule (c.g, gelatin, starch, or
hydroxypropylmethyicellulosc), coated ar incoated, which contains beads or particles of
the bisphosphonaie active ingredient and tho chelating agent, which themsclves are
entcrically coated

For sustained rclesse of e bisphosphonate and chelating agent o sustained
reicase polymer is roquired to control the dissolution rate of the bisphosphonate and
chelating agent from tho dosage form. If the birphosphonato and chelating agent are both
soluble (defmed as 33 mg/ml or greater in water) then high levels of sustained relcase
polymors are roquired. Sustained releaso polymers include but aro not limited to
hydroxypropylmethycelluinsa, hydroxypropyicellulose and Carhomer.

A Enleric coaled tablcts

In one embodiment of the invention, the oral dosage form imcludes an enteric-
coated compressed tablet. Tablets arc made by combining, mixing, or otherwise adding
the bisphosphonate activc ingredicnt and the chelating agent to suitable pharmaccutical
vxcipients inchuding, but not limited to, sucrose, maltodextrin, lactose, ccllulose,
microcrystalling cellulose, ialc, magnesium sicarate, crospovidone, starch, and sodium
starch glvcolate. That mixture is then compressad into a tablct utilizing various methods
known (0 thoso skilled in the art. The comprossed tablot is then coated with an enteric-
oconting matcrial which is mado with snitable pharmaccutical excipients inchuding, hut not
limited to, poly(methacrylic acid, methyl methecrylate 1:1 (Eudragit L® 100),
poly(methyserylic acid, ethyl acrylate 1:1 (Eudragit L 30 D-5560, Eudragit L 100-55®),
poly(methacrylic acid, mcthyl methacrylate 1:2 (Budragit S®, Budragit FS30D®),
hydroxypropylmethylocllulose phthalate, callulose acetatc phthalate, polyvinyl acelate
phthalate, shellac, cellulosc acutate succinale, cellulose acetarc trimellntate, polyethyleno
glycol 400-8000, triacetin, dibuty] phthalate, acotylated monoglycerides, triethyl citrate,
talc, and iron oxido. The enteric-coating matcrial is then applied to the comprossed tabfet
utilizing numercus spraying fechniques available to those ekilled in the art.

The enteric-coaling of the tablets is not soluble in the fluids of the mouth,
pharynx, esophagus, or stomach, and thereby prohibits the release of the bisphosphonate
and the EDTA until oral dosago form reaches (he lower GI tract. For the coating method
described herein uying methacrylste copolymers, when the desired site of delivery is the
lower GI tract, it has been found that a coating thickness of between about 10 and about
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500 microns usually is required, [n one embodiment of the invention, the thickness is
between about 10-30 and about 50 microns, In another embodiment, the thickness is
between about 200 and about 350 microns. Another way to charactcrize the coating is to
express tho amount of coating as woigit gain or coating solids relative to the original
tablet weight. In one embodiment of the invention the weight gain of coating solids is 5-
50% of the original tablet weight, in another crnbodiment the coating solids weight gain is
5-15%, in yet another embodiment it Is 15-30% and in another it is 30-50%

B. Bateric coated beads or grannles

Anothor oral dosage form suitable for use in the present invention consists of
gelalin or starch capsules which coniain enteric-couted beads or granules of the aclive
ingredient. The gelatin or starch capsules may themselvea bo cnteric-coated, if dosired.
The uss ol capsules which contain onteric costed boads is generally noi preferred from &
standpoint of manufacturing cost und difficulty. However, some active ingredients which
must be given in relatively higher doses arc sometimes difficult to compress into tablcts.
In addition, when ingested with food, tablets often sit in the stomach vntil the digestion of
food causes the opening of the pyloric sphincter and pushes the tablet into the duodenum.
When uncoated gelatin or starch capsules are uscd, tho gelatin or starch will break down
in the stomach, releaging the ontoric coated beads. The beads can travel through the
pylorus independently of the presenco of food, and there is decreased risk of large
amounts of the active ingredient sitting for any poriod of time in direct contact with the
epitholial and mucosal tissucs. As used herein, “beads” refors to perticles containing the
active ingrediont which are prepared by applying the bisphosphonaie active ingredicat
and the chelating agent to inert substrate spheres, or beads, preferably using a polymer
film.

The' subsirate bead, accordingly, is uscd as an inert substraic to which the
bisphosphonate and the cheluling agent are applied. Tho beads may be mads from one, or
2 mixiwre of, a group selected from, but not limited to, sucrose, mannitol, lactase,
doxtrose, sorhitol, celluloso, and starch, proferably sucrose and starch.  In ono
smbodiment of the invention, the size of the incrt substrate beads is in the range of from
0.25 mm to 7.00 mm, preferably from 1.00 mm 10 4.00 mm. Jn addition, suitable incrt
substrate beads may be purchased, ag pre-proparcd, for exsmple, non-pareil PG boads,
manufactured by Penwest, Palterson, NY.
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The bisphosphonate active ingredicnt and the chelating agent must be affixed to
the inert substrate beads. In one cmbodiment, the active ingredient and the chelating
agent are affixed using a polymer film, In additon, if an active ingredient is chosen that
is dcliquescent, the polymer film will servo to prevent the active from picking up
moisture. If the active ingredient chosen is unstable in any way, the polymer film may
provide somc stability. —The polymer film prefersbly comprises a mixire of
hydroxypropyimethylcellulose,  cthylcellulose,  polyvinylpyrrolidane,  and/or
hydroxypropylcellulose; and a suitable plasticizer. Plasticizers suitable for use in the fitm
include, but are not limited to, polyethylens glycol, propylene glycol, triacctin, acetylated
monoglycerides, phlhalato esters, castor oil, dibutyl socabate, tricthyl citrate, and sclected
mixtures thercof, In one embediment, tho plesticizer comprises from 5% to 40% of the
polymar film, preferably from 10% to 25% of the polymer film.

The polymer film may further comprise optional fillers, pigments, and dyos as
described herein above.

The polymer or polymer mix can include any combination that offtrs protection
against moistre pickup and/or oxygen transfer, and which is designed for immcdiate
rolease of the active ingredient by inleatinal fluid. The amount of bisphosphonute ta be
applied (o the incrt substrate beads may vary depending on the concentration desired in
the finished product. However, the weight of the applied film on the substrate bead is
between sbout 5-50% weight gain, preferably between 5-25% weight gain. The term
“weight gain,” as used hercin, means the weight increase as a percentage of the amount of
applied solids to the subsirate.

After tho inert substrate beads arc coated with the active ingredient and chelating
agent, they must he entcrically coated, The entoric ¢oating is applied using various spmy
techniques known to one skilled in the arl. The coating is applicd to the beads of aclive
ingredient at a thickness of about 20-350 microns, in snother embodiment about 30-100
microns. The coating amount can be chamoterized as a wright gain of about 10-75%, in
other casas about 20-50% relative to the original weight of the beads.

It may bo dosired to coat the granules of the bisphosphonate sctive ingredient and
tho chelating agent inswead of spraying inert substrete beads with the bisphosphonats and
the cholating agent. “Granules,” as used herein, means particles of active ingredient and
chelating agent in combination with suitable pharmaccutically-accepiable excipicnts as
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described hereinsbove.  Although it is preferable to cncopsulate the enteric-coated
granules uging starch or gelatin capsules, for administration us an orul dosage form, the
granules may also bo compressed into ablets.

Grunules can be obmined by cxtrusion of a2 moist kneaded mass followed by
spheronization and drying. Granules with a regular molding arc proferred, for example,
rod-shaped, cylindrical, or spherical. In onc embodiment, the granules are sphorical
pellet-type pranules, with o dismotor between sbout 0.3 and about 1.5 mm, preferably
between about 0.5 and about 1.25 mm.

Suitable pharmaceutically-accoptable excipionrs for making the granules to be
used in the novel dosago forms described herein mclude, bui are not Jimited 10, lactose,
mannitol, cellulose, sucrose, and starch,

The prepared granules of active ingrodient and chelating agent sre then coated
with en cumleric coating tmulerial prepared from the pharmaceutically-acceptable
cxoipicnts, uging various coating lechniques known to those skilled in tho art. The
coating is applied to the granulcs at a thickneus of about 20-350 microns, preferably about
30-100 microns. The coating amount can be chamcierized as a weight gain of aboul 10-
75%, proderably about 20-50% relative to the original weight of the beads.

Bacierial cnzyme triggered systems

In one embodiment of the invention, delivery of the bisphasphonate and the
chelating agent to the lower GI tract is achleved through the use of a baotorial enzyme
triggcred aystem. Oral dosage forms from which drug release is triggered by the action of
bacierial cnizymes in the colon are known in the ert. Various approaches to bacterially-
triggered delivery aystcma suilable for uso in the prosent invention include disuliide
pulymers, glycosidic prodrugs, and polysaccharides as matriccs/coating agonts. Watis,
Peter J. & Illum, Lisbeth, Drug Dev. and Indus. Pharm,, 23(9): 893-917 (1997).

Further spproaches to baclerially-triggered delivery systems suitablc for use aro
disclosed in Katsuma et al, J. of Pharm. Sci, $3(5): 1287-99 (2004). In one erubodiment
of the invention, the colon-targeted delivery system CODES™ (Yamanoychi Pharma
Technologies, Norman, OK) is used to deliver the bisphosphonare and the chelating ageat
10 the colon. This systcm comprises a tablet core containing a bisphosphonate, a
chelating agent, and a saccharido, which tablct core is coaled with an scid soluble
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matcrial, such as Eudragit E®, and then coated with an enteric coating, such as Ewdragit
L®. Tho enteric coating protects the dosage form from degradation in the stomach, and is
subscquently dissolved in the small intestine following gastric emptying. The acid-
solbls costing protccts against degradation as the dosage form travels through the small
intestine. When the dosage form reaches the large intcstine, local microflora ferment the
seccharido in the tablet core into ghort chain faity acids, which then dissolve the acid-
soluble coating to releasc the coro tablel contents in the colon.

Suitable entcric costing materials includc Eudragit L-100®, Ewdragit S®,
Budragit L 30 D-55®, Eudragit F530D® ccllulose acemte phthalate, shellac, or any
entcric coating malerial that dissolves abave pH 5.5, The cateric coating is applied using
various spruy techniques known to one skilled in the art. The cnteric coating may further
compriss one or more phanmaceutically-acceptablo oxcipicats including, but not limiled
to, talc, tricthyl citrate, polyethylene giycol, Tween 808 (polyvxyethylene sorbitan
manoolcate, availablc from Sigma Chemical CO., St. Louis, MO), castor oil. The enteric
coating is applicd to the tablet core coated in acid-soluble material o provide a weighi
gnin of 2.5% to 40%.

Suitable acid-solublc coating materials inchude those materials which dissolve at a
pHl less than 6.0, including but not limited o Eudmgit E-100®, polyvinyl acctyl
dicthylaminoacctate, and chitosan. The acid-soluble coating may further comprisc one or
more pharmaceutically-acceptable oxcipients. Such excipients includs, but are not
limited to, hydroxypropylmethylcelluloss, Eudragit RS®, ethylcellulosc,
hydroxypropylcellulose, polyethyleno oxide, polyvinylpyrrolidonc, trincelin, polycthytene
glycol 400, triethylcitrate, Tween 80®, and castor oil. The acid-soluble coating is appliod
using various spray techniques known 1o ope skillcd in the art. Tho coating is applicd to
the tablet core at a weight gain of 2.5% o 40%.

The tablet core comprises one or more saccharidc in an amount of 10% to 99.9%
by weight of the tablct. The action of enterobucturia in the lower GI tract causes the
saccharide(s) to be degraded inio shorter chain falty acids, which then dissolve the acid-
soluble coating, Suitable saccharidos include, but arc not limited to, laciulose, raffinose,
cellobiosc, stachyose, fructoligosaccharide, mucrose, glucose, xylose, fruciose, maltosc,
galactose cellulosic, and combinations therenf.
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The tablet corc comprigey a bisphosphonate aclive ingredient, a chelating agent,
ond may contain oné or more pharmuccutically-acceptable excipients. Sitablt excipients
include, but arc not limiled to, crystalline ceflulosc, calcium bydrogon phospbate,
polyvinylpyrrolidone, magnesium stearate, sucrose, starch, magnesium oxide, and sodlum
luuryl sulfhee,

Time dependont delivery systems

In another embodiment of the invention, delivery of the bisphosphonate and the
chelating agent to the lower GI wract is achieved through the use of n time dependent
delivery system. Given established transit times after gastric emptying, drug and/or
chelating ngent relcase can be Wryctcd to the various scgments of the lower QI tract. For
examplo, in order o target rolease of tho bisphosphonate active ingredicnt and the
chelating agent to the colon, relesse should be dolayed umil 3-4 hours after leaving the
stomach. Watrs, Peter J. & lltum, Lisboth, Drug Dév. and Indus, Pharm., 23(9): §93-917
(1997). Approaches 10 time dependent delivery systems guitable for use in ¢the prosent
invention include, but are not limited to, such devices us the Pulsincap™ (Schorer DDS,

-Strathelyde, U.K.), the Time Clock™ (Zambon Group, Milan, Ialy), and SyncroDosc™
{Ponwcst, Patterson, NY), as well as various coatings which degrads over ime w release
tablet contents such as hydroxypropylmethylceliuloso, hydroxypropylecilulose, or any
suitablc hydrogel.

In one embodimeont of the invention, the time-dependent device Pulsincap™ is
used {0 (arget dclivery of the active ingredient and the chelating agent to the lower Gl
tract. ‘The activc ingredient and othcr excipients, including the cheluling sgent, are
contained inside the Pulsincwp™ water-insoluble capsule by means of a hydrogel plug
which is covered by a water-solublc cap. The entire dose form is optionally coated in an
enteric-coating material to protect the dose form from degradation while in trengit through
the upper Gl tract. When the puticat swatlows tho Pulsincap™ dosago form, the water-
solublc cap dissolves and exposes the hydrogel plug to gastric and/or intestinal Huids.
The hydrogel cap then swells, and oventually pops vut of the capsule body, thus releasing
the capsulc contents. Releaso of the capsule confents can be targeted to specific regions
of the lower GI tract by madifying the hydrogel plug properties. Watts, Peter J. & Tihum,
Lisbeth, Drug Dev. and Inclus, Fharm., 23(9): 893-917 (1997).
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In one embodiment of the invention, & time dependent coating is applied over &
compressed tablet and then an enteric coating is applied over the time depondent coating.
This is used to target dclivery of the active ingrediont and the chelating agent to the lower
GI truct. The activo ingredient and other excipieats, including the chelating agent, are
contained inside the core tablet. The entirc dose form is coated with a time dependent
coating and thon an entcric coating. The enteric-coaling matarial is to protect the dose
form from degradalion while in transit through the upper GI tact. When the patient
swallows the dosage form the cniaric coating dissolves after the dosagpfonnluvutho
stomach and then the core tablel starts 10 swell. Eventually, ar a predetermined time in
the lower GI tract fluids, the time dependent coating will rupture und releases the contents
of the core tablet in the lower GI tract. Rcloase of the core tablet contents can he targeted
to specific reglons of the lower GI tract by modifying the core tabler, time dopendent
coating and/or the enteric coating.

Pharmaceutically-accoptable excipionls

Pharmacculically-acoeptable excipients include, but are not limited to, polymers,
rosing, plasticizers, fillers, hbricants, diluonts, binders, disintegrants, solvcats, co-
salvents, surfactants, buffer sysiems, proscrvatives, sweetener agents, flavoring agents,
pharmacentical-grede dyes or pigments, chelating agonts, viscosity agenis, and
combinations thereof. Pharmaceutically-accoptable oxcipients can be used in any
component in making the oral dosage form, i.e. coro tablet or coating.

Flavoring agents and dycs and pigments among those useful horein inctude but ere
not limited to those described in Handbook of Pharmaceutical Excipients (4th Ed.,
Pharmaccutical Press 2003).

Suitable co-solvents inchude, but are not limited to, ethanol, isopropanal, and
acctone.

Suitable surfactants includg, bul are not limited to, polyaxyethylene sorbitan fatty
acid esters, polyoxyothylone monoalkyl ethors, sucrose monoesters, simethicone
emulsion, sodium lauryl sulfate, Tween 808, and lanolin csters and cthers.

Suitablc preservatives include, bur are not limited to, phenol, alkyl esiers of
parahydroxybeozoic acid, benzoic acid and tho salm thereof boric acid and the salws
thorcof, sorbic acid and the salts thereof, chlarbutanal, benzyl aloohol, thimerosal,
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phenylmorcuric acetate and nitrate, niromersol, benzalkonium chloride, cctylpyridinium
chloride, methyl paraben, and propyl paraben.

Suitable [illers include, bul are not limited 10, starch, lactose, sucros,
maltodextrin, and microcrystalline ccllulose.

Suitablo plasticizen include, but are not limited 1o, triethyl citrate, potyethylene
glycol, propylene giycol, dibutyl phthalate, castor oil, acetylated monaglyccrides, and
triacetin,

Suitablc polymers include, but are not limited to, ethylcelluloss, cellulose acetate
trimollitate, hydroxypropylmethyicellulose phthalste, cellulose acctatc phthalate,
polyvinyl acetaile phthalate, and Eudragit® L 30-D, Eudragit® L 100-55, Eudragiv®
F530D and Budragi® S 100 (R8hm Pharma GmbH and Co. KG, Damstadt, Germany),
and Acryl-EZE® and Sureterio® (Colorcon, Inc., West Point, Pa.).

Suitable lubsicants inchude, but sro not limived to, magnesinm stearate, stearic
acid, and talc.

Mothods of Usc

The prescn! invention further relates 1o a mothod of treating or preventing diseasos
characterized by abnormul calcium and phosphate metabolism comprising administeriog
to a human or other mammal in need thoroof a safo and effective emount of a
phanmaceutical composition delivered to said human or other mammal via the oral dosage
forma described herein,

Diseases chamacterized by abnormal calcium and phosphate melabolism include,
but are not limited fo, osteoporosia, Paget’s discasc (osteitis  dcformans),
hyperparathyroidism, hyparcalcemla of malignancy, osteolytic bone metasinsis, myositis
ossificans progressivi, calcinosis univermalis, and such afflictions as artbritis, nouritis,
bursitis, tendonitis, and ather inflammatory conditions which predispose involved tissuo
to deposition of calcium phagphates,

The oral dasage forms of the present invention are suitabls for administration to a
pationt according to a continuous dosing interval of daily, woekly, throe times per moath,
twice monthly, and monthily.
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Kits'

The present invenfion further comprises kits that are particularly useful for
administering the oral dosage forms doscribed hervin according to a continuous dosing
schedule of daily, weekly, throe times per month, iwice monthly, or monthly. Such kits
comprise ons or more oral dosage forms comprising & bisphosphonate and a chelaiing
agent and & means for facilitating compliance with methods of this invention. Such kits
provide a convenient and effective meana for assuring that the subject (o be treated takes
the appropriate aral dogage form in the correct dosage and in the correct manner, The
compliance means of such kits includes any means which facilitates administering the
active according to a method of this invention, Such compliance mcans inchudes
instructions, packaging, and dispensing means, and combinations thercof, The kits can
also comprisc a means for aiding thc memory, including but not limitod 1o a listing of the @
days of the weck, numbering, illustrations, arrows, Bmille, calondar atickcrs, reminder
cards, or othor meana specifically selected by the patient. Examples of packaging and
dispcaging means are well known in the art, including those described in U.S. Pat. No.
4,761,406, Flora cl al., issucd Aug, 2, 1988; and U.S. Patent 4,812,311, Uchtman, issned
Mar. 14, 1989, -

Optionally, the kits comprise at least onc oral dosage form comprising a
bisphosphonste and a chelating agent and at lcast one oral dosage form of an
accompanying nutrieat. Freforred nutrients are calcium and/or vicamin D. Oral forms of
calcium suitable for usc in the prosent invention include capsulcs, compressed tablets,
chowable tablets, and the likc. Typical salt forms of calcium suitable for use in the
present inveation inchudc but are not limited to calcium carbonate, calcium citrate, ‘W
calcium malate, calcium citrate malats, calcium glubionsie, calcium gluceptato, caloium
gluconate, calcium lactate, dibasic calciurm phosphate, and tribasic calcinm phosphate. In
onc emhadiment, kits of the present invention may include tablets comprising 400 mg o
1500 mg calcium.

The term “vitamin D," as uscd herein, refers {0 any form of vitamin D that may bo
administered to 8 mammal as a nutricnt. Vitamin D is metabalizod in the body to provide
what is often reforred to a8 “activated” forms of vitamin D. The term “vitamin D” can
include activatod and non-activated forms of vitamin D, as woll as precursors and
metabolites of such forms. Precursors of these activated forms include vilemin D;
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(ergocalciferol, produced in plants) and vitamin D, (choleealciferol, produced in skin and
found in animal sources and used @ fontify foods). Vitaming D; and Dy have similar
biological ellicacy in humans. Non-activated metabolites of vitamins DD; and Dy include
hydroxylated forms of vitamins D2 and Dy, Aclivaled vilamin D analogs cannot be
adminivtered in large doses on an intermitisnt schedule, duc to their toxicity in mammals.
However, non-gotivated vitamin D;, vitamin Dy, and their metsbolites may be
administered in larger doses than “active” forms of vitamin D on an intormittent basis,
without toxicity. In one embodiment, kits of the present invontion may include tablets
comprising 100 IU to0 10,000 JU of vitamin D,

In uncther embodiment, kits of the present invention may include one or more
nutrient tablets comprising both cakcium and vitamin D, In & further embodiment, the
unit dose of nutriont comprises about 600 mg calcivm and about 400 IUJ vitamin D.

The following non-limiting oxumples illustrate the formulations, processes, and
uses of the present invention,

EXAMPLES
Rxample I
Enteric-Coated Tublets Containing Risedronate and EDTA

Enteric-coated 1ablets contsining risedronate and EDTA are made by
preparing a coating composition and compresscd tablets containing risedronate and
EDTA, and then applying seid coating composition to said tablets.

An enteric coating composition is prepared in the form of a lacquer
conlaining the following excipients, per tablet:

A. Bnieric Conting Suspension

ngredionts:
BEudmgit L. 30 D-55® (wot basis) 143.3 mg
{manufacturcd by R6hm Pharma GmbH and Co. KG, Darmstadt,
Gormany)
Triethyicitrate 645 mg
Tak 215 my

Red Jron Oxido 0.22 mg

WV
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Simethicone emulsion (30%) 043 mg
Polysorbato 80 0.43 mg
Purified Water 307.7mg

Thc onteric coaling is prepared using the following method:

A pigment suspcnsion is propared by adding polysorbate RO, groumd ferric oxido,
end talc to approximately iwo-thirda of the purified water while mixing. The suspcnsion
is mixed for at least two hours. The 309 simcthicone emaulsion aod the remaining water
are added to the pigment suspension and mixed for at least 45 minutes. The Eudragit L
30 D-S55 solution and triethy! citrate are combined and mixed for at lcast 45 minutes. The
pigment suspension is then added to the Eudragit solution and mixed for 30 tn 60
minuies. The resulting coating Auspension is screenad and mixed throughout the coating
process. The core tablets are transferred to the coating pan and prohosted with occasional 0
jogging. Tublels are conted, using 8 typical pan coating process until the required
quantity of coaling solution has been applied. Tablets are then cooled and collected in
suitablo containcrs.

A coating weight gain of 30% (total solids) is applied by spraying the above
composition onto compressed tablets containing riscdronate end EDTA, prepared in Part
B below.

B. Compressed Tablets Containing Risedronsie snd EDTA
The cnteric coating suspension prepared in Part A above is aprayed onto 35 mg
risedronate tablets, cach tablet weighing 240 mg mnd cach confaining:

Astive Ingrodients: @
Risedronate Sodium 35 mg*

Chclant:

Disodium EDTA 100 mg

Excipients

Microcrystalline collulose 85.8 mg

Sodium starch glycolats ] 6 mg

Stearic acid 12 mg

Magnesium sioarate 1.2 mg

* This amount ia caleulsted on s risedronate anhydrons monosodium salt basis.
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Tablets having the composition set forth above are prepared as follows:

The risadronatc sodium, cdetato disodium, sodium starch glycolate, and
microcrystalline cellulose arc passed through s mill and added to a blender equipped with
an inlensifier bar. The mixture is blended for approximately ven minutes with the
intengifier bar on. The stearic acid and magnosium stearate are screened and added Lo the
blender. The blend is mixed for approximatety 3 minutes with the intensifier bar off. The
blend is compressed into tablets using a suitmble tablet pross.

Bxample II
Enteric-Conted Tablets Containing Risodronate and EDTA

Enieric-coated tablets containing risedronate sodium are prepared as described
below, using a similar method set forth in Example L
A coating composition is propared from a lacquor contining ihe following

excipients, por tablet:
Ingredients:
Acryl-BZE (manufactured by 200 mg
Colorcon, Inc., West Point, Pa.) dry solids
Purified Water 950 mg

A coating woight of 40% weight gain is applied by conventionsl pan coating to
tablels containing 150 mg risedronste and 75 mg EDTA so that aval iablets, cach
weighing 500 g, resulr. The coniposition of each tablet is as follows:

Active Ingredionts:

Risedronate Sodium 150 mg*
Chelant:

Disodium EDTA 75 mg
Bxcipients

Mannitot 100 mg
Starch 1500 159 mg

Silicon Dioxide 1mg
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Stearic acid . 15Smg
* This amonnt is calculated on a riscdronate anhydrous monosodium salt basis.

Example IIT
Enteric-Coated Tablets Containing Risedronate and EDTA

_ Enteric-coated tablots containing risedronato and EDTA are made by
preparing & coating composition and compressed tablets contmining riscdronate and
HDTA, and then spplying sald coating composition to $aid tablets.

An enteric coating composition is preparcd in the form of a laequer
contnining the following exciplenm, per tablet:
A. Bnteric Coating Suspuasion

Ingredients:
Eudragit L 30 D-35® (wt basis) 478 mg
{(wanufkctured by Rohm Pharma GmbH and Co. KG, Darmstadt,
Gormany)

Tricthylcitrate 2.15mg

Tale 7.Y7 mg

Red [ron Oxido 007 mg

Simsthicone emulsion (30%) 0.4 mg

Polysorbate 80 0.14 mg

Purilied Water 102.6 mg

The enteric coating is prepared using tho following method:

A pigment suspension is prepared hy adding polysorbate 80, grmund ferric oxide,
snd talc to approximately two-thirds of the purified watcr while mixing. The suspcasion
is mixed for at leagt two bours. The 30% simethicone emulsion and the remaining water
gre added to the pigment suspension and mixcd for at least 45 minutes. The Eudragit L
30 D-55 solution and triethy! citrate are commbined and mixed for at Jeast 45 minutes, The
pigment suspension is then added to the Budragit solution and mixed for 30 to 60
minutes. The resulting coating suspeusion is screened and mixed throughout the coating
process. The core tablels are transferved to Lhe coating pan and preheatad with occagional
jogging. Tabiets arc coated, using a typical pan costing proccss until the required
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ooartity of coating solution has been applicd. Taldeis e thee cooled amd callectod in
sulitable containdrs,

A coating woighl gain af 10% {tatal sulids) iy applied by spraying (be shove
composition ooto corhpressod lebleta conmining riscdronete and EDTA, preparcd i Par
B below.

B, Compressed Twblels Containing Rlsedrooavs and EDTA

The coterié: coating suspension prepared in Part A above is sprayed onto 35
risedraonzle lablats, cuch ablet weighing 230 mg and each contining:

Actlve ngrediend:

Rigcdromage Sodium 35 mg

Choleamt:

Dsodiom EDIT A 100 mg
Excipients:

Microcrygsiline ccllaluse 25.8 mg
Hypromellose 76.8 mg
Magneaium stearate 24TE

* This amouni is salculsted on a isodronnie mbrydrous monosodium relt basis.

Tublets having the composition gt forth sbove arc premired se follows:

The bsednonats sodiam, edetste dispdmm, bypromellose, and microcryatelli:
celimloso are peesed throogh a mill and edded to a blender equipped with sn nehetfier
bur, The mixture 18 blended for approxcimasiely twenty minutss with the imensifier bar on,
Apmoximatoly 50% of the magmasium stearate i xovecned aod added {o the Hender. The
blrnd i% mized for approximately 3 minules with the intensifier bar of? pnd then
chilsonaied amd milled. ‘The remaining magnesium stearato iy sereened and added 1o the
Idender with the gramulwtion, The blend is mixed for spproximately 3 mimuces with the
inlenslfler bar ofl. The blend is compressed into tablets nsing a sudinble tahlct pross,
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Exitplo TV
Enteric-Cvated Tablets Contuining Risedrogare and EDTA

Enteric-coaied inblets oontaitring riscdromate and EDTA are mude by preparing a
aoaling compogition and compreasad tehlets &mlaming risedronate and EDTA, and then
applying said coarlng compostiton o wid iablets.

An cnteric coating composition is prepared in ¢the [em of B laoquer contalning the
following exclpienis, per tabled: '

A ‘Entarle Coating Suapshsion

Ingyrodicnts:

Rudregit T 30 T-558 (wet bnsis) 150 mg

(mamiftictured by Réhm Fharma Gl

umil Co. KO, Darmatadt, Germary)

Triethylcdtraie 10 mg
Tak 3D mg
Black iron Oxide 0.1 mg
Purifled Water 250 mg

The enleric coaling 1% prepuced weing the ilowing métbod;

Tha talc and bfack iron oxide are added to a portion of purifled water and mbxed
wmdfl yniferrn.  The irdsthyleitraw is _!rddﬂl with sonlinsous mixing. The resulting
pigment sugpension s next pamed thromgh 2 sereen or a gultable mill 10 broak up
sgplomerates. The Eudragit L 30 D-55® is screencd and then addwd to & suitable vessal
and difuted with a partion of the purified waiar, The pigment suspension is then addod to
the ditutcd Pudmgit suspension asd mixed mtit aniform.

In 2 suilable ooaling pam, the comypressed mblets (10 ky) cunbyinmg rissdronabe
and ED1A, described below, s wamed ko shout 30-35°%C. The enlerle coaling
suapension is spruyed unio the tiblels st approximatcly 30 grams per mimte. When the
wpray cycle fa completed, the Emperahrs b2 reduced and M lablals & removed and
delad at 30-35°C for approximately | hour.

A coniing weight gain of 35% (total solide) i applicd by spraying the above
corposition onto compressed lablets contaming riscdronate and ED'TA, prepared In Part
B below.
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B. Compressod Tablets Containing Risedronate and EDTA
The cnteric coating suspension prepared in Part A above is sprayed onto 5 mg
risedronate tablets, each tablct weighing 240 mg and cach contining:

Aotive Ingredicnts:

Risedronate sodiom 5.0 mg*
Chelant:

Disodium BDTA 750 mg
Bxeiplents

Microcrysialline cullulose 149.5 mg
Sodium swrch glycolate 9 mg
Stearic acid 1.5mg

* This amount i3 calculated on a risedronate anhydnous monosodium salt basis.

Tablets baving the composition sei forth above are preparcd as follows:

The tablets are prepared by sieving the risedronate ective ingredient and the
EDTA with ¥ of the microcrysmiline cellulose into a twin shell blender. ‘The blend is
then mixed until uniform. Then, % of the stearic acid is added and the blend is mixed
firther, The blend is then is roller compacted and milled The remaining
microcrystalline cellulose and sodium starch glycolate arc added and mixed until uniform.
The remaining stearic acid is then added and mixed until adequate lubrication is achicved.
Tablcts are then compressed on a rotary tablet press.

Example V
Capyules Contaming Enteric-Coated Particles
Capsulos containing enteric-conted particles are made by preparing particles of the
risedronate sodium active ingredients and BDTA, and then encspsulating them into a
gelatin capsule. The particles have the following composition: .

Component mg/capsulo
Active Ingredients:

Risedronate Sodium 5 mg*
Chelant:

EDTA 75 mg
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Excipients

Lactaso 50 mg

Microcrystalline Cellulose 50 mg

* This amount is calculated on a riscdronate anhydrous monosodium salt basis.

A mixture of risodronatc sodium, BOTA, iactose, snd microcrystalline cellulose is
moisicned with water and kneaded, extruded, and spheronized. The dricd particlos are
suhsaquently coated with enteric coating material preparcd as described in Example 13,

The enteric coating has the following compasition:

Component mg/capsule

Eudragit L 30 D-55® 90

Triethylcitrate 6

Antifoam AF 2

Talc 7

Water 275

The particles having the composition described abave are coated in a coating
column with a coating mixture having the abovo composition.

The emeric coaling is prepared ulilizing (he procedure sat forth in Example 13, In
a suitable coating column, the particles are warmed to about 25°C and enteric coating
solution is applied 10 the particles by spraying a coating of 20% weight gain to the
particles. When the spray cycle is completed, the air is turned off and the particles arc
coolcd to room tompernture.

The lacquered particles arc powdered with talc and cncapsulated using capsules
(capsule size 0), with a commercial capsule filling machine,

Bxample VI
Bacterial Enzyms Triggersd Tablets Containing Risedronato and sodium
hexametaphosphate

Bacterinl enzyme triggered tablets containing risedronate and sadium
hexsmetaphosphate are made by preparing a two layer coating composition and
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compressed 1ablem containing riscdronate mnd Aodivum hexametaphospahte end then
app\ying zaid coating composition to said inblets.

The [irst laver (Acid Soluble Coating Lover) ¢onting composilion {s propaved in
the fiorm of u lacquer conlpiamg tho followity excipients, per lablet:

A, Acid Sahible Conting Layer

Ingredicnibs
Budragit B 1008 40,0 mg
(mamfaciured by Rohm Phame GmbHend Co. KO, Darmsiadt,
Grermany)
Hydroxypropyimethylecliulosc 10 my
Tal¢ 10 mg
Ethanad 450 mL,
Purified Waper S0 ml-

The geid soluble eoalivy is prepared using the following method:

A iale sugpensian is prepared by adding tale to approximstnly one-ifird of the
purdfied] water while mixing. The suspersion i5 mixed for at Ieast two hoyrs. The
Eudragit & 100 B snd hydroxypeoylmethyicellnae nre added w the romaining water jm
vlhanol mixinee 25d mix ooiil dissobved, The lalc suspenson lsthen added 1o
Fodragit solution and mixad for 30 to 60 minses, The resulting costing suspensios is
poreeted and mived throughowl the opaling procesa,

B.  FEnterlc Coaling Saspensian (gesoad layer)

logredienis:
Eudragit 1. 30 T-550 (wet basis) 150 mg
(mamuctarcd by Rihm Pharuts GmbHand Co. KG, Darmsludi,
Gormaoy)

‘Triefloy] citat 5.0 mg

Talc 150wy

L Tron Ozide 0.25 mg

Purified Waler 2600 mg

The enterie coaling i prepared using the follawing method:
A plgment suspensdon j§ preparod by adiding ground farric oxlde, amd tale o
approximately two-thleds of the purificd water whils nyixing, The snuspension is mixod

N\
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for at least tovo hours, The Budeapit L 30 1355 zolution and friethyl citrate #re cambincd
and mixed for at least 45 minules. The pigment suspensSon is than added o the Budnpit
sohotion and mixed for 30 %6 60 minutes. ‘The resulting coating suspenaion is sereenad
and mixed thronghout the costing process.

The comprossed tablets a5 deacrihed below arc tansfbmred to the ¢oming pan and
prekested wilh occmlonal jopging. The compressad tablets are costed with the Acid
Soluble Conting then with the Batcric Coaling Suspension nsing a iypical pan coating
process untll the requined guamity of coating solulivn hag besn agplied, Tablels are then
conled and colleaved in suitnhle containers.

A coating weighi gaim of 12% for the Acid Soluble Goating and 13% fox the
Hnizrle Coating {1012l selids compared to that of the cove tablet wisight) is applied by
graying the above composition (A and 3) onio compressed 1ableis comeining risedronalz
and sodivm hoxametaphosphale prepared in Pact C bejow:.

C. Conmpressed Taldets Contaming Risedrnpate and sodiinm
hexumcitaphosphate :

Tha Acid Soluble Coating and the Fnteric Costing suspension pregared m Part A
and B sbovo is sprayed onto 35 mg riscdromate tablets, each mblet weoighing 300 my smd
each conmining:

Aclive Ingraedients.

Riserlronate Sodfun 38 mg*
Chelant:

Sadium hexametaphosphalc 150 mg
Excipicnts:

Lactaloso 300 mg
Steario poid | 14.5 mg
Magnesham phearate 0.5 mg
Pucified Water 1060 mg

® This amount |3 calenlated on a risedronale smibwirous monosadinm sali hasis.



X
,..n,n%’

WO T PCTIUS2MSVI2537

'Tablets having the compogition set focth above are prapared s followa:

The rigedromale sodivm, sodium hexametophosphate, lacinlose xod hs shearic acid
urc passed through & mill imd added to a blender equipped with an inbeasiGer bar. The
inixture iy blended for approxinsicly len minuies with the intensificr bar on and
gramulated with the purifiad wager or 15 mingtcs. The mixtuee is dried ovemnight at 30°C,
pussed through a mitl, The maynosium stesmte is goreened and ndded to the blender, The
blend is mixed for apprezimaialy 3 misutes. The blend is compresasd fnto fablets nsiog @
suitable {ablet press,

Enamplc VI
Time Dependent and Bnere Coated Tablete Containing Risedronete and Sodium
Citrate

TFline Dépendent and Bolerde Tsblots comtalning Magdronate and sodivin
cltrate are made by peeparing 8 two layer coaling composition mw comgmessed tablets
cosmaining risedronate.and sodium ctrats and then spplying said coating compositlon to
34id tablets.

The first laver (Time Depandent Costing Layes?) coatlg soomposition is
prepared in the form of a polymer conexining, the followite excipivaly, per tablet:

A, Acid Splublo Coating T ayer

Inprediants:

Tthylealntoge 40.0 g
Dributy Schacate 8 mg
Tofupe 250 mg
Eihyl Alcobolc 70 mg

The acid soluble coating is prepaed using the following method:

A solulion is propared by sdding the sthylcellntosa to approximalely two-thinly of
the tolnenecethy] aleohal ovixture whie mixing, The solution ls mized for at least o
hours. The dibuty scbacaitc ix added and mixed for an additional bvo honrs. Tha resulting
coating soluting & screwied and mixed rovghout the cagting process,
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B.  Enterle Coaling Suspension
ngradienis:
Budragit L 30 D-558 (wot busis) 150 mg
(xtanhamred by Rihm Vharma GmbHand Ce. KG, Dmmstadt,
Germany)
Tricthy] citrate 6.0 mg
Tale 15.0 mg
Red Trom Oxide .25 mg
Purified Waier 260 mg

The enferic coditng iv propared using the following method:

A pipment snspension {s prepared by adding  ground ferric oxide, and falc o
agproximately twio-thirds of the parified watcr while mixing. The suspensian is mixed
for at lcast two hours. The Eudragit L 3¢ D-55 sohllon and friethy] citraie are combincd
and mixed for ar lenst 45 mimuies, The pigment suspension is then ndéed vo the Budsagit
solutaon acd mixed for 30 10 60 minutes. The resuhing coating suspenalon iz screened
and mixed thronghoat the coating process.

The compressed 1ablols art trankberoed to the soaling pen #nd prebeated with
asvasional jogging, The compeessad rablets ave ¢ogted with the Tirne Dependeni Coating
then with the Brtario Coating Snspension using 4 typical pun couling proecss until the
rennired quantity of coating solusion has been applied. Tablets are then coolzd and
collecied In suEtebly conteiners,

A coating weight galn of 10% for the Tims Dependent Coating and 13% Enferic
Cosking (total solids comypared to that of the core inhlet wrelght) is applied by spraying
the whovo composition (A and B) onto compressed tablets conéslning risedienate asd
sodhmm citrate jwepared in Part C halowr,

C. Compresacd Tablets Coataining Risedmnate and sodiven eiloe

The Acid Saluble Coaiing and tho Enteric Coating suspension prepared in Pari A
and B abova is sprayed oato $§ mg visedronate lalets, each tablet. weighimg 500 mg and
eoch conteining:

Aptivo Ingredicniz:

Risedronate Sodiom 5 mg*
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Chelunt:
Sodium Citrate 250 mg
Excipient
Microcrysmliine Cellulpses 109.5 mg
Croscarmellose Sodium 250 mg
Mamnitol 100 mg
Mngnesium stearate 0.5mg
Polyvinylpyrrolidone 10 mg
Purified Water 100.0 mg

* This amount is calculsted on a risodronate anhydrous monosodium sali basis.

Tablots having the composition get forth above are preparcd as follows:

The risedronate sodium, sodium citrato, microcrystalline celfulose, croscarmeflose
sodium, manntto] and polyvinylpyrrolidone are passed through a mill and added to a
blender cquipped with an intensificr bar. The mixture ia blended for approximately tea
minuies with the intensificr bar on and granulated with purificd water for 15 minutes.
The mixmre ig dried overnight at 30°C, passed through a mill. The magnesium stearate is
screcned and added to the bleader. The blend is mixed for approximately 3 minutes with
the intensifier bar off. The blend is compressed into tablets using a suitable tablet press.

Exampic VII
Time Dependent Delivery Tablets Contrining Risedronate and EDTA

Time dependent delivery tablets containing risedrunato aml EDTA are
made by preparing a coating composition and compressed tablets containing risedronate
and EDTA, and then applying said coating composition to said tablets.

A cotting composition is proparcd containing tho following cxcipients,
per tablet:

A. Couting Suspension

Excipicnts:

Camauba Wax . §0 mg

Becswax ISmg



WO 2008115331 _ PCT/US2M03A12537
4

~n""88
Polyoxyethylene sarbitan monoolcate 1t mg
Hydroxypropylmethylccllulose 24mp
Purified Watcr 500 nl.

The coating is prepared using the following method:

The camauba wax, beeswax, polyoxyethlycne sorbitan monooleats, and
bydraxypropylmethyloclluloge are added to the purified waier at 60°C and mixed for 3
hours. The resulting coating mixture i screened and mixcd throughout the coating
process. The core tablets arc transférred to the coating pun and preheated with occasional
jogging. Tablcs are coated, using a typical pan coating process until tho required
quantity of costing solution (at 60°C) has been applied. Tablets arc then cooled and
collected in suitable containers.

A coating weight gain of 30% (lotal solids) ia applied by spraying the above @
composition onto compressed tablets containing risedronate and EDTA, prepared in
B below. ’

B. Compresged Tahlets Containing Riscdronatc and EDTA
The coating suspension prepared in Part A above is sprayed onto 35 mg
riscdronate tablets, 6ach tablet weighing 500 mg and cach containing:

Active Ingredicnts:

Risedropate Sodium 35 mg*
Cholant:

Disodium EDTA 150 mg
Excipients:

Microcrystalline celfulose S0 mg
Spray Dried Lactose 245 mg
Sodium starch plycolate 15mg
Magnesium steamte Smg

* This amount is calculated on & risedronate anhydrous monogodium salt basis.

Tablets having tho composition set forth above are propared as follows:
The risodronste sodium, EDTA disodium, microcrystalline celtulose, Spray dried
lactose and sodium starch giycolato are passed through a mill and added to & blender
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equipped with an [ntensifier bar. The mixture is biended for approximatcly fen mivmtss
with the intensifier bar on. The megnesinm staarase 1a scrocned and added o the blender.
The blend 1s mbxed for approximately 3 mingies with the imiensifer bar off, The blond
compreased mto tableis ndng a uiteble tablet press.

Bxample IX
Bagcterlal Enzyme Tripgened Tablets Comtaining Alendronate and Tar(smio Acid

Becserial Bowyine Triggersd iablota ountaining alendronate and metario acid ane
mede by preparing & mblet blend and compressing inlo 1ablets,

A,  Compressed Tablet Containing Alsndinnate and Tocteriv Ack

‘Che 70 mig alendronete , cach fablet weighing 680 mg and each sontaining:

Active Ingradienia:

Alendronate Sodiom 0.0 mg?
Excipients:

Goar Gum I00.0 nvg
Hydruxypropyimuthyleellulosc 30.0mg
l'l‘nmrri:; Acid 250.0 mg
Smaric acid 10 mg

* This smount is czlonlaiod on & alendromic acikl anltrydrous trilydrate basis,

‘Tablets having fhc composition set forth sbove are prepared as followe

The slendronawe sodium, gusr gum, hydroypropylmethyloelinlose and cartaric azid
arc passed through a mill and added t & hlender equipped with an michsifies bar. The
mixhare s blanded for spproximately ten minvmies with the Imtensitier kar on. The blend is
compresged inlo slngs on & rotaey 1ablet press. The slugs are pagend froupgh a mill and
collector. The stearic acid is sdded to the blender and the blend is mixed Tor
approximately 3 mimites. The bland is eoinpressad mto tiblels vsing B miitabls tablst
preay,

‘The compressod rbdets are coating with the layers described in Bxamplo V1 nsing
the same methads for coating. C

"l
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Exwmple X
Enterlc-Coatad Tablcts Contuining Alendronata and BEDTA

Enteric-caafed tablets containing alendronme ad BDTA are made by [weparing a
coating campasifion and comprassed tablels conlaining alendronate and BDTA, and then
applving #4id costimy sompogition ie said ablets.

An enpéric epating compogition b prepared in the form of 1 1acguear contaloing the

. following cxcipients, por teblct:
A Bodaric Conting Suspensipn
Excipicnts:
Eudeagit L 30 D-55% (wet baals) 120 mg @
(manafactared by RShm Pharma GoabH
sni] Co. KG, Darmsiads, Germany)
Trethylcitrate 10 mg
Take 10 my
Tted Iron Oxide ) 0.1 mmg
Simethicone eraulsion .8 mpg
Purified Waler 100 mg

The extaric coating is prepered nsing tha following mothad:

Tho talc and red Ton oxide sre added in 2 portion of purlfisd water and mixed
mfil wniform. The triethylelinte and the simethicons emulsion are wdded with
ocatimous mixing.  The resulting pigment suspongion 18 nexl passed tdoough v semen or @
a amifable mfll %o boack up agplomeratra ‘The Budragit L 30 D-558 s scrcened and then
addud 10 a zuitable vessol and ditutcd with s portion of the purificd water, The pigment
suspenslon is then added to the diluted Budeagit suspension and mixed until uniloms.

In a suitable coating nan, the compressed tablata (10 kp) contgledng alandronate
and EDTA, described below, ar: warmed 1o sbond 30-35°C. The entoric costing
saspenzion ja aptuyod oato the @hlels et Approximaéely 30 srams par mirwte,  Whea the
gpeay cycls is sompdeded, the tempersinre is reducad amd the ishlets ave removed and
dried at M-35°C for approximatciy | bowr,
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A coatlng weight gein of 19% (sofal solids) iz applied by sporving the sbove
composHion onto comprasaed tablets comtaining alendronale and BDOTA, prenarad in Part
B Lalow.

B Compeessed Tablots Cantrining Alndronato end EDTA

The cntere costing suspension prepered in Part A sbove is sprayed onto 70 my
akndronate tables, each tablet weighing 300 my and cach containing:

Actlve Tnpredients:

Aleniironate sodhpm 70 mg*
Chelant:

Disodium EDTA 10 mg
Bxrlpients:

Micruorystzlline ealinlose 119.5 mE
Crospoyidons Fnp
Magnealum smearacs 15mg

% ‘This amount iz ealculated on sn slendoommc acid bauis.

Toblets baving the cemposivion sct forth sbove are prepared as follows:

Tha izhlets are preparad by siewing tha alepdronate avlive ingrédient snd the
BDTA with % ol [be microcrysialline celluloss inte a fwin sholl blonder. Tha blend s
then nixed until paiform. Then, ¥% of the magoeasfutn eiserate 1s sdded and the blend is
mixed fmther. The blend is then is mller compacted and milled. The remaining
micoocryslilline oelivlose and crospovidane ave added and mixed untll nnifprm. The
remabning mapnedbym sleaabs @ then added and mixed vatll adoquatc lubricatlon is
achieved. Trblois arc thon cnlnglulad on g rofary 1ghlst press.

Bxample XI
Boteric-Coated Tablets Contatring Thandvonate and Citrio Acid

Hnerivcoated toblefs contaiming Mandronate and cilde seid e made by
preparing B ooating composition and ¢ompresscd tablets coataming andronale and citde
a¢id, and then apphvitg said couting composltion 1o said tablots.
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An enteric coating somposition &z prepared i the form of e lsquer ontalning the
following excipiants, par tablet
A Emteric Comting Suspension

Excipienty:

Budragit L- 30 D-558 {wet baxis) 240 g

{memufictured by Rihm Phatrna Cmbl] and Co. KG, Dermstadt, Germany)
Triethylcilraiz - 20 mg

Telo 10 =g

Titaniom dloxide 1.0 mg

Smmethicons emulgion 1.6 mg

Purified Wausr 2350 mg

The entaric coating da prepavod using the following method:

The tle end tiemium dioxide are added to 8 poriion of purlied waler and mised
until wniform. ‘The tisthylclrare and the slmethlcome emulsion arc added with
continuous mizing, The resulting plgmant suspenalon is next passed drough & seresn ar
a suirable mill io break up sgglomerates. "The Budragit L 30 D-358 is screenad and tban
ardded to m sintuble vossol and dilubed with v portion of the purified water. The pipuend
Euspepaion is then added to the dilvtsd Budmyit srspension and mixed untl oniform.

In a sultsbln caating pan, the compressed mblsts (10 kp) cootaining thandronate
e Citvie Acid, deseribed below, are warmod to about 30-35°C. The enteric coafing
suspension is sprayed ontn the tabletn et approzimately 30 grams per mituse, When the
spray eyols is compietod, the tempenrure is raduced and the tablets are removed and
dried at 30-35°C for approxfmately 1 hour.

A costing waipht gain of 17% (toizl sallds) iz epplied by spraying Ibe gbove
COMPOsiEon Muid comprassed teblets contmining Thanxdronete and citric azid, prepared in
'art B below.

B. Compressad Tablatz Comaloing [handronate and Ciirie Acdd

Tha enleric coaung suspension prepired in Part A abéve 1s sprayed onto 100 mp
Ibandronate tablets, each iahiet weighing 600 mg and sech cosltining:

Active Ingredionis:

Ibandronale kodinm [00 mg™*

AT
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Chelant:
Citric acid 350.0 mg
Bxcipicats:
Microcrystalline cellulose 1320mg
Crospovidone 15.0mg
Mugnesium sicarate 3.0mg

* This amount i3 calculatod on an ibandronic acid basis.

Tablots having the composition set forth above are preparcd as follows:

The tablels are propared by sicving the ibandronate active ingredient and the citric
acid with 4 of tho microcrystalline cellulose into a twin shell blender. The blend is then
mixed until uniform. Then, % of the magnesinm stearate is added and the blend is mixed
further. The blend is then is roller compactod sand millod The remaining
microcrysinlline cellulose and crospovidone arc added and mixed until yniform. The
remuining magncesium stearate is thon added and mixed until adequate lubrication is
achieved. Tablels are then compresscd on a rotary tablot press.

Examplo XII
Enteric-Coated Tablets Containing Risedronatv and EDTA

Entcric-coated tablots containing risedronate and EDTA are made by preparing a
conting composition and compressed tableis conteining risedronate and EDTA, and then
applying said coating composition to said tablets.

An enteric eoating composition is propared in the form of a lacquer
containing tho following excipients, per tablet:
A. Enteric Costing Suspensian

Excipients:
Fudragit S100® (dry basis) 129 mg
(mannfactured by R8hm Pharma GmbH and Co. KG, Darmstadt, Germany)
Dibutyl Phthalale 2.59
Talc 3,54 mg

Red Jron Oxide 1.37mg
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nanTy
Isopropyl alcobol 110.7 mg
Acctime 2474 mg
Purified Water limg

The enteric coating is prepared using the following method:
The purificd water, approximatcly 80% of the isopropyl alcohol, and the Eudragit
8100 are combined while mixing to form a solution. Afler mixing for at least 60 minutes,
the acotons, dibutyl phthalato, and remaining isopropyl alcohol arc edded while mixing.
Mixing continues (hrough the remainder of the prepsmilion. Forric oxide and (alc are
added to the solution and the resulting suspension is then mixed for at least one hour. ‘the
coating solation is mixed for at Jeast ono hour before production. The coro tablets are
rangferred tn the coating pan and preheated with occagional jogging, Tablets are conted
using a typical pen coaring process until the required quantity of coating solurion has been 9
applied. Tablets are then cooled and collecied in suitable containors,

A coating weight gain of B.5% (total aolids) is applied by spraying the sbove
composition onto compressed tablets containing risedronatc and BDTA, prepared in Part
B below.

B. Compresged Tableta Connining Risedronate and EDTA
The catoric coating suspension propared in Part A above is sprayed onto 35 mg
risedronate tablets, each tablet weighing 240 mg as proparod according to Example 1B,

Example XTI @
Capsulas Containing Bnteric-Coated Beads

Capsules conmining enicric-coated beads arc proparcd by proparing catoric-coated
boads, and then encapsulating thom using a gelatin cepsule. The beads consist of mcrt
sugar spheres that ure coated with s polymeric film which contains riscdronate and EDTA
and are prepared using the procedure in Part A below. The beads are next enferic-coatod
using the procedure described in Part B below.

A Risadronate- and EDTA-Coated Reads

Componcat mg/capsulc

Risedronate Sodium 30°
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Disodium EDTA

Sugsr Sphercs, 20-25 mesh
Hydrexypropylmathyicelinlose
Palyethylens Glycol 3350
Parlflad Wiler

Vv
4
ﬂnn;a-
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100
1136
23
i
700

* This amount ix calculated on a risedronate anbydrous monosodinm salc basia,

The risedronam- and BDTA-ocaled beads are prepaned as follows:

The purdfied waisr |3 heated and the hydroxypropylmethyleelluloss ia slowly
added  When lhe bydroxypropylmethyloellulese is dispersed, the polyethylene glyeol is
soded and the solution is allowed to cool 1o 30%C or less. The rivedronale snd EDTA s
then passcd through & mill, if nesded, do breuk up any agplomerates, and then mixcd with

the polymer solukion unéil 1miferm.

Jo & suitable coatfag cotumn, the suger sphetes are warmed to appoximately 35%C
and then che risedronate and BEDTA coating suspension prepared above is sprayed on by
applying # coatmg 136% weight gpiin bu the béads, When The spry cycle 18 compleled,
the air is byned off and the heads are cooled io room tamperatore,

H. Enteric-Corted Bouds
Compouent

Risedrgnate Sodiom- and BOTA-
coated beads, (prepared in Part A above)
Fwragit L 30 D-5580 (wor basid)

Tale TIEP

Triethyl Cilrnte NF

Sirnefhicone Envalsion TEP

Yollow Femic Oxide NE

Purified Watsr

mg/eapsule
271

106
16.9
3.2
2.1
0.04
235

The tale Is added and the vellow leorio cxide is added to & portdon of the podfled

whter snd mixed untll undftem. ‘The tricthyl cibrate and the simedhlcone emulsion are
added with contimased mixing. The regulting pipment suspunsian is then passed twough o
sureen Or & sudtable mill 4o break up apglomergiea. The Budragit 1. 30 D-5358 is scraened
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imd Lhon added to a anitable vwessed emd dilvded with 8 portion of fhe punified waror. The
pigment suspenalon 13 then added to the dihsicd Podraglt snspensbon and mixmg is

cantinued.
In a suitable coating colunu the risedmnate. and EDTA-coated beads are warmed

lo The approymiate temmperature. Tho enbérc coating suspénsion beving the composition
described in part B is sprayed on the beads, When the rpray ayche is completed, the ir i
humed off. The coated hapds ara atored at 23.30%C fir 2 minimom of 12 hows before
eocapsulaiing. The beads are: covapsulaled uithizng o hurd shell gelatin capeuls wing an
approprigte capsule filler,

Txampla XIV
Pmteric-Coated Tahlets Contsining Riscdronate and EDTA

Enteric-coatrd tablets conmaiming dscdronste and EDTA arc mado by
Trtphng 8 couling composition dnd ahmpnauﬂl fablets containing needronsbe and
EDTA, and then applying raid eoating composition to sid tablets.

An coborio coating composition is prepared in fhe form of r Iacquer
contadnlng the fallowing exciplenta, par laklet:

A.  Enderic Coating Suspensing

Mpredicnts:

Endragit L. 30 D-558 (wet hasig) 47.8 mg

{mamufioturcd by Rhem Phermn GmbH and Co. KG, Darmaindt,

Germany)
Tocthvicitrate 2.15mg
Talc . 117 mg
Red bron Oxide 0.07 mg
Simethicana emulsion (30%) 0.14 mg
Polysorbato 80 0.14 mp
Purlied Wiaker 102.6 mg

The enteric coming is prepaved ngimg the dollownng roethed:
A plamene aspension is prepared by adding polysarbate 80, pround feric axide,
and talc to approximadely two-thinds of the purified water whils mixieg, The suspongicn
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la mbxad for ac east iwo bours. The 30% simothiconc couision and the remaining wader
are added to Hic pigment sospension and mixed or at beael 45 mmutes. The Fudragit L0
D-55( wobetion snd uriethyl cilralo sre corobdned end mbxed for at lenst 45 mdmures, The
pigmont suspension is hen added to the Endragit sohtion aad mixed for 30 fo 53
minuies, The rexulting conling euspension ik gureencd and mixed fhroughout the coating
process. The aare tahlvls are fransfacnsd o Lhe coaling pun und preheated with oocasiomal
Jugging. Tablcts rre comted, using a typloal pan ooeting procesa nnitl] the required
quasdicy of comting solulion kus been upplitd, Tablels anc then cooled and collected in
suitible cootaincrs.

A coating weight gain oF 10% (tote! solids) is applied by spraying the above composition

omlo vormmpressed 1ablets sostd ing redromate and EDTA, prepared in Part B below.
The cucric coating suspension pecpared in Part A above is sprayed anio 35 mg

ribedionale fablets, cach lablel werghing-240 mg snid prépired 45 n Etamplé IB

Bxumple XXV

Enteric-Cosved Soft Gelatln Capsudea Contalnlng Rlssdronsie mnd disodium
EDTA

Entoric-coated capsules conlaining riscdrotate and EDTA are munds by preparing
B costing comnposition end soit gelatin capsnles contsining rfsedromate and EDTA, and
then epplying said coating oomposition to maid soft gelatin aapsules.

An enterk costing composition & peepaned m ibe form of & lacquer comarng Lbe
followimg excipients, per fablst:

A Eniaric Coating Suapensiong

Bxcipicnle:

Budraglt L 30 D-558 {wet bazls)  200.0 mg

(manufictumd by Rhm Pharmn Gmbiend Co. K, Dnrmatedt, Gemany)

Drilwrty] phibalafe 10.0 ma
Tale 300 mg
Red Irun Oxide .25 mg
Aimethicones emulsion (J0%) 0,50 mg

Polyeorbute 80 N.50 mg
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Puriled Water . 350 mg

The enderle coating i8 prepansd using the following method:

A pigment sespension is prepared by sdding pnl;rmltﬂﬂa £, grovnd fedic oxide, andd ak:

0 approxitialely ewo-thinds of fhe purificd wator whilc inixing. The sspension is mixed

for at lcost two hours. Tha 30% simethicone smulsion and the remaining wetar are sdded

to tho pigenent susprosion d mixed for at loast 43 ndmyica.  The Budiealt 1. 30 D-35

aohiion and dilsylphthalate are comblsed and mixed for ot lesst 45 minutes, The

pigment suspension ix then added to the Endragit solufion and mixed for 30 to A0

minules, The resulling cusling suspension it persened tnd mixed throughout the coating

pocers. ‘The soft gelatin capsules are teansiemed o the coating pan and peshomted with

occasionnl joggimg. The sulk gelalin cupsuley sro oomtod, 1wsing 8 fyplosl pen coating

proceaa ontll the required quaaticy of cogting schition hag been applied, Capsules o

thén cotlod amd colloohsd in suitablo contuiners.

A costting weight gain of 139 (lotal sulids) s applied by spraying the above composilion

amic soit gelatin capanlos containing rissdmunts and BYYTA, peapared in Parl 13 below:,

B. Soft Gelating Capaules Contalning Rigedronam and RDTA ]
The chicmic coming mmpension proparcd in Part A above is spreyed oeio S0 mg
riscdronatc soft gelatin capsales, cach weighing 764 mp and each commning:

"Fili Composition

HRisedronate sodinm 50 mg*
(Heoyl Muparugol-6 Glycarides 370 mg
Colloidal Silicon Dioxide Smg
Diencinem EDTA 125 mg
(Total ; 550 g
Gal Shell Cornposiiion

Gelatin : 123.4 mn
Ghyedxin 44| mz
Andomirized Liquid Sorbliol (Sorhiin] Bpeclal, 7.1 me
%)

Prrified Water 17.1 mg
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"Titaninm dioxide 1.0 mg
FDAC Red No_ 40, E129 0.96 my
FD&C Bloe Na, 1, E133 V.30 mg
Total 214 my
T'oéal Capenla weight 764 mg

¥ Tiry amoamt 13 ealeylated an a risednonete anhydropa monasodhen salt bagla,

Soft gelatin capsules having the composifios set forth above are preparsd a5
follows:

The Olooyl Mearogol-6 Glycorides is added to a suspensicn ienk oquipped with an
overhead noxer, The risedronats sodivm, Jisodium EDTA, &olluida] silcon dioxide are
passed through a mill and added fo the Oleoy] Macrogols Giycerides with contamed
mixing. The mixiure is blended for spproximavely 60 mrinuies. The blend is then
deaeratad and ready for filling into capsnles. With mixing, the ghyeerin, sarbfiol special,
mdl purified wrtor are combined in 8 hoated wvwomum vessol.  Heat 18 applied until the
hemperature roaches at least 80°C, hen fw gelslin is added ad oozed or 75 mintites,
The grl mess is exeminod fr complete dissnlution of padioles. I nseded oontine
besting and mixiop 18 applled unii! there ia no visal evidence off undisanived pardcles.
The wol mass is doacratcd, then the titanivm dioxido, FD®C Red Mo, 40 and FD&C Blnc
Wo, 1 me pdided wifh continwed mitips, The gel roass is Jcharged o beated el
holding tenk= for szbsequent processing.  The fill matorial is thon oncapsalsiod on a soft
gelniin oapsule filler.

Excarmple XV
Enlerfe-Coaled Tablel for Releasing Citric Acid m the Jejunum
and Risedronate in the A seending Colon

An enderio-coamd layered tablei conmining risedremate sodivm in one layer and
citric acid tn n soparale layer is designed so it the cliric acld la refeased 1 the |ejuom
and the risedrones is ralepsed {0 the usecnding colon. Tho tablet is prepared peeording 1o
the follewing method:
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Acliva layer:
Componari mgtablet
Risedromate sodinm 50 mg*
Hyidroxypropyimethylesliulnge 100 mp
Starch 1500 90 mg
Microarystalline Cellnlose o0 mg
Steario Acid 0Omg
Purifled watar . 60 mg

* This smount 3 calculaled on 4 fisedronale anhydrons monaaodiun gali basla.

A mixtura of dscdranale sodium, hydeozypropyimethylcaltulose, siarch 1500, 2nd
microcrystallino coflulore 79 wet ganuluad in a high shoar mizer with purificd walcr,
The granulation Ix thes aleved and dried at 30°C for 12 bours. Then the stearic acid is
added and mixed in 8 Jow shear mlxer nptll uniform, and tye gramubstion iy discherged
jngg & fiber diom,

Citric Acid layer

Compancet mg/iablet
Cilric acld . 150 mg
Lactoss, Hydrous 100 mg
Polyvinylpymrolidone 10 mp
Microcrysialiine Cethrlase 50 mp
Stoaxric Asid 10mg
Purified wakr ' 65 mg

A mixwre of citric ecid, Iactose, polyvinvlpymolidone and microcrystalline
celluloge is wet granulated in a high shear mixer with prrificd water, The graaulation is
then sievod md dried at 30°C for 12 howrs. Then the steario asid i addad and mixed inas
low sheasr mixar ontll uniform them the premlation 4 discharged fmto & fiber drum.
Tablets ame compressed ot & waight of G20 mg on & ayer mblet prass.
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The enieric coaling kas the Iollewing compogildon per tublat

Compotant ng/eablet
Eudrgil 1.100d 62
Tristhylotraie 125
Ikopropyl alcohnl 600
Purified water 100

Ths tiethyl ¢itrade ix pdded 10 the purilied walcr and isopropyl alcolal with coniiemed
mixing. The Eudragit L 100:E is added with continued mixing. In a suitubio vosting pan,
the compressed layered tablete {1 ky} conteining risadmnate In one layer and eitrie acid
in n scparrée layer are warmed to ghour 30-35"C, The cntedc coating suspension is
spruyed onto the iablots at appraximately S0 grams/enoyle, When the ipray cycle is
cowpleted, the temperature i§ reduced und the {ublele are removed and driad at 30-95C
for appraximately 1 baur,

Exmmple XV(I
A 65 kg wornan diagwosed with posimencpausal osteoporagia is pregoribed the
enteriv-coated oml dusnge form of Example 1, #o bo iaken once weckly, compriging 35
mg rHssdronate and 100 mg Disadmm EDTA. Tha patient lakes the oml dosage form
with brenkfhst once por week. A blopsy of lliac arest bone I3 taken of two years aud
reveals an increase in mem wall thickness of lbe remodeling units comparcd to her
bascline biopsy.

Laple XVIIT
A 70 kg man dlagnoscd with prostate caneer and high booe hrmower 1s prescribed

the cnferie-cogred oral dosage foom of Bxample 1, ko be taken ance weekly, comprising
35 my riscdronate and 150 mg citele acld. The paticnl takes the omi dosage form onge
per week, immudinlely before going tu stocp.  The patient doas nol axperience upper GI
ieritalion or discomfont.
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Rxample XIX
A randoenized, apen-label, single-dose, rinplo-conéer, S-lreatment, parallc]-group
study ia performed to compure sbsorption of oml, fsied immedinte releasa risedronate
sodium tab]ets with fod end lasted risedronaie sodiem plus EDTA dellvernd to dillarent
kcatians ia the lower Ol tract. Tha skudy congists of one 72-bour period.
Thy: following tremtrrumts are administered to treatment groups A-H:

‘Ircatmwni | Mumber of
Grouj Subjects Daze Delivety/Status
A 19 35 my risadransée sodium lablat Siomach/fasted
B 1) 35 mg risedrongte sodivent-10¢ me
disodium EXTA jejunmun / fasted
[ 10 35 myg risedronatc sodiemt100 mg
disgodium EDTA jopmu ¢ fed
D 10 35 nug riscdronate eamoHioN mg
disadium BDTA terminal iloum /
fasted
B H 15 mg riscdronate sodivn+ 10 mg
. tisndiam EDTA. terminal iloumn / [kd
iy 10 33 mg risedronate sodiur #1900 mg
disodium EDTA. ascending ¢olon f
: fasted
G 10 35 mp risedronate sodivwn--100 mg
: disodlum EDTA apcending volon / fed
H 10 35 mg riscdronals aadomd-100 mg
* disodium EDTA deacending colon /
Hratesd

For fsgvad admimisfrativa, subjects fast cvemight and tho dose is pdminketored in
the motnlag. SHubjccty vottinue to Eaet until the diug s redeased 4t the speciffod site,

Far fod adminlsirstlon (Trealmend Groups C, B, and ), subjcoty are fid q Haht
breakfasl snd at oppeoximaraly 5 hours letor subjecte ke the study medication.
Immediatcly followinp the pasing of the mindy medioation ftom the siamach, thess
subjects ent o breakfast. Snbjects coolimuic to fass unill 2 hours eftar tha drug is released
ut the speoified sitc,
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pigment suspemaion da then added fo the Budragil solction and mixed for 30 10 60
miratea.  The resuliing coating sespension is sarvened and mixed (hroughout the coating
penciss.

The compressed risedrupals teblets a3 described fo Example T are transfieered to
the coating pan and prebented with acceaional jogging. The comgessed tablcts am
coated with the Bagaric-Coating Suspension using g (ypical pan process until the required
coating has been spplicd.

Al] documents cited are, in relevanl part, Incorporated hersin by tcforence; the
citation of amy document i3 not bo be construed a5 qn addrigsion that it & prior art with
respect to the present Invention

While particular cmbodinwents of she prefent mvention have been iMoslrad and
described, it would be obvions 10 those skilled in the arl. thet yeriows other chanpes and
madifications can be made without deparsing From tho spirit and seope of 1be irvention.
It is therefore indended to cover in the appended elwbms oll such changes and
modificatkms that arc within the scope of this inveatian.



w0 8130

o Pnngy

s PLTAUS2005401 2507

Ratio of Fed to Fusted Urine Recovery for Dilferent Sites of Relemse

Loation of Rolcase Uriary Rccovery (% of dase) Rulio
Fe/F astod

Jujurnm 0950

Teum, 1.131

Ascending Colon 1.560

A ralic pear 1 indicatea thet the absorption is the same with or without food

Bxemple XX

Entorio-Coaled Tablels containing risedronete and EDTA

Entce-caseed mblets containizig risedronate are prepared using a winilar mothod
as describod in Examplel. A obating peeparation is preparced 9 desaribed helow,

i Enteric Coating Suspension

Ingredionts:

Budragit FS30D (wetbasis}  57.6mg
Eudregit FS30D (dry basia) 173 mg

Triciin¥lcliraic
Talc

Rol iran oxide

085 mg

318,y
0.07 mp

Simefhicone emuleion (30%) ©.21 mg

Valysorba 80

Purified water

0SS5 mg
1601 mg

A pigmant susparslon 1s prepared by wlding polysorhata 30, ground famic oalde,
and ko Lo approximabely two-thirdy of the purificd waper while mixing. Tho suspeosion
la mixcd Ior at lcasl twa bours, The 50% simethicont emlsion mmd e remedniny wainr
are added éo the pigrmeni juspension atd mixed [or at least 45 minuies. The Budregit
FS30D soluclon ex] teisthryloibrate are carnbined and mixad for #1 lsast 43 mimiies, Tho
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WHAT 15 CLAIMED 13

1. Am oral dosage [om of b bisphosphoagte comprisng o safia ad effaclive amount
of's pharmacetical compoxition characteriznd in thet it contains:
(a) from about 10 vag to sbout 1008 mg of s chelatiog agent; and
(b} a delayved relaase mechenism to deliver the bisphosphonate and the
chelating agent in the lower grateodotestinal wract.

2, The oral dosage [ortn of Claim 1 wheesin the bisphosphonats ig ¢bosen from
risodeonate. alendronate, panaidropaie, titodronets, clnedronats, ibandnonsie, ¢lodmnate,
znledronate, and salls, estors, hydraies, polymorphs, hemihydeaies, solvales, and
tombinations thareof, proferabdy wherem the bisphusphaonate is risedronatn,

3. "The oral dosage form of Clatm | ur 2 wheecin (he chalating ugent |s chosen from
clhylensdiaminsieiracctic noid (BUTAY), ciirle acil, mallc noid, Lartaric acid, lactic acid,
aspartic atid, ghianme acid, hysime, sodinm hexmnetaphosphase, their salls and
cambinetinna thereof, preforably chosen from EIDYCA, citie scid, sodivm
hexametsphosphare, and combinations thereof, more preforably whersin the chalating
agent iy disodipm EDTA.

4. The oral dosage fore accarding to any ant of the preceding Claimz wherein the
means for delaynd redense of the bisphosphonuls snd the chelating agent in the lovwer
eaeiromizstinul tracd is sclooled fram the growp eonsisting of pH triggored delivery
systorns, bagderial cnzyme rriggercd delivery ayatems, time depondenl. delivary systcans
and mixtures thoreof.

5. The omal duskgs foms according o any ons of the praceding Clahna wheredn the

means for delayved releasc in o pFT 1ciggared delivery system, preferably the pH {eiggered
dolivery sysicm voonprises an enteric coating which delivers the bisphosphomeie and the
chelating agent to the lower gastrointeatinal tract.

6’%
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6. The oral dosage form sccording v my one of the yreceding Claims farther
comprising a sustained relense rpnularon sach that the bisphosphonate md the chelating
agent arc relearad over & speeified poriod of ttme beginning in the small inesting and
countimring Swongh 1o the brgs mtestine

1. The oral dossge form ascording oo any oo of the precoding Cluims wheredn the
tiaphosphopais and the chelr!ing agent ar released in g bolus amonat,

& The oral dosage form mccording to any one of the preceding Claims whersin the
chelating agenl and the bisphosphanate :re separately released st differant locations
within the lower gesmroinvestinal tract,

9, The ora) doaage form eccording [0 any ouc of ihe Treocding Claims wherein the
pharmaceirdeal compositian iy comprised ol rom 0.5% to 75% of rizcdronate and from
25% o 99.5% of pharmacculically-accoplable exciprenls.

10.  An oral doswee form of 4 blephosphonale comprising a safie and effactive amoune
nfa plarmacedstical composition characterized in th 1t contains;
(=} rigedronate;
(b} from 25 mg to 300 mg ol Alsodiun EDTA; and '
() an enleric coating which peovides for releasc of e hisphosphonate and
the EDTA In the lower pastrofntesting] tract of B mummal.

11, ‘Tho oml dosage form acgording to any one of the prooading Claims whereln the
entcric conting pravides for releasc of the hisphosphonsie and the EDTA in tho lrye
inlestine.

12,  The oual dosage form 2ocording ta amy onc of L preceding Clalms for nsc in
treating ar preventing disceses chigractorized by aboocmal oeleinm and phosphata
metabolisty, eoferbly the dasass is chosen from wileoporaals, Papet's diseasc,
hyperparathyooidiam, hypercalcamia of malignancy, am osteolytc bene metagtasis, more
proferibly the discrse w osteaporosis.
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13.  The oral dosage form according to any onc of the preceding Claims wherein the
ora! dosage form is administered according to a continuous schedule having a dosing
interval sclecied from the group consisting of daily, weckly, three times per month, twioe
monthly, and once monthly, preferably the oral dosage form is administered weekly.

14,  The oral dosage form according to any one of the preceding Claims wherein the
oral dosago form is administercd 10 a patient with or without food.

15. A kit characterized in that it contains:

(0) on¢ or more oral dosage forms according to any ono of the preceding
Claims; and

(b) moans for facilitating complianco.

16. ﬁeﬁtaceotdingtoanyoneofthc‘pmedinsaaim farther comprising onc or
more unit doses of a nutrient,
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FORMA ENTERICA DE DOSIFICACION SO6LIDA POR VEA ORAL DE

BIFOSFONATOS QUE CONTIENEN UN AGENTE QUELANTE

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a formas de
dogificacitn por via oral de un bifosforaco que comprenden
una cantidad sequra y eficaz de wuna composicién
farmacéucica gque ccmprerxie ;n bifosfonaro, un agente
quelarnte para permitir la administracién del ingrediente
activo del bifosufonato con alimentos o bebidas, .os medics
para libarar el bifosfonatc y el agente quelante en forma
retordada en el tracto gastrointestinal inferioxr, y wno o
més excipientes farmacSuticamente aceptables. Las formas
de dosificacién por via oral de la invencién suministran
la c¢omposicién farmac¢éutica al Cracto gastrointesrinal
inferior del mamifero y preporcionan una absorcifdn
farmacéuticamente eficaz del bifosfcnato cuande ae
adminfscra c¢on alimentos o bebidas © 8in elloa. la
presente invencidn también ge refiere a un método para
tratay ¢ prevenir enfermedades caracterizadas por el
mecaholismc anrormal del calcio y fosfatc:; e método
comprende la adminiatracién de la forma de dosificacisn
por via cral dHescrita en la presente a un ser humanc u

ozro mam{fero que nacesita de e_la.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Loa bifosfonatos se desarrollaron primero para
formar complejos de calcio en agua dura con el abjeto de
mejorar el desempeflo detergente. Se ha encontrado que los
bifoafonatcs acon Udtiles para tratar Yy prevenir
enfevmedades o condiciones caracterizadas gpor el
metabolismo ancrmal del calcio y del fosfato. Esas
condiciones pueden dividirse eﬁ dos categorias amplias:

. Condiclones caracterizadas por la movilizacisn
anfmala del calcio y del fosfato que deriva en
una pérdida &ésea general o especifica o en
nivelea de calcic y Ioafate excesivarente
altos en los fluideoa corporales. Algunas veces
esag condiciones se mencionan aqui c¢como
desmineralizacidn patolégica del tejido duro.

2. Cendiciones que causan cl depésitc anSma”o
del calcio y del foafato en el cuerpo © Be
derivan de dicho depéasiro. Algunas veces
eactas condiciones se wencionan aqul ccmo
calcificaciones patoldgicas.

Le primera categoria incluye la osteopercsis,
una condicién en la cual sa piexrde el tejide durc de _os
huesos en forma despronorcionada con zslacidn al
danaryollc del teiido dure nuevo. Se pierde una cantidad

esencial del hueso eaponjoso y los espacios de la médula
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Y los huesos ee agrandan reduclengdc 1ls regletencia del
huass espenjoso. El huseo rambién se torna menos deppo y
mae L[rAj3ii. Ta oeteoporvsia pusdse subclasifivaras en
=enil ., inducidga oo tErmacos (onx ejeaplo,
adrancesrticeide, como pusde suceder cuards 4 gplica uma
tarspia con sastercides); inducida por enfermedadem (por
elemplo, arkeiziga ¥y twmnorall, ete.; e=in embargo, las
marifegeiciones mon siwilarea. oOera condicldn incluida en
la prime»n cabaqoria es la enfermedéad de Pagetr {osteitis
deformans)., En eara enfarmedad, el hkuess normal ae
dasintegra y =5 veonplazadc en forma destrdenada por
rejido blamdo y cor pocoa mioerales de modo que &l huesac
4 deforms como resultado de la presién ejercida per al
nesn, a=apacialmente en la cibia y el fémuz, Bn esta
primsrs categoria tawmblén se inzluyen laa giguisntes
condicicnes: hipsrparatipoidismo, nlpercalcemia ascciada
& malignidad y metistacle S5aea cakeolitbiza,

La ssgunda cateccria g0 refiara a4 lan
condicicnes resuitantes Zel fepéiita andmalo de calcio ¥y
fomfate e Incluys miogitis oseificeske progzeaiva,
zaleoinosls umivergal y afescivnes balss comc artritiag,
neuritis, burgitcia, randinitlse vy otraz coxdirionus
icflarakbpria=z gque gpredisponsn al tejrde involucrado a
deposicar fosfatoe de caloio.

Loca zifoafenstos flenden a inhibir la -esoczcidn

dsl tejido dsec ¥ ests es banaficiase pera lce pacientes
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que padecen una pérdida dsea excesiva. 8Sin embargo,
muchos de 1 8 primeros bif sfonatos tales como Acido
etano-1,1-difoafénice (BHADP), &cido propano-3-amino-1-
hidroxi-1,.-difosfénico {APD) y 4&cido diclorometano
difoufénico (Cl;MDP) tienden a inhibir l2a mineralizacidn
H6sea cuando se administran en dosificacicones altas. A
pesar de gue exiatern. bifonfonatos con una maycr potencia
biolégica que puedenn adwinistrarse en dosificaciones
menores {como Aacido 1-h:|.droxi.-2--(z-piridin:ll)-etilidan-
1,1-biZcaf6nico {risedronato), alendronate, ibandzcnato y
zoledronato}, la administracién de bifoafonatca por via
oral mu:chas veces produce guejas de lcs pacientes pcco
tiempo después de la dosificacién. Los pacientes
generalmente manifiestan sentir acidez, acidez esoffgica,
dolor y/o dificultad al ctragar y/o dolor dotrés del
estexrén v/o en medio de é&sta. Hipotéticamente, el
malestar se produce cuando la tableta de bifoafonato me
adhiers a lca tejidon epiteliales y omucoBos y laos irrita.
Para evitar la 3irritacién del tracto gastrointestinal
puperior se instruye a los pacientes tratados con dosis
de bifosfonatoas por via oral a ingerir su madicamentc
junto con un vaso lleno de agua y a permanecer de ple por
Al menos treinta minutos despuéu de la ingemtidn.

S¢e =sabe que las dosise de bifosfonatos
administradaas peor via oral no sc absorben adecuadamente

(menos de 1 ¥ de la dosis administrada por via oral) en
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@L cracto gastrointestinal (GY, por sus siglas en
irnglés). Véase Hezra y col., Adv. Drug Del. Rev., 42: 175-
95 {2000). Se han sugerido diversos mftodos para aumentcar
la abscrzidén de los bifosfonatos administrados por via
oral en todo el tracte GI. Estos métodos incluyen 1la
modificacidén de las propiedades de permeabilicad de 1la
m:cosa intestinal (por elemplo, a través del umo de
potenciadores de absorcifn) o 1la alteracién de las
propiedadesn fisicas ¢ quimicas de los <compuestoa de
bifosfonatc (pcY ejemplo, a través de profiArmacecs).

Mientras que el uso de potencladores de
abgorcién tales comd el dcido atilendiaminotetracétic
(EDTA} que aumentan la permeabilidad intestinal cuando se
admiristran en dosis altas se ha propuesto como un madio
para aumentar la absorciSn de bifosfonatos administrados
por via oral, la aplicabilidad del EDTA como agente
farmaccterapéutico en humanos se na considerado ccmo
“imposible"” en vista de los efectos del EDTA scbre la
integridad de la mwcosa. Ezra y ccl., Adv. Drug Del. Rev.
42: 185 (2000). En ocrea c¢asos se na determinade que la
cantidad alta de EDTA neceparia para aumentar la absorcién
€1 el GI excluiria el uso del agente en .as terapias de
administracidén de bifoafonatc por via oral. Véamse Janner y
co-., Calcif. Tissue Int. 49: 280-82 (1591},

Mient-ras que el mitio principal de abscrcidn del

bifosfcrato em el intestino delgade, 1los bifonfonacos
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tales come el risedronate se absorben de mapera similar
an todo el inrectino delgadc independientements del luge-
en donde me suminietrs. vViase Mitchell v ccl., Fharnm
Resw., ¥Yol. 15, nfim. 2: 228-232 (1998), Por oonsiguiente,
el aministre del gpifosfonato solamence al  inksscino
dalsadn nn avmencaria =y absorcifn ¢ eficacia. Sin
emrarge, olroe kan intentado. saumentar la ubeorcidn de
Zifosfcaakos incrementands la permeabilidad de la mucosa
inteakinal a travée dul suministro da microparticulag de
sgentes quelantes y bifosfchase zl sitis reportads da
abgoridn (BR2041-08650L),

Algunas encifeades xeguladoras han aprobade el
usn de bifosfonares come rissdronaco y alendromato para
cratar eficazmenta diversas pakslegims Sgeae. 3in
arbavgo, lee Interaceicaes entre les bifosfomatss vy los
alirentce vy minerales (edpecialmentes caticeas como
alimantcs © guplemectss gue contiensn cslolo, magnesic,
aluminio y hierro]) reducen la eantlded d= bifsafanato gus
vuede =er absorbido. Por gijemplo, en ditchel]l ¥ ccl. Br.
Jd. Clin. Phormaccl. 4B: 536-542 (1%9%), s demoatrd que
al a&administrar risedrcraro denkxro de leoe 39 minuros
posteriores a la ingestidn ds una cowmida = reduijo la
cantidad asbsovbhida en un 50 ¥ en comparscidn con la
adninise~acidén en ayunas. Para reducir ssce efecco
producido por les =zlimentos, wn la stiguekn de lca

sreducres ga blifosfeonare paza administrar por vfa oral s=

(A
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indiza a les patisntes gue deben tormar Bu medicamenta al
menos treinta winutoz, o en el fage del ibkaosdronsto,
Fessnta minutoa, anzes de la primera comida gdal dia ¥
tarbién & Poamer =us supletwntos de caleio £n obrc memenko
gal dia ©c en un dia en el cuwal po toman una coais de
bifosfonato per via oral, Estas instrucciones velativas a
la dopificacibn pusdsn psrecar complejas e incimodss para
8l pzoient= y por elle, g;:'nhahlﬂneﬁl:a no  cumple el
tLzatamiente a la forma correcta.

Exists una neceaidad conrinua de desarrollar una
Farvm de dosificaczisn por via eral de un bifgefonato ous
pueds Tomaves snlo o och ﬂlin-lent.os ¢ bebidae (ce declr,
cuya mbaorsidn aaa Larmacducicamenta eficar
independientamante de la ingesta de alimentos o oehidas)
gegiin la preferencia del pacizcte y que no produzca
irritacitn del tracte gastrointestinal superxior.

Ee ha sncocrbrzda oue vTIA couporicion
fAarmecéucica gue compréenc= n s2ifesfomato, una Zantidad
puficiente de agente guelante para ligmr los icaes y
micerales en 1lpa slimentos y m wadjo para llasrar el
bifcafonate ¥ el aganka guelante en forma retardada sn el
trackao gastr»cintestinal inferiox LT deil parcn
proporzionar Yna icrma da dosificasidn por via oral ue
sministre ol Lifosfonaco 2.11 tracte gagcroainksscinal
inferior con una absorcidSo farmacéuticanernte aficaz de

énte cvanse se admicisbra con alimenres o bebidag o sin
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olloes. Las formes de deosificacldn nor wvia oral de la
pregente invancidpn pusden adwin’strarae con alimentos o
vetidas & ain allos. eimplificendc aei el tratamiznto con
hifosfcnatoe y pezmitisndo un  mayor cumplimlentn vy
comodidad mara el paciente. Ademds, las formas d=
doaificacién per via oral e 1a invencién perniten ia
liberaci&nr xetardada del bifosfonaco y dsl agaente
quelankts en el tracte gemsbrocinregbinal inferior y =llo
pucde aliviar la irritacidn del Erazio gascrointestkinal
suparior experimantada cnando se adminiebrar otrae Zormas
de dpalficacicn d¢ bLifomfcnaco por 7is oval v 1la
necegidad de permmanecrer de 3Dle por freinta mlnuice

degapués de la adminiskracidn de la do=is.

BREVE DESCRIPCION LA THVENCION

La presance invencidén se reflere a una forma de
douificzcldn por wvim eorzl de un ingrediente active del
slfoeiconato que comprence wna cantidad ssoura y eficaz de
una compaslclidn farmacSubica gue copprende:

ia} Un bifosfonutc;

{) do apraximadaments 10 mc a aproximadamerte

1000 mg ce un agence gquelante; y
(e) wn mecanismo de liberacidn retardada pars

suminiatrar ei boifosfonsto v wl agente

(,,lﬁ
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Gualanta en el £rxacto gastrointestinal
inferior.

Lag ZFormas de dexificacisin de 1a presence
invencidén suministran el bifosicnate ¥ &1 agenke gquelante
al ftTracce gascroincestinal inferiar dui memiferc ¥y
proporceionan una aheoarcifn Lfarmmzéutlcaments elioaz del
ingrediente activo del bifosfanato svande se administra
con alimentos o betbldas o sin ellos.

La presente invencidn pricticarente wmikiga la
:'.nl:a:‘allct:iﬁn entre los bhifosfonatos v los alimenzos; esa
inkaraceiiin reduce ia shacrecién del ingrediente activo del
bifosfonarc. Por concizmiente, la forma de domificacisdn por
via oral cbienids pueds administrarse junto oon alfiwmeskbes o
2cbidaa o =in elleos, Simelificands sal loa reginenes de
tratamiento complajos anteriores ¥ permitiends u=s rEyor
cuncl imienrto del paciente con las Cteraplzs con bifosfonato
Y poxr ende, un me;or Ctratamiente de su enfernedad. La
invencifin camklén mitigs la irritacidn potencial cel cracho
gaskeginkastinal superior ascciada con laa formes ds
dosificaciin por via oral de ligeraclén iomediata de los
blfcafcnatos restarfando la libaracién del inaredience
ectivo del bifosfonate hasta que =1 bifosfonato y el agunte
quelante lleguen sl tracke gasircintestinal inferigr,

La premente invencifn tamblén ae rafiere a un

inétoda para btrataxr o prevenir enfermadadas caracterlzadas

por &l metsbeclismoe anormal del calcio y fosfabo;: «)
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métodic comprende la administracién de a forma de
dopificacifin por via oral descrita en la presente a un
se¥ humano 2 ozro mamifero que.necesica de ella.

La invencidn también se refiere a un estuche gue
comprerde una o mis formas de dosificacién por via cral
ée la presente invencién y & lcs medics para facilitar el

cumplimierto de los métodos dae ssta invencién.



10

15

Fi

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Jefinfciones y usos de términos

Como se utiliza aqui, el término “bolo” significa
que una cantidad importante de los Ltifoafonacos y/o el
agente guelante se libera en el sitio de inicio/liberacién.

Coro se utilizan aquf, los zérminos “continuo™
o ‘“continuamente” elgnifican a intervaloa regulares
egpecificades. PFeor sjemplo, un programa ceontinue de
conformidad con un régimenr de dosificacién de una vez a
la semana significa que el activo se suministra una vez a
la gsemana por un perioda no especificado o por el Tiempo
de tratamiento necesario.

21 cérmino “nuiriente”, como se utiliza aqul,
gignifica cualquier aup.emento dietético o rutricional
gue incluye, perc no se limica a, vitaminas, minerales,
aminoficidos, hierbas u otros productos boténicos,
concentradoss, metabolitos, constituyentes, extractos, o
lau combinaciones de é&sroa.

Como se utiliza aquf, el término ‘“composicién
farmacéutica” significe una forma de dosificacién por via
orxal compuauta gFe una cantidond segura y eficaz de un
ingrediente acktivo del Dbifoafonato y uno © mis
excipientes CLarmacéuticamence aceptables incluyendo al

menos un agente quelante. Las composiciones farmacéuticas

ey 6O
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destritas en la presente emtdn compuestas de 0,5 % a
75 %, de preferencis de 1 % a 40 % de un ingrediente
activo del bifcsfonato y de 25 % a 99,5 %, de preferenci
de 60 % a 53 &% de excipiesntes farmacéuticamente
aceptables incluyendo al menos un agente guelan:ze.

Como se utiliza aqui, el término “cantidad
vegura y eficaz” mignifica ura cancidad de un compuesto o
composicién lo suficiencements alta come para modifizar
en forma positiva los sintcmas y/c ia condicién a cr-atar,
pero lo suficlentemente reducida como para evitar efectos
colaterales sarios (en una proporcién riesgo/baneficic
razonable}, dentro del narco del acertade juicio del
médico. La cantidad sequra y eficaz del ingredience
active fitil en el método de 1a presente invencién variars
en funeidn de la condicidn especifica que se trata, 1la
edad y la condicitén fisica del paciente a tratar, la
gravedad de la condicién, la duracifén del tratamiente, la
clase de Cterapia simuli:&na-a. el ingrediente activo
especifico urilizado, los excipientes farmacéuticamente
acoptables especificos utilizados y factores similares
dentro del alcance dsl concecimiento y la experiencia de.
médico que atiende al paciente.

Bl térmiro “liberacién prolongada™ gignifica que
el bifogfonato y/o sgsnte quelante pricticamente no se
1iher; en el aitic de inicio, pero continia liberindose

darde el sitio de inicio al resto del tracto GI.
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Comc a2e utiliza aqui, el términc *“absorcién
farmacéuticamarte eficaz” pe refiere a una cantidad de un
compueste quelante 1o guficientemente alta como para
ligar bastante los Zcones metflicos y loa minerales en los
alimenton, pero lo suficientemente baja como para no
modificar demasiado la absorcidn de:  hifoafonato
comparado cen la absorcién en ayunas. Esto es, la
absorcién es similar ¢on alimentos o sin elloa. Dada la
alea variabilidad de la absorcién del bifomfonato, se
considera que una avscrcidn, cdespuvés de la ingestibn de
a_lmencos, dencro del &0 % de la absorcidén en ayunas es
farmacéuticarente eficaz,

Como se utiliza aguf, el término “forma de
dosificacién gpor wvia oral” se refiera a cualquier
composicién Efarmac8utica que se suministra a través de la
beea al tracto gastrointestinal inferior de un sar humano
o maniferp. Para lcs fines de >s presente invencidn, 1la
forma de suministrc puede ser un comprimido que contisne
qrinulos o parcticulas de un bifosfonato y un agente
gqueianze, una cépsula tp&r ejemplo, de gelatina blanda o
dura fcrmada por Almidén ¢ hidroxiprepilmetileelulosa)
que contiene gidébulos, particulas ¢ suspensiones dGel
sifosfonato y el agente guelante ¢ una mezcla seca gque
contiene grédnulcs o particulas dal bifosfonato y del
agente quelants paza preparar una suspenaién

raconszituida en agua (por ejemplo, un sachet).

buh

xS
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El <cérmiro “dosis unitaria® o ‘“dosificacién
unitaria"” significa wna forma de dosificacifn que
centiens un activo farmacfutico o nutriente adecuado para
administrar en una sola dosis, segln la préctica médica
razonable., La preserte invercién es particularmente dtil
para la administracién de dosis unicarias en la forma de
tablectas y cédpsulas.

Comc 8e utiliza agui, a8l término “tracto
gastrointestinal®™ o “traccto GI” se zrefiere al canal
alimentaric, es decir el tubo mfisculo membranosc de
aproximadamente treinta ples de .ongirud que ae extiende
deade la boca hasta el anc. Como se utiliza agui, el
té=mino "tracte gastrointestinal superior” se refiere a la
cavidad bucal, faringe, eséfage y es=émago. Como ae
utiliza agui, el término “tracto gastrointestinal inferlor™
pe reficre al intestino delgado y al intestino grueso.

Como 8e utiliza aqui, el cérmino "intestino
delgado™ ec refiere a la parre del tracto gastrointestinal
inferior que eutéd formada pecr el duodeno, yeyuno e Ileon,
es dec’r la porcidSn del tracto intestiral distal al
esfinter ducduna: del fondo del estdmago y proximal al
intestino grusso.

Como se utiliza agui, el término “intestin
gruaso” ee yefiere a la parte del tracto gastrointestinal

inferior distal al intestino delgado desde el intestino
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ciego e incluyendo el colon ascendente, &l colon
tranaversal, el colon descendente, el colon sigmoide y el

recto.

Ingrediente activo del bifosfonato

Ccmo me utilizan aquf, ios términos “bifosforato”
y “difosfonate™ incluyen 4cidos, sales, £steres, hidratos,
pol=morfos, hemihidratos, solvatcs y derivados de éstos.
Los bifoasfonatos de la prasente invencién incluyen los
compuestos preferidos que contieren un itomo de nitrdgeno.
Loz ejemplos no limitantes de bifosfonatos Gtliles aqui
incluyen: Acido  1-hidroxi-2-{3-piridinil)-etiliden-1,1-
bifoafdnico (rigsedronate), como se describe en la patente
de los EE.UU. ndm. 5.583.122 otcorgada a Benedict y col. el
10 de diciembre de 1996¢; la patente de los E=EE.UU. nfm,
6.410.520 B2, otcl:.\gada a Cazer y col. el 25 de junio de
2002; acido 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, i-bifcaténico
{&cido alendrdnico o alendronato), como ge deseribe en la
patente de los EE.UU. nim. 4.621.077 otoryada a Romini y
col. el 4 de noviembre de 1986; la patente de los BE.UU,
niGm. §.281 381 Bl ctorgada a Finkelstein y col. el 28 ce
agosto de 2001; la patente de los EE.UU, nidm. 6.008.207
otorgada & Brenner y col. ei 28 da diciembre de 1959; la
pacente de loa EE.UU. nfim, 5.849.726 otorgada a Brenner y
tol. el 13 de diciembre de 13998; la publicacién de patente

de los ER.UU. nim. 2001/0021705 Al, d&a Brenner y col.,
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publicada el 13 &Se setiembrs ce 2001; la patents de 1los
ER. U, n%m. 4,922.007 citorgada = Kieczyeowaki ¥ voi. &1 1
de ways da 15%0; la parente de los ER.UU, niim, 5.019.4651
okorgaca & Kieczykecweki el 28 de mayo de 1981; &rcidc 3-
samins-l, -hidroxipropiiiden-1, 1-bifosfénice {pamidro=aktn) ,
conc e deucribe en la patente dea los ZE.UU., nfm. 4.638.333
cborgada a Stahl vy ©ol, el ET-da eners de 1987: &cido (4-
clorgfenil ) ricmetano-1, 1-difcefénico (ciludromatc), comc =a
gescribe &n la parante de los BEE.UU. npim. £.376,.2348
oc-orgada a Breliara y o563, al 24 de cctubre due 1989, dcide
1,i-diclororasilen-1, 1=difcafénico (clodranato}, como se
desorica en la patuntse de los ZSE.TU. cdmn, 3.422.021; Acido
viclohestilaminomerilen-1,l-bifocafénjico (timadroratal , como
se descrcibz =2n la patence da los ZE.1A7. npdm. 4.97C.335
grorgada a Isosmra ¥y Sol. el 13 de novierbre e 1990; Acido
1-hidrowi=3- (K-metil-N-pertilamino)propilideme-1,1-
bifosafénicc {ibandromaco), e&i <ugl =se describe =n la
patente da ipas EE.MT. nim. 4.927.814 okergada el 32 de m;ya
de 1990, dzido luhidroxi-2-(imidacal-1-il) gtuno-1,1-
ol Eosfonice (zeledironars) ; Y Ecido 1~ [MN-
teni:asinotiocarzenilimetano-1, 1-bifoaténios,

En una wodalidad da 1l invencidén, el hifcefonato
g selecciona del grupe que copprends  rigedygnaco,
alendronaco, ramidronsco, tiludrenate, cimadronats,

irandronato, clodronato, spledronato y lag msaleaq,
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gstereg, hidrmtos, memihildrmtbos, polimorfcs v solivatoe de
Satos, ¥ «ompinaciones de &pica.

Coma 3e utllizan equi, los téxininos “bifosfonato”
¥ “bifeafonatoe™ con referencia a los agentes terapéulicos
du la presente invanciion cambién sbarcan lce dlfosfonatos,
dcfdoa wifosfdSnicos y Hcidos difcsfSnicom y tambilés las
aa}.as,- éstares,  hidratog, ~ polimerice, Trnemihidratos,
Jolwatoaa, y derivacces de askos materiales.

o3 ejemplos o limirantex de salea  de
bifoafonato Gtiles aqui incluven las seleccicnadas del
srupe gue comprende Alcali megtal, metal alczlino, amonio
¥ amonio monn, i, Exl o rerra-G-Che-alguil-suskbituido.
Las &alas prefsridaz se saeleccionan del gruzo oue
conprende sales de sodlo, potasic v avonlc.

La rcantidad del ingredi=otke acrive a@sl
bifeafonztc contanido an ias formas de doplficacidn pog
via oxal da la presanke ifvencidn dependerd dal
hifosfonacto =<especifico pelecclonado y del programs de
dogiticacidn conktinua utliliizado para admiopirtrar e1
bifosfonate &) paciente. Las ejemplos no limitance= de
regimenes e dopificacidn adecuados para utilizay con las
formaa de dosifizazisdn por vie oral da la presenta
invenciSn wmon 1o programas de dosificacién contimua
diaria, ssmanal, 22 dos vecee al m=a, de br=s wvecea al
mes ¥ cde una vee al mes. El término 'mres veces al nes"

Gicmifica que una forma de dosificagidr pur via oral ae

l’l“'
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adminietra tres veces durante ur mes calendariec. BEn un
programa de tres veces al mes, las formas de dosificacidn
per via oral pueden adminiscrarse en trea dias
congecutivos ¢ una vez cada nueve a once dias. =1 término
"dca veces al nes” significa gue una forma de dosificacitn
pox via oral se administra dos veces durante un wes
calendario. En un régimen de dos veces al mesa, las formas
de dcsificacidn por via oral pueden administrarese en dias
consecurivos o una vez cada catcrce a dieciaméis dias. Los
términos ‘*mensual” o "una vez al mas” significan que una
forma de doaificacién por via oral se adminisrra una vez
durante un mes calendaric, es decir cada 23 a 31 dias.

Bl uso de una ncmenclactura especifica para
referirse al bifosfonato o a los bifosfonates no limita
¢l alcance de la presente invencién, a menos que se
indigque especificamente. Las perscnas de habilidad
ordinaria en la industria actuvalmente ucilizan uma
nonenclatura mixta, por elemplo, la refarencia a un peso
o porcentaje especifico de un ingrediente active del
bifosfonato se basa en una sal moncaddica anhidra para el
rigedronazc y en un #cido 1libre anhidrc parca el
aiundronato. Bn la presente invencidn, 2a frase
“aproximadamente 35 mg de un bifoafonato inhibidor de la
resorcidn &sea seleccionado del grupo que comprende
risedronato, suales farmacéuticamencte aceptables de é&ate y

mezclona cde éstums basado en na nal monosddica anhidra®
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sicnifica que 1la cantidad del compuesto bifosfonaco
selecciconado se calcula s bre la base de aproximadamente
33 mg-de ral monosddica de risedronato anhidro. lLa frase
"aproximadamente 70 mg de un bifosfonato inhibidor de la
regorcién Osea seleccicnade del grupo gue comprende
alerndronato, sales farmacbuticamente aceptables de éste y
mezclas de é&stas basado en un &cido anhidzo” significa
que la canticad del compuesto de bifosfonaro saleccionado
Be calcula sobre la base de aproximadamence 70 mg de
dcido alendrénico anhidro.

Por lo general, las formna de dosificucidn por
via oral de 1la ©cresente invencién contendridn de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg de un
nifogfonato scbre una base de pesc anhidro. Cuando el
bifoafonatc se Sosifica  diariamente, la forma de
dosificacién por via oral centiene de aproximadamente 1 mg
a aproximadamente 100 mg de bifcsfonato schre una base ce
peso anhidro. Cuando el  Dbifosfonato se dosifica
seranalmente, -a forma de dosificacién por via oral
contiene de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg
de bifcsfonato sobre una base de peso anhidro. Cuando el
oifosfonato me dosifica dos veces al mes, la forma dea
dcsif:l-.caciéu per via oral cortiene de aproximadamente 20 mg
a aproximadamente 300 mg de bifosfcnato scbze una base de
peso anhidro. Cuandeo el bifosfonato se dosifice tres veces

al mes, la forma de dosificacién por via oral contciene de

K
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aproximadamenta 15m3g a aproximadamente 250 mg de
bifoafonate sobre una base de peso anhidro., Cuando el
bifosfonato se dosifica una vez al wmes, la forma de
dosificacifn por via oral contiene de aproximadamencte 30 mg
a aproximadamente 506 mg scbre una base de peso anhidro.
Cuando el ingrediente active del bifosfonako es
risedronato, una forma de dosificacién por via oral de la
presente invencitn adwinistrada diariamente conciere de
aproximadamente 1wmg a aproximadamence 10 mg de
risedronato socbre una Lbase de sal monosdéica anhidra de
risedronato. Una forma de dosificacién per wvia oral
agminiatrada semanalmente zontiene de aprcximadamente 20
a aproximadamente S50 mg e risedronate msobre una hase de
sa. moncsSdica annhidra de risedronato. Ura forma de
dositicacién por via oral adminigtrada dos veces al mes
ccntiene de aproximadamente 20 a aproximadamente 100 mo
de risedronato, de preferencia aproximadamente 75 mg

sobre una base de ma)l mcnosédica anhidra de risedronate.

.Ura forma de dosificacién por via oral adminiscrada tres

veces al mes contiene de aproximadamente 15 a
aproximadamente 75 mg de risedronato, de preferencia ce
aproximadamente S50 mg de risedronato sokre una base de
8al mononédica anhidra de rigedronate. Una forma de
dosificacién por via oral administrada mensualmentce
contiana de aproximadamente 50 a aproximadamente 2C0 mx=

C

de risedronalto, de prefercncia de aproximadamente 200 a
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aproximadarencte .75 mg de risedronato y con mis
preferencis aproximadamente 150 mg de risedronato sacbre

una base de sal monoséddica anihidra de risedronato.

Agente guslante

E. cérmino "agente guelante”, como se utiliza
aqui, significa una nolécula que contiene dos o més
dtomos donadores de electrones Que pueden formar enlaces

coordinados con un aolo iSn metllico. Se entiende que el

térninc "agente guelante” incluye el agente quelante y
cambién laa seles del mismo. Por ejemplo, el término
“"agentu guelante” incluye el Adcido citrico y también sus
formas de sal.

o8 agentes qQuelantes ce nag mids amplic y comin
ge cooxdinan ccr Atomos metflicos mediante &tomos
donadores de oxigeno o nitrSgeno, o de ambos. OQtros
agentes quelantes MCnos CoOmMINeE se coordinan a través del
azufre en la forma de gprupos -8E (tiol o mercapto).
Degpués de _a formacién del primer enlace coordinadc,
cada 4tomp dcracte sucesivo que 8¢ une forma un anilleo
gue contiene el Acomo metflico. Un agente quelante puede
ser bidentado, kridentado, tetradentado, etc.,
dependiendo de sl contieng dos, tyres, cuatrc o wds Atcmos
donantes capacas ¢e unirse al dtomo metidlico. Véase Xirk-
Otkmar Bncyeclopedia of Chemical Technology ({Enciclopsdia

de tecnologia quimica de Xirk-Othmer) (4a. ed. 2001).

ey a

fal
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Zn los dlluyentes homcaéreos, la constante de
equilibric para la formacién del complejo desde iocnes
metdlicoa sclvatados ({pcr ejemplo, calcio) y del agenre
quelante en su forma completamente disociada se denomina
constante de formacién o establlidad K. La importancia
praczica de las constantea de formacién es gue un valor
alto del log K significe una proporcién alta del 1i6n
metal%co quelads al no quelade {o 1libre) cuando la
cantidad del iSn metdlico es equivalente a la cantidad
gel agente guelante. Para gue casi todo sl ién metélico y
nc el bifosfonacc se compleje con el agente guelante se
prefieren proporciones més altzas (o la diferencia, si K
Be@ expresa en unidades log) de 1las constankes de
complejacitn del agente quelante y del bifosfonata. Por
ejempio, cuando la cantidad molar 4del bifosfonato es
igual a la del agente quelante, para que el %9 ¢ Ge los
iones metdlicos se complejen con el agente guelante, égte
Gltimo debe tener un lcg X minimo de 4 unidades mids que
el complejo bifcafonake-idn metlilico. La otra técnica
Gtil para favorecer la formacién del complejo agente
queiante-ibén metdlico sobre el complejo de bifoufonato-
i%n matélico conaiste en afiadir una cantidad meolar mayor
del agante guelante basada en la ley de aceciédn de masas.

A pusar de que @l pH y .a concenctracién de la
solucidn pueden afectar la conscante de formacidén, por lo

gunezal, el log K del agente guelante preferzentemente em al

nn"‘
L
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menos igual ai del bifvsfonate. En ctroes casca, el log K
del agente quelante es de 2 a = unidades mds que el
correspordiente al bifosfonato. En otros casos, la cantidad
mclar del agente guelante ¢a mayor Que la cantidad molar
del bf'.Eosfo:zato. Rn esos camoB, la proporcién molar minima
del agente quelante al bifosfonato es de 2:1,

El agente Quelante puede ser soluble o {nscluble
an el tracto cgastrointestinal en tantd escé diasponible
para complelarse con iones metédlicos en los alimentcs. En
un casc Se utiliza un agente guelante soluble en el
tracto gastrointeszinal ya gue loas agentes quelantes pcco
solubles puesden liberarse de manera muy lenta para
corplejar una porcisn importante del calcecic en 1loa
alimentos administrados simulcdneamente. En ctros caaos,
la solubilicdad del agence gquelante deberia sexr ccmparsble
a la sclubilidad cdel bifosfona%o o mayor que &sta de modo
gue paeda estar presente en su forma de complejacidn con

una concentracidn al menoa iguasl a la del bifosfonato.

)]

n la presenre invencién pueden utilizarse
diversas clases de agentes gquelantes. o5 ejemplos no
limicantes de estas clasea incluyen polifosfates (per
ejemplo, tripoiifosfatc de uodio, dcido hexametafoeférico,
pirofoafato &cido s&dico, pilrofcsfate s8dice, pirofomsfateo
tatrasSdico, hexametafosfaro sddice, netafosfato sédico};
&cidos aminocarbexilicon {por ejemplo, acido

etilandiaminotetraacétice (BDTA}, Scido 1,2-bis{2-
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aminai:'enoxi} etano-N,N,N’N’ -tetraacético (EGTA), dcido
etilen bis{oxietilen nitrileo} tetraacético (BAPTA), #6cido
N- {nigdroxietil) -ecilerdiaminotriacétice (HEDTA) , écide
dietilentriaminapentancécico (DTPA), K-dihidroxistilglicira
{2-HxG), etilen bisihidroxiferil-glicina) (EHN®G), &cido
gluclmico, fcido aspértico, glicina, lisina); 1,3-dicetonas
{por ejemp_o, acetilacetona, triflueroacetilacecona,
tenoiitrifluoroacetona, acido asaérbico) ; dcidos
kidroxicarbox{licos (por ejemplo, 4acida tartdrico, &cido
citrico, &cido wilico, &cide glueénico, 4cido fertGlic ,
ficido lactico, &cido glucurénico); poliaminas (por elemplo,
dictilentriamina, trietilentriamina); aminoaleoholes I!por
ejemplo, tristanolamina, N-nidroxietiletilendiamina,
aminoetiletrnolamina (AEER} ; fenoles {por c¢jamplo,
digul fopirocatecol, #&cido cromecrdpico}; aminofercles (nor
ejemp.o, #&cido oxinesulfdnico); bases de 8chiff (por
ejemplo, disaliecilaldenido 1,2-propilendiimina) ;
tetrapirroles {por ejemplc, tetrafenilporfina,
fLalocianina) ; silicatos (milicato de aluminio y calcio,
silicato de calcic, aluminosilicato de sodio,
aluminopilicato de sodio y <¢alcio (hidratos), =silicato
triclcico); compuestos de azufre (por ejemplon, scil xanato
de potasio, dietilditiccarbamaco dGa sodio, &cido
diet:1ditiofoaférico, tiourea, gulfato de magnesic);
compuenton macrociclicos pintéticos \por ejemplo,

hoxametil- [14] -4, 11-dienol,, 2.2.2-criptato) ; 1{meron

"\ﬂal
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\por cojemplo, polietileniminam, polimetacrile acetona,
idcido polilp-vinilbenciliminodiacético!), #&cidos fosfdnicos
{por ejemplo, &cido nitrilotrimetilenfoafénico, &cido
ezilendiaminarecra- {metilenfoafdnicol, dcido
hidroxierilideno difosfénico).

BEn una modalidad, el agente quelarte se
selecciona del grupo que comprende EDTA, dcido eitrico,
dcldo wmélico, 6acido tartdrico, #dcido 1léccice, 4cide
adipico, Acido succinico, &cido aspirtico, &cido glurémico,
Zisina, hexametafogsfato de sodio, y comblnaqiones de éstos.
En otra wodalidagd, el agente dquelante es =DTA, &cide
citrico o hexametafosfato de sodio.

En otra modalidad de la inveneién pueds
utilizarse un agente gquelante monodenctade que muchas veces
se precipita como un complejo de ién metélico en lugar de
utili-zar un agenta quelante polidentado. Los agentes
monodenrados formadores de complejos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, foafatos (por ejemplo, fosfato de
godiec, fosfato de aluminic y sodia, d&cide (foaférico
86dico, fosfato dipotdaico, fosfaco disddico, moncbésice)
y 4cidoa carboxilicos {por ejemplo, fcido acético).

La cantidad de agente quelante en una forma de
dosificacidén por via oral de la presente invencién
dependerd del agente quelante o de los agentes qualantes
(es decir, mezclas de agentea quelances) seleccionades, la

cantidad del ingrediente activo del biLosfonato en 1la
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forma de dosificacién por via oral, y 1la poreisn
egpecifica del tracto GI inferior en donde se asuministraré
@l agente guelante y/o irngrediente activo del bifosfonato.
En la industria se ha demostradc que d&espués de ingerir
leche, la concentracién de calcio disminuye a lo large del
tracto GI Inferior, comenzando con el intestino delgade y
giguiendo a través de él hasta el final del intestine
gruead, Mahe, J. y col., Castroileal nitrogen and
electrolyte movements after bovine milk dngescion in
humans (Movimientos gastroentéricos de lox electrdlitos y
nitrdgeno en el ser humano despuds de ingerir lache deo
origen bovino), Am, J. Clin. Nutx. 56: 410-16 (1992}. Por
aejemplo, para suministrar el bifosfonatc al colon
transversal puede regquerirse una concentracién del agente
quelante especifice menor que la concencraciSn del migmo
agente guelante necesaria para suministrar el bifesfcnato
8l {leon terminal cuando la dosis del ingrediente activo
del bifosfonato ea la miema,

Pocr lo general, las formas de¢ dosificacién par
via cral de la presente invencién contendrfn una cantidad
segur; y eficaz de un agente quelante adecuada para
obtaener el efecto ssperado, es decir, la quelacidn de los
lones metailcoa residuales de los alimentos presentes en
el gitic de suminiastro del tracto gastrointestinal ain
afecrar demasiado la absocrcién del bifosfonaco si lom

alimentos nc hubieran estade presentes. En una modalidad,

nney
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la forma de dosificacién oral contiene de aproximadamsnte
10 mg a aprcxinadamente 1000 mg de un agente quelante por
dosis wunitaria. En otra modalidad, las formas de
dosificacién oral contienen de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 500 my de un agente gquelante por dosis
unitaria. Cuando el agente quelante es EDTA disécdicc, el
intervalo preferidoc es de aproximadamente &S mg a
aproximadamente 500 mg, de preferencia de aproximadamente
75 mg a aproximadamente S0 mg por doais unizaria. Cuando
el agerte gquelante es &cido cferico, el intervalo
preferido aa de aproximadamence 100 mg a aproximadamonte
1000 mg, de praeferencia de aprcximadamente 250 mg a

aproximadamsnce 500 ng por dosis unitaria.

wiberacién retardada on el tracto gestrointestinal Infericr

Un ser humano u -otro mamifero gque padece
enfermecdades o© Ctrastornos debdidoc al metabolismo del
caleio y fosfato puede cratarse ccn  éxito 81 ge
suniniscra el ingrediente active del bifosfonato activo
a. tracto GI inferior de ese ser humano o mamifero. Las
formas de dosificacién nuevas descritas en la presente
gsuministran el bifosfonato a- tracto GI inferior y evitan
ia liberacién nc deseada de éste con la boca, farirge,
eubfago y/o0 estémago, y de ese modo evitan la eromidn,
ulceracién u otra irritacién aimilar de las capas

¢piteliales o wnicosas de esos telidos. En algunos cascs

7
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puede ger convenience sum.i.n:i.:ai:.raz el bilfosfonato y el
agente qualante a: intestino Selgado o & un =e;menzo
vupacifico de <fste (por ejemplo, al ileon terminal} . En
okrea  cascs  puade ser conveniants euministear el

bifogfonate ¥y el agenre guelente a tode wl Lracto @3

ipferier o & un aegmento del tracko 31, corenzands con e

suminisitro &1 intes=ino delgado y :conkimuandc, 31 es
recaedaric, al inteacino sruesa. En otroe caaod, pueada asy
conveniente suminiatrsr un h;:lla dul bifosfonaro y del
agente gquslance a3 cracko GI inferior o a eegmertos
eapecificog de E=te, Bn une modalidad de lz Efmvencién, el
askivo puede suminizcrarae primece al intastino delgado ¥
luegqe a kravEas del :i.nl:.letir-.c gruzgsg urilizande
formulaciones de liberarifn proicongads conocidas gor las
perscras de habilidad an la lndustria. Esae fermulaciongs
aslin cEaatinedes a desacelerar la lIibmrzscidn del
bifosfonato ¥ del agenta Juelante durante ur tiempe
aspecifica, a medida gue lz forma de desis por via oral
gvanza a 1o largo del tymcio GI inferiecr. Ea okwos casop
Sueda gar gonvaniente sumintstrar el bifosfonakto ¥ el
agente Tuelante al intestins grusss 2 a4 un  gegounko
gazecificc de £ace (por ejemplo, al colon ascendentel . En
CTIDE Casod8 puaia ser comveniente sumisiskrzsr sl azente
gquelantqa y ol bifosfonato al intesbtims aruese wn una
cantidad eapecifica de boips., En otrda casca pusde ser

convenisnta suminiscxar el agente guulambte a un segmento
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del rracto SI infericr v el bifosicneco & ust ssgmento
diferente de &ste. Zor &jangle, puede ser conveniente
waniniabkzar el agenie guslance a” Iison terminal y el
bBifoafonatn al colon ascendeackes.

Ceme ea uhiliza aqui, wml términe Fliberacidn
retarcada®™ ez reflere al suminist¥e Se wun ingrediente
tifasfonato activoe ¥ un ageni:z guelante por medis da la
formulacidén d= la ecompomicidn farmaciutica (ue comprende
&l bifosfonats vy el agente quélante g mode Que ue ]libare
sN un lugar generalmente predecikle dentre gal cracco GI
inferior mis distal del lugar de suminlatro si no se
hubiera modliEizado &l auministro cel bifcafomato y del
AJEn*u gquelante.

En otra modalidad dé ila invencidn, al
bifosfonaks y el agente guelante pueden administrarse a
an maniferoc por via de mé&s doa uns forma de dosificacito
por wia oral]l, cada una de laa cuaies contlene wn medio
para euniniebrzrx al echtenids de esa  forma  de
daslficacién por wvia cral a) tracto &I inferiar. Poc
siemplo, un pagiente pueds’ ingerlr une Zesificacidn
ualtaria de un blfosfonaco, seguida de una desis unitazim
icdividual qua ¢ontiene el agenta guelante,

En crra nmodeliZed, al guslance ¥y el bifoafonsto
g2 literan r&picamente ¥ 2pn la mayor simultaneidad
pesible. Este hace gue la contentracién lpzal dal agenke

quelants an lca a"im=nkos sea mayor vespeoto de los ilomes

/"
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metaliccs. Unw concentracidn local mia alita del agete
quelance e 5l ambiante 2 el cual se libeva el active
puede complejar con wmayor efizacis los metales en los
alimentos v Zacilitsar la absoroid;c del bifosfonatc. Esto
puvede realizarse sdecwadamoste: cofl una sola tableta.

Er la prasente invercldn pueden ukilizarse
giversce meding para liberar el bifosfornate y el agonke
gquelant= en el tragte GI infericrk., Doa ejemplos no
linitantes de loa medios de guniniatrze al tracko GI
laferior incluyen Jlos sistamas de swninistra astivasdon
vor el =H, formas de dosles 2n las cuales la acci&n de las
enzimas becterianas astivan la iibezmcidn del fézmazo, ¥
zizcemas de suniciabtre tiemps dependienres.

Bn alaunona cascs tuedo aer conveniente inlciar
la liberacion del GSiZoefcpate y del agente guslants
principalnernte en sl ducdens y/2 &l Yayuno. [n otros csso3
es conveniente iniciar la iilbevacidén del bifosionato y del
agente cqguelante priscipalmente en sl yeyuno medip ¥fo en
el ileosn rarminal., En olrps ocascs puede =eY sonvenienkts
proporcionar uwsa liverucién prolongada del bifosionato v
del agente guelante crincipaimente an &l veyuno 2 TCYAVGS
del ileon terminzl. Bara smumicistrar el bifosfaunato v 2l
agsnce 9guelante princigalmente ea £l coceclon oueds Qo
conmesienta iniciar la Jibevaride: fe Sstes en el colon

ascendaente ¥/o Ucunswarsal .

-nnn}z;
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Una modalidad de la presence iavencidn incluye
al =ecucrimientc (o de cualguier otra forma, la
ancepavlaciin) del bifvafanatg y los agentes quelantes
con uis snskencia gue no ee duscempone por loe fluldos
gastrointesctinales parxs licerar el bifomf{onaic v el
agente Juelante hasta slcanzar uu puntc escecifico del
bxuckn I1nceetinal. Er une modalicdad, para Ziberav lia
composicién tarmacéutica en forma retavdada, la tableza,
cdprula o partizulas, grimilog o glSbuloz del biZcafonake
y del azente quélanie Se= recuirén ©On uUnd eudtascis que
decense del oH, &3 deoir es descompone © dipuslve a2l pH
generalmence existeoke en &l tracte GI infexrior, pezc
difsrents al del tracto GI suvperior {es deeir, la boesa,
cavidad bucal, faringe, ss&fiszc a esbdmaoo),

En algunss casos puede Ger Zonveniente que =}
bifoafcnate ¥ el sgente guelante ee llberen en us lugar
especificsn del intcestino delgsdo o grueso. En phros casos
puede ser conveniaate liberar el kifoafonato y al agente
quelante de manera indepandiente en diutintos lugaves
dentrc del trazstes 49T inferior. Por ejemplo, puagdea ser
comranierte liberar el agente guelante e el oclen
sacendsnce ¥ ul bifosfonatc en =21 colon tranaversal, Para
iiberay el bifosfcsatg y el agenks cquslante “juntes o
2eparados &n lugarss eapacificos dentre dal tracts OI

ftnfericr tuede wodifizavae ¢ alterurse la selevoldn Jdel

@

P - nnid ‘E‘
Sistsmas de suminiscyo activados por DIl
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macarial de 1-r='r.:uh'c:l.:|isi‘1i:.n /o el métpdo de ryacubrimianto
o de cualquier otzm formwa la ccmbinacidén del bifeefonatbs
v del] sgente quelante can el material ds yFecubrimients
seleccionads u otros excipienrea farwacéuticamente
acectanles, gegin lo depcrito sn la presents o pcr
cualcuisy mEtods ronosido por una pexdona de habilidad en
l2 industria. |

na perscna de habilicdad e=n —a induatxia puede

controlar adecuadamante Bl Oliimo eitio del tracto GI
lofericr v/o la veloocidad de suminietye =n &1 peor rmwdic ds
la mazipulaciSa de LYoo o MEs \‘.:]B. loe sizuienrea alsmentos:

(a) El lng~adlente zctivo prepiamente dicha;

ibl=l tipo v la ccncentrzacidm del desintegrante;

{ey 21l tipp de recubrimlente, &1 tipe vy
cantidad de exciplonies afindidos e el
recubrimiente y el grosor ¥ la permesbilicas
conconitantes seleccionadas (propiedades de
dilacacifdn: para el rzcubrimlento;

(4) Ja= e:nnd:il::i.on.ﬂs da tiempc depencéientes del
recubrimiento v/o incluidas &5 la cablaza,
particula, glébule o grinulo reoubiertos;

[w) sl Ebamafio de la particula del Ipsrediante
activo granulade; y

{f1 lasa comdlicicnee pH dJdependientas clel
recubrimliente y/o incluidas en la tableta,

paerticula, glébglo o qranu o resuvbiertos.

nr\--/q;



Zn oarticular, la ﬁnluhilidaﬂ. acidez ¥
Avaceybibkilidad a la hidrdligie de lom Eiscintoa
Irgrediencea activea Zol bifosfonsto tales comec las sales
de adieidn dcidas, sales Formadas cocn 8l grupe fcefdnlco
[oor elemplo, Balas des wetales alcalinwa, salus de petales
alcalinotdérrecns, ebkc.} ¥ &eieres ([por ejewpio, alguilan,
alguwenilo, arilo, arilalgquile’ pueden ubkilizurse comc guias
pars 1a alateldSn afecuada. Ademis, laE condicionee de pH
adesusdas podrfian estshlacerse dencro de 1lzs tabletas,
pacticulus, grinulos o gldbulos recubtierbos mediante la
adicion de wn amortiguader adeguado en el iIngrediente
pckivo d= conformidad con =1 patrén de liberacidn esperado.

Para gue el pak»Ss de liberacifc =ss= el
ssperadc, afepia de las variantes antes mencionadas,
puaden modificaree los excipientes &2 Tanks no afscten ia
achivigad del rdifoafanalo eapecifice se.eccionadc.

Una modalidad de lIa presente 1ovencldn se
avniniatra al Leacto CI inferier uiilizandce un material de=
recubrimienio encericce pH dSependiente elabarade con un
polimers de Arids metacrilics percislmente esterificado
con mabilo. La forma de desificaciSn por via oral pusds
et un comprimide con recubyimfesls wntérizo slaborads con
granulos o particulas del ingridiente activo o una odpeula
de gelatina que cvontiens glfbulos o partisulas pequeiies

fal ingradiente asrivo que bienen recubrimiencc ensérico.

nﬂ#},ﬂm‘\
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Br: ia prictica de im pressnce invencidn pusde
ubkilizarse cualquier recubrimientc entérico iersoluble =2
un pH menor gue 5,5 (es deci:t_', generalmunte =5 pH de la
boca, faringe, sadéisgc v estSmago), pazg scluble & un pH
de 5,.! o mayor (ea dsclr, =1 pH del inrestino delgadc y
arussd; . BEn conmecwancia, paré suministrar el hifuufuﬁatu
Y el agenke guelante al inTesatine dalgade puede
uzilizazme cualguier recubrimients wntirice pBiemgpre que
gea tokal o pazcialwmente insecluble a un pH meEcor gque S,5
Yy aolubie a un p= Ga 5,5 ¢ mayn:,

21 recubrimiente entérico puede asplicarse en el
compPimide, odpaunla (por eiemplo, gelatina, almiddn ¢
hidroxipropilmerilcelulozal ¥/o gldbulos, parciculas o
grimilos Ze ingrediente activs oo el groacr sufiziente
para Gue btodo al cepubzimientic entsro no se dieuveliva en
las fluidna gastrointesripale: a un pd mencr que 5,5,

Pero gua Bi ge disuelva cuando el p¥ ks de 5,5 o maysr.

L

1 recubrimients dal excipient® por lo genexa” ao em
cisvelve o desintesra hasta gue la forma de dcaificazién
recuzierta Ingresa an el intestino delzadc.

Sa espatTa gQue cualquier polimero anifnics ron =1
perbil de s30lubiiidad pi depspdiente necusario pueda
ukbilizarse ccmc un recubrimiemto entérico wn la prictica
de la presecks imrencidn paré suministrzar el bifoafonato
¥ el  =sgents guelante &1 tyvecto G  Ilnferisz., Bl

recubrimiente selesclooado debe eer coowpaibls com 25
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ingredience activo del bifcefonato espacifico
seleczicnads. Dwa polimeros preferidos para uiilizaree oo
la preeente invencifn gon los polimerpca carboxilicos
aniénicos. En espeEcial se prefiera que los polimeroe sean
pelirmzos acrilicos, con més preferencia polimeros de
dcido metacrilice marcialmente esterificados con metile,
an donde la gproporcidn de grupod librea d= carooxilos
anlénicos & 1os grupes &uiter =s de aproximsdamante Lil,

o copolimerc de dcide metacrilico especialmence
adecuads ee Eudragit I®, en partirmlar Budragit L 30 D-55%
¥y Sndyagit L 100-55% elsboradeos por Rbam Fharma GmbH and
Zo. ﬁ, Darastadt, Alamania. Bn Zudvaqikt T. 30 D-58%, la
relucidén de= grupos carbexils libxes con respecto a los
gruzos éster o8 da aproximadamente ~:1. Ademis, se sabe
gur dicho copolimero =8 insoluble s fluidos del cracta GI
gue kiensen un pH inZerior a 5,5, generalmente 4de 1,5 a
5,5, ez decir, el p¥ gue gensralments 6 enczerntra en loa
fluidog dal btrzcko GI superisr, pero ¢ facilmence solublm
pH mmyores cus 5,5, ¢& ducir, sl pH que genuxzlments se
encuanbra en los fluidew dsl bracto GT infariorw,

Gcroa ¢opolimeros de Acide mebacrilico adecuados
para recubrir lae formae :de dosilficaciés: par wvia oral y/o
los gramulosa, particulzs o glibtuleozs del inarediente
activo gue puaden urilizarse en =21 método de tratamlankeo
cdeporico en Ja greachte, =alos o conbinadcg con okras

recubrimlentos scrn  Eudragit 2% vy Zudragit  FEIGA
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elanorados por ROm Pharma GmbH and Co. G, Darmatack,
Alerania. Budvagie S* ge difsrercia de Budzagit I 20 D=
53% adip en lc gue respevba ® la Telacidn de grupos
cartoxile libres ® grupos  Gater, 1a que es=
apreximadaents 1:3, EBudragic 5%, al igual que Budragik L
i3 D-zZ5%, temblén e8 praacicamante ineolubie a un oK
mencr que 5,5, pase, & diferencia de Eudraglt L 34 D-55%,
s8 poco soluble e fluidos del tracto G qQua :imnen un pH

b

i

5,5 a 7,0, tal oo el pue se encuentra ea loa fluidcs
fel intestine gelgadn. Budragit 5% es soiudle cuande el
pH e 7,0 o wAayor, =8 decir, el pH generalmenke sxistente
en &l fleon termina: y «u al selen.

Eudragit 8% rambién puede utilizarse sclo como
un recubrimnienzo qgue Suriniatrya el ingrediente active del
pifosfenesko comenzandc principalmes=ks en el inceavino
grasss (mids distal qua wi jleon terminal} a través de un
mocanisme de liberacidn retardada. Adanis, Budragic 3%,
peco soluble en lce fiuidoa inkestinsles cue cienen usn pH
menor gque 7,0 podria utbllizarse junco zZon Eudrmgit L Ad
D-35", =moluble en lcs fluldna inktsstinales que riazan uc
PH mayor Jue 5,5 patd preparar usta  composicisn  de
liberacién >akuzdada gue nodria Formularee de wodo gue
sumindstre sl Ingredienta acivo en diversos segmentocs
del tracte integrinal; cuande la cantlded Ze Budragit L
3¢ D-55" utiiizada em mwayor, se irnicis una liberacidn y

suninistr> mia proeximal, ¥y cuande la cankidad de Eudragit

nn-'%"q
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59 ypilivada 858 mayor, se inieial una libexacidn vy
su'.nin::Lstr-n miiz diekal.

For 1o general, el recubrimienco contiene un
pias-ificante y posiblemante ofros  excipientea de
recubrimiance ralea come agentes colorantes, puriZactance,
talew y/o satearats de wagnasio, muchos Ge loa cualss son
Iisn zenccifoa =r la Industria del racubrimiento. Sn
particular, lca polinercs carboxilicos a=rilicos
anidnicea por lo generail eonberndran de 10 a 23 ¥ de un
plastificants, en pess, mn sppaclal citvate de triecils,
citratos de tribukillao, citratos da acetbiliriecilo, Pfralacc
de dibukilo, fralaro d¢ dietiln, polistilenglicel,
monoglicéridog acekbilados, propilengliccl y t»iasebina.
El racunrimjentoc ae apilca mediantg técnicaz
convencionales rtales oome =1 recubrimi=nbo en lecho
fluidizado o en planckss. El grosor dsl rasubrimienco
deie ner suficiente para qQue la fcrma de dosificanidn por
via oral perwanezca bdmicamence intacta haalba alcanzar al
mitlo de suminietrg an 6l tracte GI inderior.

La forma de dosificasién eHliida peor vik ocal
tueds ear uc comprimido recubhierto que contlens par iculze
¢ ygzénules del ingredience acrivw del bifoafonato y del
agante guelante o une ciZpsula blanda o dura {pocr eiemplo,
gelzcina, almiddn o hidroxiprorilmaetilcelulosal, zon

recubrinjenco o &in &l, que contiene gldhulos o particulas

nn-
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del 3ingrudiente active dAel bifosfonato y del agests
cuelante rscublercos de marers entérica.

Para literer sl bifeoafemato y 2l agenta guelante
arr Egrma prolongaca ue reguiere un pelimero de libsvacifin
preleonqads pars contrelar la valecldsd de disolucidn dsi
nifogfceaakns v del acente guelente de la Earma de
Gosifizacidn, Cuando el bifpsicnaic ¥ el agente guelance
son aciubles {definidca comd 33 mgp/nl o mis ea agual,

antonces se roequileren concentracionms altas de polimexrcs

ce liberacidn prolongada. Lom polimeros de libarcacidn

prolangada incluyen, pPuTo nc ga limitax a,
hidroxipropilmatileuely:losa, nidroxipropileslulosa v
carbimero.

B, Tsbletas con recubriniento antfrice

Pn uns wmodalidad de la invencitm. la fowrma de
foslficaclén por wia oral incluye un comprimidce con
recubrimienrs entérico,. Las Lkanlekar ge elaberun per
nedio de la combinaziém, mezcladc o de cuzlqgquler crra
forma per l1la adielSn del ingrediants active cel
bifcefonato y del agente quelante en lce excipiences
farrmacfuricamance activee incluyends, pere win limicarue
a, aocargsa, maicodexlirina, lactosa, csluloga, celulosa
microcriatallina, zaloo, estsarato da maanesio,
crosTovidona, almiddn v glilcclaie 55dioe de almidén. E=za

nezolia 2a comprime cn na tableta por diveracs métodor

Ny "

o



12

conocldos por las perasnas de nadilidas en la indust-im.
Bl comprimido ss recubre con un material ée regubrimiesnto
encérico oreparadc con excipiences farmacfuticos
adscuadcs fucluyendo, pero ain limitarse a, polildcide
metacriijco, wmecilmetacrilate 1:1 {Budragit L ¥ 1¢0),
poll {Scido metazrilice, acrileto ée e=ilo 1rl {Budragit L
30 D-B5%, Rudracit L 130-55%), poli idcide metacrilico,
metilmetacrilato 1:2 (Budragit 8%, BEuwdrsgit F3340%},
fralato Jde hidroaxipropllmerilegivless, fralato de agatato
de celulesa, fralate de polivinilacetats, goma laca,
guecinabo de acaktate de celuleopa, ctrimetalato de acecato
de celuiosa, noliecilanglicol 400-8090, triazetina,
feala=e d&w dibucile, meneglidéridoa acerilasdos, cikrakbo
de crietlio, talvo, 7 Sxido de hnierzrc,. =1 material de
recubrimienta eniérizo ag aplica en =1 cowprimido pox
medis de diversay técnicas de roriado conocidas por las
personas de nabllicac en la induatria.

Bl recukrimiento enkérice de lae tabletas oo es
Soluzle =n log fFluidos de la boca, faringe, asdfago o
estomago, evitarnds awl la liberazidn del Elfoafonats y la
EGTh hasta qua la ferma de deaifizaczién per via arsl
lleca al ctracre GI inferior, ZPara g1 wpiktodo Ze
recukrimjents deuerito en lz presente en al cual ss
utilizan ccpclimercs €e metacrilate, se ha encontrafa que
por lo gerarsl guandc el sitio de suminigtro sa el tracko

GI infericr, el greosor de recubrimisnto necesario es de

Ainan
’ )
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aproximadamente 1¢ a aproximadamente =0§ micrOmebres. En
una modalldad da la invencién, el groscr cu de enltre
aproximadamente 10-30 'y sproximadamente 50 wicrémetrowm,
En crra modalidad, el groscr wmsté entre aproximacaments
00 ¥ aproxipadam=nta 350 micrbmetros. Cctmm forma ga
caracksrizar a1 gecubrimiento consiste en expresar la
cunzifad de reacubrimisnto comp un avmente en el peso 0 en
loa as5lidps del recubrimientc rewpecto del peso original
Z2a la tahleta. Hn una mcda'l_.iﬁa:‘: de la invencidn, el
aumenco da peso de loa zélidos del recubrimiesto es cde §
a 50 % resp=cto del pesc original de la tableks, =5 ocra
modalidad ese aumenko de peso = de € a 13 %, en atra

modalisied es de 15 a 30 % y en ocxa, da 20 a 0 ¥,

B. a@lébnlos o gxinulss con recubrimiento entérizn

Otra fovyma de doaificaclidn por via oral adecuada
para utilizarse en la prauwents imvencidn =s una cépeila
fe gelatina o almidin gus conriene gldbuloe o granulcs
dal ingredienta scbkivo con racuhrimiento mntérico. Cuando
sea convecisnte, las cidpsulas de gelatine 5 almidén
puedan tener un rvecubrimiean*a entérico. Desde el puntc de
vigca Zel rcouskp y difioultad de fabyricacidn, por 1le
ganexral &a prefiere eavitar el uso de clpaulas QgQue
ccntiensn  glébuloe con  recubrimients eptérica,. Sin
erbargo, ALgunag ingredisnces  activoa Gua  pufte:

aéniniskbzarase e dpais relakivamence méa &ltas son a
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veces dificilass de comprimix en cabletas. Ademda, cuendo

lan tableise se inglersn con alimeness, é&ptas mchas
vecea se aslentan =5, el estémace haaka gue la digestidn
del aiimenrc procduce la apertuza dal esfintex pildrico y

empu]z la cableta hazisa el intsrior cel duodans, Cuando

la gelarina o el almidSn se desintesra en ¢l wetdoago
liberande low glélmles con recuzrimiento entérico. Loa
glébalos pusden deaplazarse & Eravis del piloro
independientenente ds la presencia de alimentce, y exigke
un rlesgo menor de gue grardes cantidades fel ingoedisnte
activie se asiontan per algin periecde enm contacto direcro
con los kelidos epitelizlea y miccaca. Cowms ma ukilirzs
agqui, "globuloe” pe refisrce 3 las partizulas gus contienen
el ingredienta ackivo preparadas mediante la aglicacidn
del 1ingrediente &activo del bifosfonars y del agente
cuelante ¢ egfaras ¢ ¢lSoulpl dal suatrate inerte, de
preferencla utilizando una pelicala polimérica.

In ccnasscusnciz, el gldbulo del sustizabte ee
utiliza como un suetrato inerte en el ecmal se aplica el
bifosfonare ¥y el aganta guelanka, Lee glébulece  puaden
preparares de un xupo o una Wertlad &2 gRIpSE que ae
geleccicnan du  masaycea, manirol, lactogm, dextrasa,
scrbitol, calulosa y aimicén, de preferencia gacarosus y
nimliddn, perc no e limitan o éstos, BEn uma medaiidud ce la

invenrcidy:, =1 Lbamafio d= los glébules dal suzbrato inesrte



varia de 0,25 mv a 7,00 om, de prefuerenciz de 31,00 mm a
4,00 mm, Adsnia, iIcs glébulios d_al sustraco indgxk= sfscuacdosn
puede:: adguirirss rrefabricssgos, por ejemplo, gldbulos
granulados PG elaborados par Panwest, Fatbersacn, MNY.

El inyredient= arstive del bifosfonalo v =1
agente guelante deben fijayse a los gldbulos del sustraco
inerte. ENn una wosdalidad, el ingrediente activwo y el
agente guelante me fiian por medis ge una peliculs
pollm@riza, Adensfs, el &l ingredienta active ae
EE:'-.ECH':iDTI.a. en funcidtn de que saa delicussoenke, la

=licula molimErica servira para evitar cue el activo

L1

z2ooia humedad., 9i el irngredience active skleccionadce ea

g.

algin wodo i1ineatable, li pelicula peliadriza puede

proporeicrar clerta eatadiligsd. La pelicula pelimérica

preferentemente Femprende 11,1y mezcla de
hidroxiprovilmetilceluloaa, abtilceluloax,

paliviciipirrolidona y/fo hidroxipropilcelulnaas v un
plautificante adeouado. Las plaatificank=s sdecuados pers
utilizarse en la palicula incluyen, peroc no se limican a,
paliel;ilr-ngli zol, oropilengliconl, crluacetina.,
ronoglicéridos acstilados, Geteres ce fha.ato, aceirs Fe
ricino, sSecanakn Jde dibukilo, cicrabke Je criabils v
mazclas Gelaccicnades Ge #stos. En una modalidsd, =1
plastificence compraxde de 5 % a 40 %, de preferencia de

14 ¥ & 25 % de la m2licula polimérica.

A l;‘r
)
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La pelicula polimériza también pusde comprender
cargas, pigmenteos y tinces opeionulas como  Se
describieron ancericoxmenlks.

El polinste o mezcla ds pelimeros puede inclulr
cualcuier combinacidén gqua probtege conbtra la captacién de
bumedad y/o transferencia de cxfgens v que estid disefiada
para .liherar Inmedisrairente 21 jngrediente activo per el
fluldo intertinal. La cencided de rifosfonato para aplicaz
4 les gldbulos del sustimio inerre puwede variax en Puncidn
de la ccnecentracidn esperada en el producks te-minade, Sin
embargo, el peso de le paliculs anlicada e=n el glfhuls es
de sproximademente 5 a 50 %, de preferencia entra 5 y 25 %
del aunento de peso. Como se utiliza aguf, el Ecérming
“avnenco £e peso” significa el sumemto del pess como wn
porzentajse de lu cantildad de sdlidoa aplicades al sumbcato.

Una vez cue 108 glébulos el suatrazo inerta
ﬁ!'-:ézz. recubiertss ccn el ingrecdiente astiva y 8l agente
quselante deben recubvirae d= meEnera entdrica. R§)
recubrisiante eobdrice se aplica ubiljizande diversas
cédonicaw de rociado conocidag pavs las personaes  de
habilidad en la induvetria. 2l recubrimiente &4 apiica emn
les glétulos fe ingredlente accive won un groecr de
aproximacdamence 20 a 320 micrdémetiroca, en obkya modalidfad
el crosor @3 Se aproximadamente 30 a 190 micrémerroe. La
cantidad de recubrimients puede caracterizarse coms un

avmento de peso da anroximadamente 10 a 75 ¥, an otxce

ﬂnl,M
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CaBos, aproximadamente 0 ¥y 56 ¥ reapects del peso
origiﬁal de ing gldbulop.

En lucar de rocisr Josm glébulos del esuscrako
cen €l bifcefonata y sl agent: cuelante puede zer
convenisnts recubrir los ardnulee del ingrediants ackivo
del blfosfonace y del agante guelante. Como 3s utlliza
asul, “grinules” eignifica partfculas de ingrediante
activo y agenkte cuelante cecmbinadae con excipiantss
farmacéuticamente aceptablas adecuadsy oomw ee descrlbidé
anteriarmente. Aungue ea prefecibls  encapsular los
graculos con recubrimiento entérico urilizando chpgulas
ga aimiddn 5 gelatina, 1ios grirulos tanbién pueden
comprimirzge @n tabletaz nazes administrar como una fcrma
de dosificasisdn por via oral.

Les grérules pueden obtenerse por excrusisn de
uea masa tellda himeda eequida de la eaferopizacién y
gsecade. Be prefisren los grénuloa moldeados de manezs
reqguler, oor ejemplo, oon forma de barra, cilindrices e
esféricce. BEn una nofalidsd, los grdnulos sen del tipo
perla esférica con un @iimetrc entre apyoxinsgsments 0,3
¥ sproximadamante 1,5 v, de preferencia  antze
aproximacamence 0,5 y aproximaiamente 1,2% .

Loe exclplentea Ifarmacéuticamente aceptablas
afecusades paza elaborar low gFinuloa aue s& weilirgardn en

lag formas de cEcailficacisSn novedomas dezcrikasw =5 1a

gt



presenta incluven, Dero v pe limitan w, lzactosa,
manicel, celulosa, sacaresa v almiddn.

los grédnulece &2 ingrediente ackivg ¥y Sgente
gquelmsnee preparados @ae rwecubren luego ccn material de
Tecubrimience enk&ricc preparade con los  excipientes
farmacéuricamenve scestables utilizando diversas téonpicas
dé rroubrimlente conocidas por las personas de kabilidad
en 1la lndustria. Bl recunrimlanto =& aplica 2 log
grémmiod oo un grogor 48 aproximadamence 20 a 330
micxzfelros, Je preferencia spsroximadamente 30 a . 100
miszématres. L2 cantidad de recubgimiente puede
caracterizarsa como un sumenco de oe=o de aproximadamente
10 & 75 %, de preferencia aproximazdamente 20 vy 0 %

respacto del peso original de los glébuloa.

Sizcemas ackivados 9or enzimas bactsarianaa

- En una modalidad da la invencido, el bifnsfonatn
¥y £l agernte fuelante g8 suminist-an al craoto GI inferice
utilizandos un sistsma ackivade por aniimmws bacterianas.
Las formas de doelficacnién oor via pral en las guales &l
fdrmaco &6 liberas por la accibn de las  wenzimas
bactexianse an el celon =on conocidas =n la dnduscria.
Diversog métodna de los sigbemas de suministro accivados
pes bacterias adecuvados para utilizarsse sn la presente
invencidn  inpluyer: polimeros  plsulfuro, profirmacos

glicosidiccs y polisaciridos como malkrices/agestes de
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recubrimisnte. Wakts, Peter J. & Illum, Lisbeth, Drug
Dev, and Incdus. Pha-m,, 23i{9}: 893-9)7 (1557).

Ccrow makodoe de los pistewas de suninieirzo
activadce por baoteriass adecuadcs weIa ubtilivarpe Bse
cleacriban, en Kacsuma y ccl., J. of Phavwm. 3Jci. 93(5):
1267-99 (2004], En una owdelidad de 1la invencifin, =
uriliza el sistema de suminisbtro CODBE™ {Yamanouoii
Fharma Technologisa, Nerman, DK] para suminietrar a1
hifocatonate y el agenta quelante al coion., Fske sistema
cempzenda wun nicleo de cablert: cu= sontisne un
bhifcefonata, un agenk= guelante y wn saclrido, y 2l
niclac €& la kablata estd recublerts con un makerial
solube en #&cido, tal como EBucragit EY. y  luars
recubisrtc con un  Tecubrimientp encérico, tal coRc
Budragit L¥. El recubrimieato .encérico protege a iz forma
de doaificacidn frente a )la degradacidn gue 32 groduce =n
el estdmago y ee disuelve postericrments en el inkestino
delygado despuitiy dal vaciamiento géatrice. El
recubrimiznto solubia en Acidd srpbege a l: fcrma de
dogificecidn Irwnie a la degradaci&s mientras #&ska =e
duaplaza a ctraviés dsl inceatino delgado, Cuando la forwma
de dogificacidén lisga at Intestino grueso, la wmicraflora
local fermmnia al sacirido en el miclec de la taklesa en
sridos grascs de cad=na corta que lusco disuelven al
recybrimietito aeludble en 4cide pmrm liberar 21 contenido

del néclec de la takletz en 6l colon.
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Lece maktarislens sdecuadns pare el »ecubrimjente
ertérice incluyen Sudragit L-100®, Budragir B%, Rudragic
L 30 o$-55F, Budragit FE3GN® fralacro de acebatos da
celulosa, Zonma laca o cualguier maksxial de zecubrimientc
antéricg qgue pse dieveiva a un pH mayer» cue 5,5. E1
recubrimients wntéricc se& aplica wytilizandc dlvezsas
LExnicas Jde rociado conpeldas rpara las  perascnas ce
habilidad en 1a industzia. E: recubrimiento entérico
tmambién puede comprendez unc ¢ m&a  excipientea
farmacEucicarente  aceptables irgluyendo, parn Bin
iimirarse a, taicno, citrato de trietils,
polietiienglizpl, Twesn B0® (morooleato  de screiban
golioxjietilenacdo fistribuide por Sigma Chemical C©Q., 3t.
Touig, MO}, aceite de ricino. Bl recubrimiento entérico
g aplica al micleco da -a Lkablekta recucierkbe en un
materia: soluble en deildo para proporcisnar un sumanco da
pean & 2,5 % a 40 &,

Los wmateriales d= recusecipdento solubles =n
dnido afecuados incluyen los materiales gue se diguelven a
un pd wenor gue $,0 ein limltarse a Eudragit BE-1267%,
polivinil acetil distilaminoacebato y gquitvaana, El
rezubrimisnco goluale en Acido también puede comprendsr
urc ¢ mis exciplencesa farmscéuticamente aceptanslea. Tales
exciniantes incluysa, pexo no ae Iimican a,
hidroxiprcpilmetileceluloam, Fudrazit RS®, ecilcelulosa,

hldroxicrecpilcelulean, Oxide de polietiiana,
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golivinilpireglidona, criacetina, roliebilenalicol 45D,
trietilcitrato, Twsen B0® y asceite da ricino. El
recunrimients solucle an Acido se aplica por Adiversas
L&cnicas de »oceriado conocidaa per una parscona dae habilidad
en la indusecrim. Bl recubrimjento se aplica al miclen da
la tableta cen un aumento e pasc fe 2,5 & 2 40 §.

El niclec de 1la tablats comprende de 10 ¥ a
B3, ¥ de uno o mie eacdridos en pese d= la tableta. La
gccidn Ze iaa entercheacterias en el tracte &I inferior
degrada loeB asacaridce en d&cidos orasos dé cadena mds
corta gue luege dipuslven =3 recuzrimisnbe soluble en
fcide. loe saciridos adecuadss isnzluven, pero no =a
limican a. lacrulecaa, rafinosa, celcbinsa, wutaguicea,
fruﬁtﬁoligosaciridu. sacarcsa, gluccsa, xllosa, Zrucreua,
maltosa, galactoga celulimice, y combinacicrnas de Gebos.

F1 niicles de la tablera comprands un Ingrediente
active del bifsafonsls ¥ un agence Sueslankba y puede
CoNcenel uio o mA3 excipienzes farparénsicamante
zoeptables. Los exciplenres adecuados incluyen, paro no se
limitan a, ¢alulosa cristalina, foefstoc hidrédgens cAleica,
pollviciledrrolidona, eateavatec de DAagnesis, wagarcea,

almidén, &xido 4a ragmnesio, y laurileuvliakn de sodic,

Siacemas dAe suniciskrc tiemoo depeudignias

En otxa wodalidad Je 1= invancida, el

nifosfonako y ei agente gquelante 8¢ suministymn al tractte
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@I iniferior utilizandc um asjistema da sumisistmo tlempo
dapgndiente. La liberacidén del firmacs /> agante
quelante puede eerar dirigica a los distipbtos segmentce
del tracky GI inferior en Tunsidn d& un cienpo de
evénpitc especffico poeterior al vagiadc gistrice. Por
ajemplis, para dirvlgir la libaracién del inoredients
acktivo del bifesfonetpo y del sgence Jueiante al oolon, la
iiteraridn deberia retardisrse haata 3 a 4 haras despuds
de malir del eztémage, Watrs, Peker J. & Illum, Lisbath,
Drug Dev. and Indue. Phagxw,, 23(9): B833-917 {1927). Les
nétodns de los gletemas de suministro tiempo depondiences
sdecuados gpara utilizarae en lz2 pressnte invancidn
intluven, perce no ee limican a, dlspomitivoa tsles comos
Pylsincap™ (Scherer DDE, Skrathelyde, 3.0.),. Time Clock™
iZarbcr Groun, MiléEn, Iralis) y 3SyncrocbDoes™ {Penwast,
Patteracn, HNY) y tankién a lee dGiversos reculrimniertos
que Se dagradan con el Llempo para libewar =1 contenido
dg la tablera Ltalss ccocrno hidroxipropilmetilceluoss,
hic’!rn:.:iprnpill.calulosa ¢ sualguier hidrogel adecwadc,

En una wmodalidad de la invenciss, el diapositivo
tismpc dependiente Pulsincar™ se utiliza para dirigir «l
suminfukro dsl ilng=ediente ackivo y del agenie qualantes
al krsgto I iniarior. El1 incredienks astive ¥ ortxos
excipientes, incluyeids el agents guelante, e3tdn dentro
de la cipsgla inuoluble en agum BPulaincap™, e un tapén

de hifrogel cukjerto por un caequete solublea en agusa. La

“q..?{,6
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focrma d= dopla compisbta opcicnalmente se recubra con un
marerial de recubrimientc enkérico para protegeria Erente
a la degradacisn wmieantias transisa a cravée del trackto GL
Suparipr, Cuando 8l paclente ingiere 12 forma daz
dogi fizaczidn Pulsincar™, el casguere acludle =n agua Ba
disuelve y expone el tapdn de hidvcgel = los Eluides
giakzicoa y/c lnbkestinales. 2l casqueke de hidrogel luego
ge diluta ¥ Sale del cusxpo de la cdpsula, liberandc asi
al gontanido de épta. Cuando =l oonbkenids de la cédpoula
#s libera puede dirigivee a3 regiones esvecificas del
tracte 3T inferior modifioands lag propiedades del tapdn
ga hidrooei, Wakkts, Pete» J. & I[1lum, Ligketh, Dzug LCev.
ani Indus. Pharm., 23{9): 893-%17 {19%7).

Zn una modalidad de la invencidn se splica un
racubriniento ciempo dependdiente scbre un comprimice ¥
lusge se aplize wn  recubrimiencte anbéricoe sobre el
vacubrimlento tiempo dependiente, De este modd, el
saminiatry cel lngradfiente active ¥y dal agence yuelante ge
dirigun 21 traceo GI inferipr. El icngredisnte ackivo ¥

cyme eaxcipienies, incluyenéo 2] agente quelanke =atdn
cankanidos denktro del :micleo de ia tableza. Za ferma de
dogls compiata incluye un racubrimiento tismpo depzrdiente
¥ luege un recubrimiente entérico. El  material de
re=cubrimientes entérice debe proteger a la icrma e doais
freake a la degradagifin wmiencxas txansita a través el

tracto &I sumerior. Cuandc ¢l maclenre ingiere la forms Ao
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dsud, ficacién, el recubrimlents entérics sa disuelve degnués
de gue la domiflcacidin sale del estdémaga y iusze, el micles
ds la tablimtz comienza a dilataree. Al final, después de un
tierpo pradecerminado, el recunrimiento tiemps dependlecte
a2 romza y libera el contenido del nficl=o de la tableta en
el los fluidos del tzaczo GI inferior. ILa liberacidn del
contanido del ndelag de la kbablsta puedes dirizivee =
regionea aszacificas dal tracto G inferisy modificands el
niclec de la tableta, el recubrimientp tismpc dependience

vic el recubrimientr entérico.

Excipientes farmacéutivamente aceptalbles

loe excipientes Fermacéuticamente acepktables
inzcluyen, pert no se limitan a, polimeroa, resinas,
pleatificantes, SAargas, lubricances, diluyenltun,
sglutinancea, desintegrantes, solvastes, cogclventes,
euriactanres, gigykhumas a.mnr.l:.i.gundores. sonearvadores,
agentes edulcorantes, agentes gaborizantes, tintee o
sigmentos de gzado farmacéutico., agentes quelantes,
agenras de viscoeléad v combinaciones de d=tcs. Log
wxciplentes farmacéuticaments aceptaklea tieden incluirse
en cuslquier cocmponente utilizado sawra elaborar la form
de dogificmziim por wia pral, e decir, la bableta & =)
resuprimience da Ja tableta.

iLoa agentes sahorizantes y cintes vy pigmantos

Gtiles =n la presente incluyen, pera wo s limitan 2, los

nn-rq({.f/
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desoxrlios  sn  Handbook of Pharmacveutical Sawedplenca
{Manan] Se exripientes tarmacEukicoB) [4a. BEd.,
Pharmaceutical Press 20013).

Log egsalventea adecusades incluyen, pero no se
limikan &, etanol, Isopropanol y acetcna.

Log wurfactantes adecusades incluyen, peso no ==
limnitan a, d@ateres da dcidop grases de eoroditan
polioxistilenado, #teres des poilexiwbilenc momoaiquile,
monoéstered  de  sacarosa, eweleslbn de aimetiocsa,
laurilaylfato de scdio, I'ween 8% y éstereg y #Ltexrsa de
lanclina.

Ics consarvadozes sdecuados incluysn, pezo DO Se
limitan &, femnol, alquildater de dcido parahidvexikenzoico,
Aciic =zenzoioc y law ealese de édoce, &cido bérico y las
salag de &ste, Acideo adrkico y las a@ales dc  deks,
cloxbutznol, eslcchol Dbengflico, Eimexosal, ajicrako ¥
acatsbn Eenilmarcirice, nikromarsal, clorurs =
benzalrenies, cloturo de cetilpiridinin, metilparabén vy

prepilparabin.

Loz agoiles de carga adecuadoa incluyen, perc no -

se limitan a, aimiddn, lacrcosa, sacarcea, maltodextzins,
¥ celuloga picroccistalina.

Log plastificantes edacuados incluyen, pero nc
ge limiten &, citraco de trietile, pelietilenglicel,
propilienglicol, Zftalako de dibutile, &aceite de ricfino,

monogiicéride azetilado ¥ rriacektina.
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Lea polimerce adecuades incluysn, pero oo oe

™

limitan a, etiloelulpsa, Erimelitmto de acetato de
celulcsa, ftalato de hidroxipwepilmebilcelulopa, fbalats
de acetato de calulosa, ftalato de= polivinilacetabts y
Eudragit® 1L 30-D, Budracit® L 190-5%, Eudragit® F530D ¥
fuéragiz® 83 100 (REhm Pharma Gnbt snd Co. KRG, Darmstadt,
Alenania} vy Acryl-BZE® y Bureteric® [Coloycon, Imwc., West
Point, Pa.).

Los lubricantea adesuados incluyen, perc no =e

limitan a, watearsrc da magnesio, Acldo eatedrico y balcoo.

Micodos Se usoc

La prasence invencidn kambifn se refiere a un
métodc para tratar o prevenlr enfermedades caragterizadas
por el netabollgme enormal del alcio y foafara que
comprende la adminlstracifm a wn par humasc u otro
mamifero de una canticad sefura y =flcaz de yna
composicién farmacéntica suminlstracs & ase S8 mhymano o
mamifero a través ds lae formas de dosifizacién per via
oral descrites en la preasente.

Laa enfermedadas caraccarizadas po= el
mecabeiiswe ancrmal dei calcelo y Ecefato insluyen pera no
g ilmitan a osravporogiz, enfermedai fde Taget [(osteltis
duformans}, hiperparativoidisme, hivercslcamla asgoiada a
malignidad, matdntasis &ssa  cskemallcica, mlositis

osifivante progregive, calcinosis vnivereal y afecciones
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tales como artritis, neuritis, bursitis, ctendonitis vy
otras condiciones inflamatorias gue predisponen al tejido
involucrado sl depdsito de faafatoa de calcio.

Las Formas de dosificacidn por via oral de la
presente invencién son adecuadas para administrarse a un
paciente de conformidad con un intervalo continuc de
dosificaci’sn de una vez al dfa, una vez & la semana, tres

veces al mes, dos veces al mea y una vez al mes.

Estuches

La presente invencién también incluye estuches
eapecialmsnte iitiles para adminiatrar las formas de
dosificacién por via cral descritas en la presente de
cenformidad con un programa de dosificacién continua
diaria, semanal, tres veces al mes, dos vesces al mes ¢ una
vez al mes. Escs estuches comprenden una o mis formas de
dosificacién por via oral que comprenden un bifosfonato y
ur, agente quelante y un medio para facilitar el
cumplimiento de loa mftodos de ests Invencién. BEscse
estuches prcporcionan un medio conveniente y eficaz para
asegurar que el gujeto tratado tome la forma de
doaificacién por vim ora. aprcpiada en la dosificacién y
forma correcta. Bl medio de cumplimiente proporcicnado por
los estuches faciliza la administzacién del active de
confornidad con un métedo de esta invencién., Ssos medioam

de cumplimiento incluyen instrucciones, envases |y

"1
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dispositivosa de despacho y 1las combinaciones de los
miamos. Los estuches puaden comprender también un wmedio
para ayudar a la memoria que incluye, pero no se limitan
a, un listado de los dfag de la senana, nadmeros,
$lustraciones, £lechas, articulos Braille, calendarios
para adherir. ctarjetam de recordaroric u otros medlos
especificomente peleccicnados por el paciente. Les
ajemplos de envases y dispositivos de despachc son bien
vonocidos en la industria, ineluyendc los descritos en la
patenta de lcs BE.UU. nim. 4.761.406 otorgada a Ficra y
col. 8l 2 da agosto Go 1996; y la patente de los EE.UU.
nim. 4.812.211 otorgada a Uchiman el 14 de marzo de 15B9.
<& manaera opcional, log eatuches pueden
comprender una o mds formas G8 dosificacién por via oral
que corprénden un bifosfonate y un agente guelante y una
¢ més formas de dosificacidn per via c¢rel de un
nutriente. Loa nutrientes preferides aon caleio y/o
vitamina D. kntre las formas orales de calcio adecuadas
para usarse en la presente invencifn se incluyen
cdpsulas, ccmprimidos, tabletas masticablea y l¢ gimilar.
Entre las forwas de sales tipicas de calcic adecuadas
para usarse en la presente invencién se incluyen, pero no
se limitan a, carbonato de calcio, citrato de calela,
malatc de caleio, malato y citratc de caleio, glubionato
de calcio, 9lucsptato de calcio, gluconato de caloio,

iactato de calcic, fosfato diblsico de calcico y fesfate

nn,
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tripvdsico de calcio. En una modalidad, loe estuches de la
praesente invencién pueden incluir tabletas que comprenden
402 mg a 1500 mg de calcio.

El té&rmino “vitamira D", como se utiliza agui, se
refiere a cualquier forma de vitamina D que pueda
administrarse a un mamifero comc un nutriente. La vitamina
D B8 metabocliza en el cuerpo para proporcionar lo que a
senudo se conoce como formas “activadas™ de vitamina D. El
sérmine ‘“vicamina D" puede incluir formas activadas y no
activadas de vitamina D, asi como precurspres vy
metabolitos de estas formas.' los precursores de aestas
Zcrmras activadas incluyen vitamina D; (ergocalciferc,
producide por las plantas) y vitamina D, (colecalciferol,
gue se fFroduce en la piel y gse encuentra en fuentes de
origen animal y se usa pava fortificar los alfimentos). Las
vitaminas Dy y Dy tiensn eficacia biolSgica similar en los
humanos. Loas metabolitos no activados de las vitaminas 3; ¥y
D; incluyer fIcrmas hidroxiladas de las vitaminas D; y Dy.
o8 andloges de vicamira D activados no pueden
adminigtrarpe en dosis grandes en un esquema inte¥mitente,
debido a la toxicidad que desarrolla en mamiferos. Sin
embargo, Za vitamina D,;, vitamina Iy y sus metasclitos no
activados pueden administrarae en dosis mis grandes gque
las formas “activas” de 1la vitamina D en una base

intermicente, ain toxicidad. En una modalidad, los
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estuches de la presente invencién pueden incluiy zabletas
gue comprenden 100 1U a 10.000 IV de vitamina 3.

En otra modalidad, los estuches de la presente
invencién pueden inciuir una o mdés tableras con nutrientes
que comprenden calcio y vitamina D. Bn otra mcdalidad, 1la
dosia unitaria de nutriente comprende aproximadamente
600 m3 da caleio y aproximadamente 400 IU de vitamina O.

Los esiguientes son c¢iemplos no limitantes de

foirmulacicnes, proccecs y uscs cde la presence Invencién.

EJEMPLOB

giemplo I

Tabletas con recubrimiento entéricc gue contienen

yisedronauo y EDTA

Las tabletas c¢on recubrimiente entérico gque
contienern. risedronato y EDTA se elabcran por medic de la
preparacién de una composicién de recubrimiente y de
comprimidos que contiernen risedronatc y EDTA y aplicaxado
lueyc B8BAa composiciér de recusrimiento a esas tabletas.

Una composicion de recubrimiento antérico ae

prepara an forwa de una laca que ccntiene los exciplentes

aiguientes, por tableta:

ﬂn«v/;;
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A. Suspensién de recubrimiento antérico

Ingrodiontos:
Rudragit L 30 £-65€ (haon himeda) 143,3 ng

(fabricads por Rihm Pharsa Ombd and Cao, K3,
Darmstactt, Alemanla)

Traetilcltrato 6,45 m3
Talso 21,5 my
&xido de hierra moja 0,22 oy
Emuleoistn de vizeziczna (32 %) 0,41 ug
Poligorbate Ad 0,43 =5
Myin purilicads LTI my

Bl recubrimiento entérico se prepara mediante el
rétodo siguience:

Prepaxay una auspenéibn de pigmentos agreyando
volisorbato 80, Oéxido férrico molidc y talco en
aproximadamente dos tercios del agua purificada mientras
se mezcla. Mezclar la suapensién dos horas o mia. Agregar
ia enrulai&n: de simeticona al 30 & y el agua restante en
la suspensidn de pigmentos y mezclar por 45 minutos como
minimo, Cembinar la solucidn de Eudragit L 30 D-55 y el
titrato de trierilc y mezclar por 4% minutos come minipo.
Agregar lueco la suspensién de pigmentos en la solucién
¢e BEucragit y mezclar por 30 a 60 minutos. Tamizar la
suspenaldn de recubrimienco obtenida y mezclar durante el
procego de rxecubrimiento. T1ranuferir las tabletas a la
rlaca de recubrimiento y precalentar moviendo de vez en
cuardo. Las tabletas se recubren urilizande un proceso de

recubrimierto en placa cipico hasta que se haya aplicado
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la cantidad necesaria de la solucién de xecubrimiento.
Enfriar las tabletas y recoger an recipientes adecuados.

Aumentar 30 ¥ (sélidos rtotales) el peso del
recubrimiento rociondo la composicién antarior sobre los
ccmprimidos gue contienen risedronate y EDTA preparados
en la Parte B incluida a continuaciér.

8., Ccmprimidos gque contienen risedronatc y EDTA

La suspensidn de recubrimiento entérico
precarada en .a Parte A anterior se rocfa savbze las
tablectas de rigedronato de 35 mg, cada una de las cuales

peaa 242 mg y contiene:

Ingredieztea acklvons:

Riscironate sodlicr 15 my*
Duelarnse:

FETA diaddico 100 on
exoipientes

Calulos: =icroczletalina 5.0 my
Gliczlato 5Sdico d¢ aluidédn 6 mg
Kvide eocadrice 12 mg
Estedrato de oacnenio 1,2 o9

¥ Esza cantidsd se calcula gobre la Dase do una sal =ouanddica
dé zlundronsto ankidro.

Las cabletas que tienen la composicisn
establecida con antericridad se preparan de la siquiente
nanera:;

Pasar el risedronato uédico, edetaro dis&dico,

glicolato g8dico de almidsdn y celulosa microcristalina a
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sravés de un melinc y agregar en ur mezclador equipadc
con una barrxa intensificadora. MNezclar aprocximadamence
diez minutos con la barra intensificadora encendida.
Tamizar 2. #&cido estefirico y el estearato de magnesic y
agregar en el mezclador. Mezclar por aproximadamante
3 minutos con in barrn intensificadora apagada. Comprimir
la mezcla en tabletas utilizando una compresora adecuada.

Ejemplo I

Tabletas con recubrimiente enrérico que contienen

risedronarto y EDTA

Preparar las tablecas <on recubrimiento
entérico gque conrienen risedronato s3dico como Be
degcribe a continuacidn, urilizando un métode similar al
establecido en el Elemplo I.

Una composicién de recubrimiento pe prepara con

una .eca gue contiene los excipientes siguiences, por

tableta:

Ingrodientes;

Accyl-Ray (fabricado pur Czlorcon, Inz., 300 my
Woat Polnt, ?a.} s6lidop secox

Agua puralicada 40 =g

Aumentar 40 % el pesc del recunrimiento aplicando
un recubrimiento en placa convencional a las tabletas que

contienen 150 mg de riscdronato y 75 % de EDTA para cbtener
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cabletas ovaindaas cada una de las cuales pesa 500 m3. La

composicién de cada tableta es la siguiente:

Ing~adlentes actives:

Rlaedronato stdico 150 =gyt
Quslanto:

ECTA din&lico 7% ™
Excipienten

Manltol 100 ©g
Almidss 1502 159 =g
Disxlio de sillelo 1 =g
Aciao esavearico 15 my

T Raca caztldad B¢ calcula sobré la Lawe du wia pal scnonddica

Jdo risedronato anhldro.

Elemplo ZIX

Takletas con recubrimiento entérico cue contienen

rigedronato y EDTA

Las tabletas con recuarimiento entérice gue
contienen risedronatc y EDTA se elaboran por medio de la
preparacién e una ccmposicidn de vecubrimiento y de
comprimidos que contienen risedronato y =ZIDTA y aplicando
luego esa composicidn de recubrimiente a esas tabletas.

Una composicién de recubrimiento entéxicc Bse
prepara en forma de una laca que contiene lom excipientes

saguiertes, por tableta:

\\C\
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A. _ Suspensiér de recubrimiento antérico AN ?j

tngredientes:
Budragic L 30 D-535% (baso himoda) 47,8 wg

{Eahricads por BShm Prarmn OmbH ond Co. KO,
Darzncade, Alema=ia)

srintilcakrate 2,18 m
Talca 7,17 oy
bxida de hlurre rojo 0,07 =5
Bmulalén de simeticona {30 W) 0,14 =g
Bollg:zbato 80 9,14 mg
Agua pursrizada 102.€ =9

El recubrimiento entérico se prepara mediante el
método siguiente:

Preparar una suspersién de pigmentos agregando
polisorbate B0, 6xido férrico molido y talco en
aproximadamente dos tercios del agua purificada micentras
ge mezcla. Mezclar la suapersién doa horas © mfis. Agregar
la emulsién de simeticona al 30 & y el agua rastante en
la suspensidén de pigmentos y mezclar por 45 minuktos zomo
minimo. Combinar la 3olucién de Eudragit L 30 D-55 y el
citrato de trictile y mezclay por 45 minutoa como minimec.
Agregar luego la suspensién de pigmentos en la solucidn
de Budragit y mezclar por 30 a 60 minutos. Tomizar la
aunpensidn de recubrimiento obtenida y mezclar durante el
procesc de recubrimiento. Transferir las tabletas a la
placa de recubrimiento y precalentar moviendo de vez en
cuando. Las tabletas se recubren utilizando un proccsc de

rscubrimiento en placa tipico hasta cue Be haya aplicado
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ia canticad necegsaria de la solucién de recubrimiento.
Enfriay ias tabletas y recoger en recipientea adecuados.

Aumentay 10 & {mSlidos ctotales) el peso cel
recubrimiento rocian ia compowicién anterior sobre los
comprimidos gue contienen risedronate y EDTA preparados
en la Farte B incluida a continuacidn.

B. Comprimidoa que contienen risedronato y EDTA

La suspensidn dn recubrimiento entérico
preparada &an la Pavte A anterior se xrocfia sobre las
tabletag de risedronato de 15 mg, cada uwna de las cuales

pasa 230 mg y contiene:

Ingredirnzng acrivan:

Risadronaza nddicn 35 mg*

Ounlantn:

BXA disddion 100 vy

Kxrcipianten

Cesvloea micrzeriscaline . i5,6 m
N promel zoa 6. B wn
B3zearato de =aguéwio 3,4 mg

¥ Bata cantids:d sn =alculn sobre la base de una msl =onogddica
de risedrona®o asnldre.

Las tabletas que ticnen la cowpoaficién
establecida con anterioridad se preparan de la siguiente
manera:

Pagsar e’ risedronato sédico, edetato disddice,

hipromelosa y celulosa microcristalina a través de un

mo.ind y agregar en un mezclador eguipadeo cen una barra
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intensificadora. Mezclar apraximpadamente weinta wminutps
con la bpxra intenaificadora encendida. Tahirer
aproximadamente 50 ¥ del estearats de maonesic y aguregax
en 5l mezeclader. Mezzlar arroxisadamente 3 minubes ccn la
baxra intacwificadora apagada y lusgo procesar =n el
corpactador &4 xodillos v wolar. Tamizar el gebzarats de
nasnesiy reetante Y agregar &n ] mezolader oon la
granulaciin. Mezslar por apreximsdamente 3 minubos con 1s
barra intensificadeora apagada, Comorimir la mezcla an
tabletas utilizandn una comprasgra adecuadns.

Eiempls 1V

Tabletas zon recubrimianto embéricc gue contisnen

risedronato y EDTA

Las Lableras ¢on recubrimienio encérico gque
cintienen risedronalbe y BOTA 8 a@laboran poxr wedic de la
orepoaracidn de una congosicidn de recubrimlente y  de
comprimidos que coublenen risedrenato ¥y EDTA v aplicande
luego eea enmposicidn de racubrimientc a esas tabletas.

Una corposlcldén ée recubrimientos ankérico e
prepsra en forma de una laca gue contiene los exclpilentea
migquientes, por tahleata:

M Suspanalén ds recubrimienco enté&rica

Ingzellunces:

Eufl-it L 40 D-55% |base Inreis) iKd mg

(4
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{fabrisade por Riko mhammd GREE and 0o, 33, LaymeTadr,

Alcmpsin)

Trlatizaicyaka 18 my

Telceo 19 mg

Seids de hivzecz omgro 0.k ng
aAgun poriitlcada 5D =g

81 recuarimlento entérive s= prepara wediance
2l mérods siguients;

Agrecar el ralep y el dxide de hi=irro neqzc an
ura pertién ds agua purificada yr mezelar hasta gue eohé
uwnpiforme. hgzages el trletilcicratoe nezclando
centinuamecte. luene pasar la suspension de pigmentos
cbhtenida a travdE de un tamiy o un molise adecuad> para
deainktegrar loa oglomersdos, Tamizar =2 Budragit L 30 -

55® v agrecar lusgo & un reciplente adecuado y diluir con

na ﬁcr"ién Jel agua purificada. Agragsx luego 1a
suspensién de sigoentos & la guspensidn de Euwdragic
diluida y mezclar hasrta que estd uniforms.

Bl una placa de recudarimiezto adecuada, salencar
lop comprimides (10 k) gue zoniisnsn risedyonate y EDTA,
deserirtea & ceontinuacidn, haeta apreximaSapente 3% 4
35 =, Rociar 13 suapenaldn de recubriwmienco entdrico
sorzre laa tablstas, aproximadamente 30 gramcs por minukbo.
Al compictar el oiclo de rocluds, la Lempazacura S&
reduce ¥y lag kabletes ue retiran Yy sSecan =2 una

Lemperatura da 30 a 3% 9C por aproximadamente 1 hors.

it ;2
\ ¥
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Aumentar 35 % (sélid s totalesa; ai peso del
recubrimiente zociand la compesicién anterior sobre los
comprimidos que contienen rigedrcnaco y EDTA preparados

an >a Pavte B incluida a continuacién.

B. _Comprimidos gue contienen risedvonatc y EDTA

La gunpenalénr de recubrimiento  entérico
pregarada en la Parte A anterior ae rocia aobre laa
tablecas de risvedzronato de 5 mg, cada una de las cuales

pasa 240 mg y contiene:

Ingredientes activos:

Rimedronate sfdico 5.0 mye
Guzalantos

EDOTA digldico 75,0 ™
Excipiontes

cninlona —icrocriscpling 149, 5 wg
Glicolste a&dico de almidén 3 my
fizido estedrico 1,5 ny

* Eera cantidad se calcula wobire la bage dg uno g3l —onoadd=ca

do rigedrozato anhidro.

Las tabletaz gue tienen la composicién
establecida con anterioridad se preparan de la siguiente
nwanera:

Preparar -as tabletas tamizando el ingrediente
activo del riscdronate y la EDTA <con la mirtad de la
celaloga microcristalina en un mezclador de tambores
gemeloa. Mezclar hasta que esté uniforme. Agzegar la mwitad

cel &cido csatedrico y mezclar. Compactar la mezcla a

- PO p—

nm?d{\
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rocilios ¥ meler. Agregar ia celulasan microcristaliza
restante ¥ el glicolmbto sddico de almiddn y mezclisar hasta
que esté uniforme. PEyreyar el dcide eatedrico rsatante v
meze_ar hasta gue la lubricaclén msa la adecuada.
Comprimir lae rablecas utiilaando wna Tompreaora rotaltiva.

Ejamplo ¥

Cépoulaa gue contiener particulaa cecn recubrimienrceo

gnréxrico

Lan cfpsulas que contienen partirulas con
recucrimiento entérice ge @laboran preparamxis lae
parciculas de los ingredientes actives del risedrcnars

ebdico ¥ ODTA v encacsulindolas luego a: una capsula de

gelatina. Lae pariizulas btlenen la ccmpoaicidn siguienge:

ComonGnta ) cfsipRula
longeedien=na £CCiTeE:
Alipadxonan= codiap

3E my-
Quelanke:
BDTA 75 m5
Exulplantes
LACLOSA 5D mn
Celulasa macracriakasine Bl =

* Zuka caszslisd sn soiouls ecbre 1a hase €8 mwu nal —onoaddieom

de ripsdrmoabo Enhidro.

Humedece una mewcla de risedrociatg pddico,
EDTA, lactosa y celucosa nicroeristaline con agua v

triturarla, extruirla y eafezonizarla. ERecubrin las
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parcicrulas Sacas con materiAl de recubrimiente enkéxica
comd s¢ deperibid en el Tismple 13,
El recubrimiencsn entérice rtiene la cenpasicidn

alpuiante:

rEmEInRATTO mafoApsula
mdracit L 30 p-35® oL
Triecilricraco G

Antizspuma AF
Tolco 7
Houn 475

Laz parziculas que tienen l1a corpasicisn
deatrita saatériormanikd we vecubren en uma columna de
recubrimients con una mezcla. gua tiena la cooposicidn
descrita anteriormenta.

Ei1 racubrimianto sntdrico ee prepara utilizasdo
el rtrocedimiento expuesrc en &3 BElenpis 13.En una cclumna
de recubrimisntc adecuads, calentar las particulas a
aproximacamente 25 *C y aplicarles la solucldn de
recuhrimience encérico rociande usn  recuhrimiento que
gumenca 20 % 2l peso de las particulas. Al completar el
ciclo de roociads, spagsxr al alrs y enfriar laa gparticulas
hagta temperstura ambience,

Tas particulas laquezdas e espolvorean con caloo
¥ %2 =ncspsulan utfilizando cissulas (tamafio de la cépuala

0}, con una rallszpadors de capaulas megdniza gomercial.
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Eiemplo VI

Tabletas activadas por enzimas bacterianas gue contienen
risedronatc y hexametafosafarc sédico

Las tabietas activadas por enzimas bacterianas
que contienen risedronazo y hexametafosfato de sodio sae
eiaboran preparando una composicién de recubrimiento de
éos capas y conprimidos gue contienen risadronato y
hexamne:tafosfato abddico y aplicando luege esa composicién
de recubrimiento en esas :abletas.

La primara capa (capa de recubrimiento soluble
en #cide) de la composicibn de recubrimientc se prepara
en forma de una laca que contiene los excipientes

siguientes, por tableta:

A.__Capa de recubrimiento soluble en &cido

Trgredlences:
Sudray:t B 200%
0,0 mg
{fobricado por Rdhm Phar=a TmbE ard Co, N,
Cavmstadr, Alemania)

Hidroxipropil-etilcaiulosa 10 my
Ta.co 19 mg
Etancl 450 nl
Agua purifizaddis 30 oL

El recubrimiento solunla en &cide se prepara

mediante el método siguicnte:

nin1 qﬁf’x



ic

15

a0

nn4 y’bg

Preparar una suspensién de talco agregando talco
en apz_:oximdamnt.e un tercio del agua purificada mientras
se mezcla. Mezclar ia suspensién dos horas ¢ mia. Agragar
el Eudragit E 100 B ¥ la hidroxiprcopllmetilcelulosa en la
mezcla de agua y etanol restante y mezclar hasta gue se
discelve complstamente. Agregar Juego la suspansidn de
talco en la solucidén de Eudragit y mezclar por 30 a
60 minutoa. Tamizar 1la suspensin de recubrimiento
obtenida y mezclar durante 2l proceso ce recubrimiento.

B, _Suspensién de recubrimiento entérico (sequnda capa)

irgradiontoa:
xzdragiz L 30 D 35° {hase nimeda;
50 mg

lEakiricado por wlh- Fharmo G-hM ond Co. KG,
Darmatadt, Alemanta)

icraco do srietilo 6.2 axy
Talco 15.0 og
Oxidz de hierre rojo ¢,.25 m
Agua puriflcadn 260 =g

EZ >rucubrimiento entéxico sc¢ prepara mediante
el métode siguiente:

Frepaxar una suspenaiSn de pighentog agregando
6xido férrico molido y ta.co en aproximadamente dos
tercicos del agua purificada wmientras eec mezcla. Mezclac
la svspensidn dcs horas o mids. Combinar la solucién de
Euvdraglt L 30 D-55 y el cicrate de trietilo y mezclar por
45 minutos como minimo. Agregar luego ia puspenai&: de

rigmentos en la seolucién de Eudragit y mezclar por 30 a

—— g — —

\
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60 minutos. Tamizar ia suspensién de recubriwiento
obtenida y mezclar durante el procaso de recubrimientco.

Logs comprimidosm descritos a continuaciéa se
tranafieren a la placa de recubrimiento y me precalientan
moviende de vez en cuando. Recubrir loa comprimidoa con
g2l recubrimiento scluble en d&cido, luego con la
suspensién de recubrimiento entérico wutilizando un
pyoceso de recubrimientoc en placa tipico hasta aplicar la
cantidad necesarzia de solucidén. Enfriar las tablstes y
rucoger en recipientes adecuados.

Aumentar 12 $ el peso cel recubrimiento para el
recubrimiento soluble en &cido y 13 § para el recubrimiento
entérlco (total de sdlidos comparade con el correspondiente
al peso de la tableta) rociande la compesicién anterior (A
y B) sobre los comprimidos e contienen risedronatoc y

hexamerafosfatc sédico preparados en la parte C siguiente.

C. corprimidos que ccntienen rimedronaZo y

hexametafosfatc médico

2l recubrimiento soluble en #Acidc y la suspernsidn
de recubrimiento entérico preparados en lag partes A Yy B
anterioras se rocian sodbre las tabletas de risedronato de

35 mg, cada una de las cua-es pesa 500 mx y contiene:

Ingrediestes activos:
Rised=onaeo godice 35 oz~

EENC I B
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Quelante:

Hexamotatonfaco da sodinm 150 my
Bxzipiontes

Laczulosa 390 mg
Azido ostrearics 14,8 m3
Eptuarato de magnealo 0,5 og
Ayua puriticads 08,2 mg

Esca =antidad se oalcula nobre la baro de uzms snl momuoéddica
de risedrcnato anhidso,

Las tabletas que tienen 1lm corposicién
eutablecida ccr anterioridad se preparan de la siguiente
manera:

Pasar el risedronaco sédico, el hexametafosfato
s6dico, la lactulosa y el &cido estedirico a cravés de un
molire y agregar en un mezclador equipado con una barra
intensificadora. Mezclar por aproximadamente diez minutos
con la barra intensificadora encerdida y granular con el
agua parificadc por 15 minutcs. Secar la mezcla a 30 °C
durante la noche paséndola a través de un molino. Tamizar
el estearato de wmagnesio y agregar en el mezclador.
Mezclar por aproximadamente 3 minutos. Comprimir la
mezcla en tabletas utilizando una compresocra adecuada.

Ejemplo VIT

Tabletas tiempo dependientes con recubrimiento encérico

que contienen risedronato y citrato de sedic

Las cabletas ctiempo dependientes que contienen
risedronatc y citrato de sodio se elasboran prepaxando una

composicién de recubrimiento de dos capas y comprimidos
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gque coatienen xisedronato y citraco de scdio y aplicamdo
luego esa composicifin de recubrimiento en esas tablstas.

La primera capa {capa de recubrimiente tiempc
dependiente) de la composicién de recubrimiento se
prepaxa en forma de un polimero que contiene 1los
axcipientes siguientes, por tableta:

A. _Caga de recubrimientc soluble en &dcide

Ingrodisnten:

Exilcelulona 40,0 w
Stlaczto de dibutilo am
T=lunno 250 og
Alerhol ecilico 70 oy

Bl regubrimientc soluble en &cide se prepara
mediante el métodc siguiente:

Preparar una solucién agregando la etilc¢elulona
en aproximadamante dos tercios de la mezcla tolueno:alconol
etilico durante el mezclado. ¥ezclar la solucién dos horas.
Agregar el sebacato de didutilc y mezclar otras des horas.
Tamza¥r la so0lucidén de recubrimiento obtenida y mezclax
durarte el procesc de recubrimiento.

B. _Suspensidn de rgcubrimiento entérico

Ingrudioates:
-BEK 3
Eudragit L 38 D-5%5% (hage hizoda) 50 =

Ifabricado por Rdlm Fharma GubH and Co. K,
Darmetsadt, Alezanial

s e—

p——
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Ciczaca Jo triazile 5,0 oy
Talco 5.0™3
Oxidy de hierro rocjo 0,25 mg
Mgua purificado 280 =g

El recubrirclento eatérico se prepara mediante el
método siguiente:

Preparar una suspenaidn de pigmentos agregawio
&xido férrico nmelido y talco en aproximadamente dos
tercios del agua purificada mientras se mezcla. Mezclar
la suspsnsién cdcs horas o més. Combinar la aclucién de
Budragit L 30 D-55 y el citrato de crietilo y mezclar por
45 minutos comd minimo. Agregar lusge la suapensisdn de
pigrentos en la soluciér de Eudragit y mezclar per 30 a
60 wminutos. Tamizar la suspensidn de recubrimiento
oncenida y mezclar durante el proceso de recubrimientco.
Traraferir ios comprimidos a la placa de recubrimiente y
precalentar moviendo de wvez en cuande. Recubrir las
comprimidcs con el recubrimiento tiempo dependiente,
luego con la puspensién de zecubrimiento entérico
utilizando un procesc de recubrimiento en placa tipicoe
hasta aplicar la cantidad necesaria de 80lucidén. Enfriar
las cabletas y recoger en recipientes adecuados,

Aumentar 10 §% el pesc del recubrimiento tiempo
derendiente y 13 &% para el recubrimiento entérico (total
de s6lidom comparado con al correspondiente al pesc de lm

tableta) rociande la compcsicién anterior (A y B) sobre

)
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lup comprimidos gque contienen risedvonatc y citrat de

sodio preparados en 1a parte C siguiente,

€. Comprimidog que contienen risedronato v citzatoc de

acdio

El recubrimientec soluble en &cido y la suapensién
de recubrimientc contéricc preparados en la parte A y B
anterior se rocian sobre tabletas de risedronato de 3 mg,

cada una de las cuales pssa 500 mg y contiene:

=0
Ingredientun cctivoa:
Reseironato wddico i my
Quelanco:
Cicratd de sodio 250 mp
Excipinnte
Celulzngn microecigcalina 149,5 my
Crus=car=plosa s3diza 25,0 my

18 Manical 102 my
Betuarato de msgnngio 0.5 oy
fol:vinilpirrollidona =2 my
Agua purificadas 100,0 my
* Eata castidad ge calculs gobre 1m hape de use sal tonasbdica ce

tsedronato Azhidro.
20 Las tLtabletas gque tienen la composicién

estab.ecida con anterioridad se preuparan de la slguiente
manexa:

Fasar el risedronato sédico, citrato de sodie,

celulosa micrccristalina, croscarmelosa sddica, manitol y

25 polivinilpirrolidona a través de un molino y asregar en

un mezclador equipado con una barra intensificadora.
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Mazclay por aproximadamente diez minutos cn la bacra
intensificadoras encendida y granular con agua purificada
por 15 ninutos. Secar la mezcla a 20 °C durante la noche
paséndola a tTravés de un molino, Tamizar al estearato de
magnesio y agregar en el mezclader. Mezc.ar por
3 minuton, aproximadamente, cor la barra intensificadora
apagada, Comprimir la mezcla en tabletas utilizando una

compresora adecuada,

Elemplo VIII

Tabletas de suminfatro tiempo dependientes que contienen

risedronasto v SDTA

Lag ctabietas tlempo dependiences que contiensn
rigsedronato y EDTA se alaboxar por medio de 'a
preparacién de una composicidn de recubrimiento vy
comprimidos que contienen risedronato y EIDTA y aplicando
lvego ema composicidn de recubrimiento a esas tabletas.

LA compesicién de recubrimientc preparada
contiena los excipientes siguientes, por tableta:

A. Suspensién de recubrimiernto

Exgiplentog

Cara de carncuba i0 x5
Cerg de abmjng 15 mg
Monooleato do aorbitAn polioxietilenado 11 =
Hidr=xiprepilmotilewluloss 1 o

Agun purificads 500 mlL
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Bl recubclmienbo se prepava mediante =21 método
siguianten

Ajregar la cera de. carnauba, cera 4e apsjas,
ncnooleakn de rorhitan policxielbilenade E
hidroxipropilmerileslulosa an sl apua purificada s 60 ¢C
¥ mezclar par 3 horas. Tamizar 1ls mezola e recubrimienrc
cbtenida y wezclar durants el prozeso de recukrimianto.
Trungferir las tabtlecas a la placa &a vecubriwlente v
prucalentar moviendo de wve=z an cuands. Recubirir laa
kakletas utilizando un prcoeoeeo ds recubrimiento en placa
Eipico hasta aplicar la cantidad mecessria de aclocién {a
a0 9C}). Enfriar las Labletas y recoger en recipiantes
adecuadcs .,

Avmantar 20 % (edlidos cotales) @l peso dsl
recubrimiunts rcocolande la zomposicidn antericr scbre los
comprimldos cue contiensn rieedronate y EDTA preparxados
e la Parte B incluildz @ continvacidn,

B. _Comprimidos que contienen risedrenatc y EDTA

La suspensidn de recubrimiento pregazada en la
parte A antaxior se rocfa achre tablecas de rigedromato

de 35 wg, cada una de las cuales peaa 500 mg v conbiene:

Tngredie==ng socivaa:

Higsdranata sgdics 17 mgn
Cuslanks

HRTa dlartdizo 180 Eg

i
1
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Zxgiplencen

Celulosa micronristalina 50 mg
Lactona pochda per asperoifin 4% vy
Olicelaca sddice dn almiddn 1§ =g
2ntcarale do maqueaia S m

* EsTA cantidad 8¢ calcula uobie 24 baso de una pal wonesddica do
ziaodronate snhidre.

Las tabletas gue <cienen 1la composicibn
establecida con anterioridad se preparan de la siquience
nanera:

Pasar el risedronato sédico, BEDTA disédico,
celulosa microcristalina, lactosa secada por aspersién y
glicolato sédico de almiddén a través de un molino y agregar
en un mezclador equipado <on una barra intensificadora.
Mezclar aproximadamente diez minutos con la barra
intensificadora encendida. Tamizar el estearaco de magnesic
y agregar en el mez2clador. Mezclar por aproximadamente
3 minutos, con la barra intennificadora apagada. Comprimir

ia mezcla en tabletas utilizandoe vna compresora adecuada.

Ejemplo IX

Tablatas activadas por enrimas bacterianns gue contiesun

alendronato y Scido tartlrico

L,as tabletas activadas por enzimas bacterianas
que contienen alendronate y &cide tarrdrico se slaboran

preparando ura mezcla para tabletas y comprimiéndcla.
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A. Comprimidos que contienen alendronato y &cido

carcadrico

Cada tableta de 70 mg de alernironatc pesa

680 mg Yy contiene:

Irgredicntas activog:

Alendronazr gédico 70,0 mge
BExaiplanten

Goma guar 300, =g
Hicdroxipropllmetilcelulosa 50,0 =g
Acido vartarlea 250.0 og
Aeido oateavice 10 mgy

* E#ta canzidad aw zaloula 8thrm 1p base u-hidra de un trihidrace
de azida alandronico.

Las ctabletas gque <cienen la composicidn
establecida con anterioridad se praparan de la siguiance
mancra:

Pasar el alendronato sdédico, goma guar,
hidroxigropilmetilceluloasa y Acido tartdrico a travéa de
un moline ¥ agregaxr a un mezclador equipado con una barra
irtergificadora. Mezclar aproximadamernte diez minutcs con
la barra irtensificadora encendida., Comprimir 1la mezcla
an perlas sobre una compresor; rotativa, Pasar las perlas
a rtravés de un molinc y recoger. Agregar el dcido
estedrico en un meszclador y mezclar por aproximadamsnte
3 minutosa. Comprimir la mezcla en tabletas utilizando una

comprusnra adecuada.
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Recubrir los comprimidos cen las capas deacritas \3
en el Ejempic VI utilizando los mismos msStodos para el
recubrimiento.

2lemplo X

Tabletas con recubrimientc entérico que contienen

alendronato y EDTA

Laa tabletas con recubrimiento entérico que
contienen alendronato y EDTA se slaboran por medio de la
preparacién de una composicién de recubrimiento y de
comprimidos cue cortienen alendronatc y EDTA y aplicando
luego esa composicidn de racubrimiento a esas tabletas.

Una composaicidén de recubrimiento entérico sge
prerara en forma de una laca gue contiene los exclpientes

asiguientes, por tableta:

A. Suspensién de recubrimiento entérico

Excipioncea
Budzagiz  3C D-53% (kana himada) ald my

(fabricpdo por Roh= Phorma CG=bH and Zo. X3,
Darmstadt, Alomania)

rriecilcleraca 10 m3
™1lco 10 mg
dxido de hlierrz roie 4,21 mg
Bmulaidn de almeticona 0.0 =3
Agua puriticadla i my

El recubrimiento entéricg se prepara mediante el

método siguiente:
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aéregm: el tales y el Sxidy de hierrs jojo en
una roreién de squa puzificaca y mezclar hasts gue wetéd
uniforme. Agreqar el criatllecitrars y la emulsidén de
pimecioess  gezeclands confinuamente. L[ueygo pagar la
sugpaneidn Zfe pismentcs obtenlda a través Je un Lamiz o
un molino adecvado para desintegcar 1los  aglomerados.
Tarizar el ERudragit I 30 D-55% y agregar lueyo a un
racigiente adscuado v diluir- conm ypa poreién del agua
purificada. Agregar luego 1la sukpensidn ce pigmentcs a la
sugpénsidn de Ewirgglt dileids y wezclar hasta e esté
uniforme.

En una placa de recubrirlentc adecuada, calesatar
lag comprimidoe {10 k) que eccabtloanen a’epdronatc y BDTA,
gepcritas a coniinmnacidn, basta aproximadamence 20 a
35 °0, EReeciar la sSuspensidn de recubrimisnts encérios
sobrxe las Luhlecas, aproximadamentas 39 gramod por minute,
Al complerar &l cicle de rpoclado, la temperature ee
reduce y las tabletas se reblran ¥y secan a una
temcerarura de 30 a 315 °C por aproximacanente 1 hora.

Aurengar 19 ¥ (gflidcs Eotales) B peso del
recubximiento rociando 1a composlicién anterisr sobre lum
comprimidce que ocnbiensn zlandronate y BOTA nreparados

en la Parte B incluida & contimuacisn.

.iln_-lﬁ’?
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B, _ Comprimides gue contienen- alendromato y EDTA

La sugpension de recubrimiente entdrice
vwreparada @n la parte A anterior se rocia ecdbre kanletam
de alendrcnzte de 70 g, cada una da las cuales SZe=a

G0 wy vy ¢onkiene:

Ingredimnkee so-ivoa:

Manlrossko 258ivh . = o
Puelanke:

EDTR Aisfdico ipd mg
Oxcipiszcas

Saluluea mivrecsistalina 115,55 ==
Croapovldona i omg
Igraarard de¢ pspeusia 1.2 o

™ Esry cencidad g¢ calcula scurk use mse cn Gzido slemdrdolca.

LAS Eahlaban w@ tiemen la cenrosicidn
zatablecida con anterioridad ge pregazan de la aiguienta
(NANEYa :

Preuazar las tabletae Lanizangc el ingrediente
active del alendwonabo ¥ la EDTA econ ls mitad de 1n
sululosa mlcrocristaliag en un mezclador He tambores
gemalos. Mezelar hasta gue esté uniforme. Roregar lg micad
del catusrzio de magnesio y mezclar. Compactar la mescla &
rodillas ¥ molar. Agregar la celulosa microcriscalina
vestante y la cxcepovidona y mezzlar hmaca gqua enbd

uniforme. Afregar sl estearato de magnedic restants: y

W
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mezclar hasta gGue 1a lubricacién wmea 1la wadeopada,
Comprinir laeg taslsbas utilizando una comprescra rotativa,

jemple XI

Tab etas gon racubrimlente entérico {ue contienen

ibandzonats ¥ Scido gitrico

a3 taclecas coa vecubrimlento enrérico gue
contienen ibangronmatd> vy Hcido clktrizo se elaboran por
meclo de la preparacidn de unsg ecomvosicién de
recubrimizncto ¥y ce comprimidos gue cocbispen iban@dronato
y 4&cide citrice y aplicando lueqgo sk cerioeicidn de
cgcubrimiento m» ezas Laclecas.

Ura sompesiciSn de recvbrimiento #nbérico se
precara en forma de ura laca que centiene lcas esxciplanktes
sigquiertes, Dor kacleca)

AL Juspernaién de recubrimisnio entéxice

ExcinionTa2

Ewlzngit L 30 D-5£° (Lawa hinedz) 248 ng
(Labriopdn por Robm Fhovma GedH and {o. K&, Jazwmbndc, Alzzaninl
Triecilrizrate 23 mr
Tslco o
nidalds e =ikanic 1,0 my
Emuinifin dé mimezicoma 1,6 ug
fvgus porificads 455 my5

Bl recubrimiento sntérico sa prepara medlanta el

métode swigulente:
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hJ_;rﬁgl;r 2l talee y el difwlde de titanio en una
sorcién de agus purificeda ¥y wme2cilar hasta que eské
vniforme. Agreger el LEoigbilcoitrato y la erulsidn ca
simecicona mezolarkddo confinuanente. Lusgo paear  ls
puspenaiden de pigmentos obtaidda a través Jde vmn taxniz o un
moling adecuado para desintegrar lo= aglomeradcs., Tamfsar
el Pudragdc L 230 D-55% y agregaz luege a wun recipiente
adecuado ¥y diluir con uwna porcifsn del agua purificaca.
Acregar luego la suspenaién je pigmentoE a la suspenalén
de BEudrasiz diluida y mezclar haygka que eatdé vniforme.

En uns plara de recubrimiento adacuada, calentar
103 comprimides {10 k) gue contienen lhandvonate y &cido
cllbrice, gZescritos a contimmazién, hasta ayroximadamente
30 a 35 °C, Rociar 1la suapeneifin de reocubrimi=nto
gntérico sobre Jlas tableras, aprcximadaznente 30 gramca
por minura, Al completar gl ciclo de woclado, reducir 1a
temperatura, =retirar v  uecmr lag Lkahlecae a4 unsa
tamperatura d= 30 a 35 °C por aproximadamence 1 ners,

Aumentar 17 % (adlfdws Etotaleal el peao del
racutrimients zocliandc la compeceicifn anterior scbre lca
ccmorimidos gue canktlenen ibacdrconaco ¥ dcido citrizco
nraparadss an la parte B eiguienre.

E. Comprimidos gue conciemen’ibapndvosato y dcido oftrico

La suscensisn de rem:brimionkn entdrico

precarada en la parks A anrterior s&= xogia sobrz las

L
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Lakletas ds ivandronato da 100 mg, rads uma de las cuales

paaa §00 mg Yy conbiene:

Ingredivocng S0Ti7os:

Ibamlronaz: s&dico ' 105 mg-
Quelao=ui

Acl@s cElcion 358, 0 =¢
Exriplencen

Celuloaa alerocriatelina 112,¢ mc
Cremparidenm AE.D —¢
Txitwesako de mponesio . 1,0 g

* Eera cactifdad se omlcula uzhrs una base Cu dxifto ibandrénlca.

Las tahlecae nfque Gtienen 1la cocmpoeicidn
eacablecida con anteriaridad ese preparvan de im ajiguiente
maTera;

Freparar Zaz tabletas tamizsrdo el ingrediance
activo del ibandronste v el Acidoe citrico con la mitad de
la celulcea microcristaliisng en un mezclador de tanmkores
gemelos, Mezclav hastam que eetd unifcme. Agregar la mitad
del catearmto de magoewic y mezelar., Compactar 'sa mezcliz a
rodillos ¥ moler, Agregar la celiulosa microzrisralins
repbante ¥ 1lm croepovidona ¥y mezclar hagta Jue eaté
uniforme. Agregar el ebBcesrate de wagnesio reetante
nexelar haata que l1a  Jubricacifn sea la adecuads.

Comprimiy las tableras wtilizands wns comprescra recakliva,

Hﬂ'l';,l
g
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Tabletas con recubrimiento entéxrico cue contienen

rigedronate y EDTA

Las ctabletas con recubrimiento entérice qua
contianen risedronato y EDTA se elaboran por medio de la
preparacifn de una cemposicién de recubrimiento y de
corprimidos que contienen cisedronate y EDTA y aplicande
luego esa compoasicidn de racubrimiento a esas tabletas.

Una compoeicidn de recubrimiento entérico sue
prepara en forma de una laca que contiene los excipientes
siguiertes, por tablera:

A. Sugpansidn de recubrimientc entérico

Exciplaentus
Buldsngic 51007 (base vena! 12,9 =0
{(Iabricado por ROhe Pharws QrbH and Oo. KO, Deormatadt,
Alezania}
Fzalato de dilnytilo 2,53
Tales 3,54 m
6xid> um hierro rojo .37 my
Alcoho!l imopsoprilico 13,7 o
Acetona 24,7 mg
Agun purizicada 3.1 my

El rccuprimiento entéricc se prepara mediante el
método siguiente:

Ccmbinar el acua purificada, aproximadamente 80 %
del aZcohol iscpropilico y el Budragit S100 mientras ue

nmezcla para formar una solucidén. Después de mezclar por
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60 minutos cocmo winimp, agryegar ls& acetons, gl fihalake de
dibukilo y el alsonol isopropilice »agtante mientras sa
mercla, Coakinuar mezelesndo curante el resto de 1=
creparacldn. Agregar el 4&xidce fE¥rico y el Lbalco an 1la
sclacién ¥y wezglar i1z suspensidn rasultants ©or uUnNA LOYm
cono miriwe. Hszolar la aclucifn ce recubrimientc bua hoxa
come minfimo antes de la produccidn, Transferir lae tabletas
a la placa de vecubrimianto y precalantar moviendo de vez
an caands. Recutriy las tzbletas uwtilizando un process de
recubrinientc en plzca tipicao hssta que se hayvm apilcadc la
cantidad necesaria g2 la solucldn de recubriwlentce. Zalriax
las tzbiaeras y recoger en recipientes adecuados,

humentar R,5 ¥ (eflidca eotales]l «) peso del
resubrimientos rociando la compoeleidn anrerior zobre loa
comprimijos fue oontienen risedrchato y BDTA nreparadob
en la Parie B incluida a continuagidn,

BE. Comprimifice que contiensn risedranaco y EDTA

ia guapeneidn e recubrimientoe antirico preparads
en la parra A anterior ae Yooim sobre las tabletas de
riselronuto de 35 wy, cada una de lag cuales pesz 240 mg ¥
estd prepsrada de conformidaZ con gl Ejemplo IB.

Efjermlec XYIZ

Cdnsulag que conticuen olfbulas ¢on recubrimlente snrérion
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Las cipsulas e contismen glébuloas  con
recubrimiente entérico se preparan slaberande gldosulge cch
recubrimiente sntériss y encapsulandsica en una géapaula de
gelatinn, Los gl8bulce consizbten ceun esferas insrcea de
azicar rezubiertae con wna. pelicwla polimdrica que
concispe risedrimato ¥ EDTA y e prepsran por nedic del
procedimlento deecrito en la parce A siguiente. Agredar un
racubrimiento entérico & loa gidébulom wutilizando el
procadimiency fesgrito &n la partTe 3 miguients.

A. Gléoutos recublerbos con risedronato y FOTa

Comaonanto wafobpsaln
Rinedironsce a4dico e [

=rre disddicoe ' 140
Zufpraa de azdear, melLd 28-35 11E.E
Hicroxmipropl Lmkiigqaluloas 25
Falingilangileul 23sp 2,k

Frua purificads 700

' Erka OpDT-dEA e cplcuda solew 30 brEe de una sal mesvubdica de
rigefirona= anbidra.

Los gléouids recubiertos con risedronato y EDTA
§¥e preparan de la siguisnte maters;

Calentar el Agus purdifizada ¥y  agruyar
lentamerte la hidroxipropilmetilealulosa. cCuande la
kidroxipropilmeiilcelulesa s disperscd, anregay &l
peliatilenglicel ¥ dejar enfriar la solucidn bwmate 30 97
como méximo. PFaasr luego el riagdronatzo y BEDTA A cravém

2e un moline, 9i &% necesarjp, pava desinrtegrar cualguier

\
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aglomexrade y luegn mezolar eon la solucidn polimérios
hasta que eakd uniforme,

Calentar lag em=ferae de agicar en yna ccluona cle
recubrimlente &decuada bamts aproximsdamenta 35 *C vy
rociar al risedronakn y la suepenpicén de sgoubrimientc ds
EDTA preparada con anterisridad aplicandc wn
recubrimiento Zue aumenta 1314 3% el peac de lpa glibuiss.

&l ceonplaktsr el cicio de rociado, aragar s ajire ¥y

enfriar los gldbulos hasta temperatura ambiente,

[} =]

Zl6bulcs con recubrimiento entérico

Camponenta ngfonpsulE

idbuleos Teculble:=:=x =on Rizpcrcnaly eidi=s- w FCTR-  B%E, -
{preparxion gn 1a Farte A a=tarior)

Tudrzrik L 39 Ne35% Ibase Mimeds=) 108
Talc: LSP 16.5
Cicyars ¢w trictiio NP EXY
Eoulgidy de= slmncicona 5P 2.1
fxido trérrice mmriilo 57 G, o
AQue pu=lEleadn x5

hgregsr &1 Lalco ¥ el Guwlde féxrics amarillo an
vna porcisn del agua purificada ¥ sezelar haskms gue =atd
vniforine. Agregar el gitracro de trietilo y la smulsidn dHbe
gimetloonn mezcliando en forma comtinua. Luege pasar la
suazEnsidn da pignentcs obtenida a travee de un camiz o
un moline adecuade para desintegrar ioa aglomwTadcos.

Tarizar el BExivaglk T 30 D-55%* y agregar lucgo a un

1€

weiplonte adesvacc ¥y diluir con una poreidSn del agua

l
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purificada. Agregar luecc ia suspensidn de pigmentow a 12
puapensidn ds Budragik diluida y contiruar mezclando.

Calenzar 109 glidbulogs recubigrtos s
rigedrsneto ¥ EDTA en una colurma de rxeacuhrpimients
aiepcuads hasta la temseralturm adecuada, Rociar sobre los
=l6bulca la muspensidn de recubzimiente entérico que
contisne la composicién deserits &n la parte B. Coando el
ciclo e roclade se complats, apagar =21 afre. Almzcanar
los gldbuloa racubiertos a una Lamperatura de 25 a 3§ o0
por 12 horas comd minimo antas de encapeylar. Encapsulax
loa ¢lébylos en uns cdpsula de gelatina de cunierta dura
ukbilizands una carga adesuada para alla.

Bismplo XIv

Tablecas eon recubrindenbo entérico gque sontienen

»iasironsto v ERTA

Lag tabletas con recubrimiente ankéricc gus
conkieper riegsdronatd ¥ ILDTA se alaberan por medio ce 12
prepsracién de una composicidn de rervbrimienke ¥y de
cemprimidos gue comtienen rieedronato ¥ SDTA y aplicands
luegoe epa composiciin de recubrimlentc a esas cabletas.

Una oomposicidén de - rscuncimiecto entérice se
prepara an forma de una laca que conciena ios cipaentea
aisuianiesa, por tableta:

A. Sugpensifn de recubrimiente entérico

|1q1i}g
\"3’
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Ioyrecienten:

Eodragic L 19 D-dk® (tasn himodal 7.0 umy

(fabvicati- par Athm phormma Gub¥ sud Ou. T3,
Darmbodt, Alemanis)

rrigtiliricra—o 2,15 my
Toalco T:17 1y
bxife o hisrro rojo 2,07 g
Empluidn de rimekingne 130 %1 w14 m3
Polisorbarz: 20 C,i& my
Afua periczoada . 142.6 mg

El reacubrimisnto entérice se prepara medlante el
Tmétoda siguiente:

Froparar unz auapensidn de pigqmencoe agregando
sollaorbats B0, &xida férrico molide y  tules en
sproximssamente dos rercios del agua purificada mientras
ae maEilis, Mezcler le suspensiin doa horaa o nds. Rgregar
la emuleidn de simeticona a> 20 £ y el acua reestante en
la suspension Ze pigmentcs v mezcelsy por 43 minutos come
minimc. Combinar la solugidn de Zudragit T30 D-%8% y el
ci=ymto d= triecilo v mezeolar por 45 minubkos como minimo.
Agrecar lueqo la euepensifin de pismentoe en la solucidn
fde Eodragik v megelar por 32 a S0 minutox, Tamizar ia
Buspension de reoubrimiento obterida ¥ mesclzr durante el
proceas de =acubriwmisnto., Tranaferir les tebickas a ls
placa Ze recubrimienro y pracalentar smoviando ds vez en

cuanic. Rikcubrir las tabletas ue pecubren ucillzsndo

Drooesd da zrecubrimiento an placa tipico hasta gue se

haya aplicadc la ogancidad necesaria de lm =olucién de
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reaubrimiento. Enfriav ima tableram ¥y recoger en

recipisnces adecuadcs.

Aumentar 14 & (sdlidos tocalegl el pese del
weeubrinients rociando la conposicidn anterior sobre los
comprimidoa gue contienen risedronate y BDTA wreparadog
en la parte B elguiente.

La suepensitn de recubrimien®c sncérico orsparaca
en la parte A wunterior em rocia socre la=x Tabletaa de
r:'.asdron-ata da 35 mg, csda una de las cualss pesa 240 mg ¥y
estd prepazada de coaformidad con el Ejemplo I3

Ejamplo XV

chpsutlas plandan de gelartina con regubrimients wniérico

gue contianan zipecromatd y EDTH dialiice

laa ecapavlaw con recubrisienco =acdécizo gQue
contlenen rigedronatc y EDTA pe elaboran por medic da la
prepacacidn d2 una ecorpnaleidén f& recubrimienre y de
cappi:las blandas fa geslatina gque contienen rissdronato vy
EDTA y apl:l.::a.nﬁu luysgn e3a compopicidn de receubrimients
an o8 chpaulas blandas du celatina.

Uha composicién de Yecuarimisnts entdrico sa
prepara en fcrma de una laca que eopbiene los exciplenkug

glyui=ntes, por cabista:

fnq -},!
U
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A, Susgpenaisn de recvbrimientc entérieo :

Eacipinntap
Twilzegic L 30 D-EG7 {hage DGmeda) 0.0 g

{Ealmicade por Ribm bhnyme SmbiT anc 0o KO,
Jaruetardit, Alompnial

Pralavo de dikucile 10, 2 my
Talco 39,7 m5
bxidc de biexio oo &35 my
Zr:leidtn de almetizona {30 ¥) t,53 ng
ralisorbaco &2 450 mg
Agua nyificmos i50 oy

El xecubrimiento entdxico ae prepara medisnkte
el mEkodc slaulents: .

Froparar una suspensidén ce plogmevbcs agregm_ﬂ.ﬁa
poelisorbatc 20, Gxido férrico wglide ¥ rcaloo  en
aproxipedamente doa ctercios del agua purificaga mlentras we
neze_a. Mezclar la suspensidn doe heres o mids. Agowgar la
smuleisn de simetlcocna al 30 % vy 8l agua rastante en la
suspensi<n da pigmentos y wmezclar poxr 45 mdhubtss como
minimn, Combinar la soluzisn de Budragit L A% D-55 v
Ftalatc de diburile y mezclar por 45 minutcd como minimo.
Agregar luego la@ suspenzifn de pigmencos en la gpclucidn de
Bucrazik y mezclar por 30 a &0 mimfos, “Tamizar la
auspansidn de racubrimiento ootenids y mezelar duramte el
proceso ¢€a mecubrimiento. Tianaferir lasz cépesulas ds
gelalisa blanda a la pleca de »erumrimiento ¥ pracalencar
moviendo da vez en cvando, Recubrir laes cépoulce blandas de

gelatina utilizandc un proceso de racubrimlento =n placa
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tipicpo hasta aplicar la canktidad necegaria de sclucién.
Bniriar lae cipmulas y recoger en reciplentes adecuados.

Aumentar 13 % (sdlidos =ctales) el p=sc del
*acubrimiente rociands la compoaicidn ancerior sobre las
chpsulas de gelatina que contienen risedronats ¥ EDTA
preparadas en la carce 3 siguiente.

3. Cipeulas blamdas de gelarina gue contienen visadronato

y EDTA

Rociar la suspensiésn de recubrimienito entérico
prepareda sn la parte A aptericr sopre sdpsulas b_andase
de gelatina que contisnsn 50 ™y, cads upna de lag cusles

pa3s 76d mg ¥ contiene:

aoEicidn de c=rga N
I:.i’:id:'nnal:a atEisn ES my*
|Har.'1'.'ogn1-ri glicizldos ¢ ovlelln 170 my
pit=ide de silicic ooloical 5 ng
BV i edilon i?5 mg
Tsal Eald mg )
Coapoelolon e Za mvblartn de gel
!uelal:iv.a 128,4 mg
GLlemzing i, 1 mg

uzbikol Jirmido anhidrizsdo [(sarkicol =1 1 m
sapeclai. 7 ¥} 4. ma
Fgua puriflcads 7.1 mg

Dloeciiie: e ltanis 1,0 =

TUED T5]6 nOm. 40, FLey iMoo q
CiC axm] nim. 2, Bl32 4,30 mg !
Toral 2id wmy

Pese ootal 42 la cipsole TG mz

* Sutw zankidnd se calcula soten 1o bage o uns sal moposfdlua g
rizadronabe a=hidrg.

\57
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Teax cdpsulas 2landas de gelatina que Elenen la
conpoRicidn ancericr se praparan de 1a Tanera =iguisnte:

asregar los Macrooel-6 glicdridos de oleilc en
us Emngue de suspencifn equipado con un  uwezclador
superiox, Pasar el ripedronate addics, BEDTA disddioo v
diéxide de eilicio cololfal a travéas de un wolino v
agregur mn los Macroool-§ ¢licéridog de cleilo mmzslando
continuaments., Mezclar por aproxinsdsmante &0 minutos,
Elininar el ailrz de la mezela de mods gue esscE liaka =@aza
carcar centrd da lam capsulas. Mezelar parxa combinar la
glicaerina, el sorbilicl especizl ¥y el agum rpurificaca en
Ui recipisnte al vaclo calentado. Aplicar caler haska gue
la rtemperatura zleance come minime B0°C, luego agregar la
gelarirs y mezslar por 75 minures. Ravisar la maea dc gel
cara verificar me las particulas esztdn complatamente
disum=lras, E8i es necQsario continuar calentands v
meyclamin hasta cgue no e cbhssrven wDavcizulaw =\in
disnlver. Z2liminar al &irs de la masa de g=l, luego

agregar el difxido d=z ticanio, PDSC rojo ndm. 42 y FDAC

axnl, Rim., 1 mezclando e forms comtinua, Dzscargar ia
masa d= el en tangues especificoa zalentades para su
precesanienkn posteriosr. EncapRular luege el material de

carga an vna capeula de gelatina blanda.

"'!1'9;1’(5
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Tableta con yecubrimiento entézrico para liberar &cido

citrico en el yeyunc y risedronato en el colon ascendente

Breparar una tablera estratificada con
recubrimiento entérico que contiene risedronato s8dico en
una capa y dcido citrico en otra capa de modo gue el
dc:do cftrico se livere en el yeyuno y ei riscds=or.ato en
el colon ascendente. Preparar la tableta de conformicdagd

con el mébodo sizuiesnte:

Caps ngtiva:

Companonte m3/cableta
Rigedruzate sbdico 50 ng*
Hid-oxipropilmettlcululpsa 100 my
Alzida= 1800 P oy
Celu-oasn microcrigtalins 52 my
Acldu entsdrico 16 =y
Aqua purificada 0 m

¥ Eace cantidad ms cnlcula asbrn 1a base de una 8al wonosddiea o
*{iuedranato anhidre.

Granular en himedo una wezcla de risedronato
aégilco, nidroxipropiimetilecelulosa, almidd5n 1500 vy
celuloga microcristalina en un mexclader de alto esfuerzo
cortante con agua purificada. Tamizar luego la
granclacién y secar a 30 °C pcr 12 horaa. Agregar luegce
el &cido estefzico y mezclar en un mazclador de balo
eafuerzoc cortante hasta gue esté uniforme y deacargar iam

granulaci6n en un Tambor de fibra.

nn1 Oz’ \6‘.A
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Capa de &cido citricm: finy %

corponuntn mg/tableta
Acido ciz=rice 150 =g
Lsctosa hidracada 100 mg
Polivieilpirr=lidona 10 =g
Celuiasa micrecristalina 5% o
Acido wurolrico 16 mg
Agua pusificeda 6 my

Granular en himedo una mozcla de Bcido citrico,
lagtosa, polivinilpirrolidena y celulosa microcxristalina
en un mezclador de alto esfuerzo cortante con agua
purificada. Tamizar luego la granulacién y secar a 10 ¢C
por 12 horas. Agregar luego el 4cido estedrico y mazclar
en un mazc.ador de bajo easfuer2o cortante hasta gque eaté
vniforme y degcargar la granulacién en un tambor de
£ibra. Comprimir las tabletas a \m'peso de 620 mgy en una

comprescra de capas.

El rmcubrimiento ensdrico clunn lp ccmposicién siquidinze por rablsca:

Conpanun:e og/tableta
Rud~aglt Lioc® €2
Triecileltraco 12,5
Aloohol lezpwapilice €400

Agun purlficadn 100

Agregar el citrato de trietilo en «) agua
purificada V' el aleohol lsopzepilico mezclando
continuamente. Agregar el Eudragit L 100® mezelando
continuanente. EBn una placa de recubrimiento adecuada,

calentar loa compryimidos e¢stratificades {16 k) gue
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cecatienen el risedyonato en una capa y el Acideo citriceo
en otra capa hasta aproximadamente 30 a 35 *C. Rociar la
sugspensisn de recubrimientc en;;érico sobre las tabletas,
aproxiradamente 50 gramoa/minuto. Al completar el ciclo
de rociado, 1a temperatura se reduce y las tahlecas s=e
reciran y secan s una temperatura de 30 a 35 9C por

aproximadamente 1 hoxa.

Elemplo XV1E

A una mujsr de 65 k con un diagndstico de
ostcoporosis postmenopdusica se le indicd tomar una vez a
la semana la forma de dosificacién por via oral con
recubrimiente entérico del Ejemnloc 1 que comprende 28 g
de rissdronato y 100 mg de EDTA diabddicc. La paciente
ingirié la forma cde dosificacifn per via oral con el
desayuno una vez a la semana. A los dos ailos se hizo una
biopsia del huecso de la cresta illaca gue revelS un
aumer.tc en el grosor medio de las usidades de
remodelacidén, cen comparacidn con la biopsia gque contenia
los valorem inicialews.

Efemplo XVIII

A un xmbre de 70 x con un diagndstico de clncer
de préatata y recambic éseo alto ge le indicéd tcmar una vez
a la semara la forma de dosificacién por via oral cen

recubrimiento enrérico del Ejempic 1 que comprende 35 mg de

nnNn19Q

Ci
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risedronato y 150 mg de Scido cftrice. El paciente fngirié
la forma de dosificacién por via oral una vex a la semana
innediatamente antes de ivse a dovmir. El pacisnte no
experimentd lrricaciéa del tracto GI supsrior ni malestar.

Ejemnlo XIX

Se realiza un estudic randomizado, abierte, de
dosia finica, unicéntrico, de 8 ctratamientos, en grupos
paralelos para ccmparar la absorcién de tabletas
adminiscradas por via oral, de risedronato sddico ¥y
liberacién irmediata en ayunas con el risedronato s&dico
mis EDTA en ayunas y cor alimentos sumniniscrado ern
distin®cs lugares del tracre GI inferisr. El estudio se
basa en un periodo de 72 horas.

Se aduiniatran los cratamientos siguientes a loa

grusos de tratamiento A-H:

it

| dzupo de Canzidad i
cratamigntg de sujeos Doais Suminiate:/Eacado
' A ) 10 Tabluta do rigodronato addico de | Essdmagosen ayunan

15 =y
CB 10 35 my de rieedruzaco 36dizo +
190 =5 de BEDTA diuédica
) yoyuno/on ayunaa
c =0 25 my dn risodronate a32dico
! 100 =g 4e BDTA disddico .
yoyuno/con alimencos
D Ls 3% pg de rlsecroncse a3dico +
= 1. ieo
105 mg de ECTA c:sidico Iletn torminal/en
1 ayunag
E ' 14 35 7y dé rlwedronaza eddico » |
100 mg do ZDTA disddlzo . .
X {leon tarcinal/con
{ , alimenzas




[h |

ip
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i ¥ 10 35 wy de pipedronata nddics +

-y i, : 1
310 mg s EITA diaddico culon necenfentefcn

arunag

a ag 38 my ¢ cisndrogate sodino &
100 ;g de EDTR disidica

cal=n gecsndankafoorn
alimgnk o

H 149 I8 Wy e risedronas= ndcics «

ain EOTA disfad: .

9 m3 da dimpalzo colon ¢ostendento/un
SYULaR

Ia dosie en ayunas ose pdminiuktra a la wmafiana
despuda fue los gutebos ayunsron durante tada la noache.
Los &uiertos no  ingieran alimentos nsecta gue el

pedicanentc se linora en

1l Bitic ampecificado.

La dogis con allmentouw {(grupos de tratamisuto O,
E v @ ee adrminisrra aproximadamenrs 3 horas despugs gus
loa aujetoe ingirisron un dasayuse liviano, momento en al
cval toser: el medizamence de estudic, Una vez gue sl
medicamento da eatudic pasd por el eatémage, los =ujetos
imediataments toman el desayuns. Ne ingieren otrzo
alimento hseka gue pasan 2 hoias posteriorea a2 la
libeazacitn cal medicamanto en @]l aicio aspecifizo.

Proporcion e recuperacidn urinaria en

avyun:as/coon alimentos para distintos sitics fe likesmoidn

wmcar de 1iheragidn Prooo=cidn de rucowiraclon urinarvia (k on d9222i en

ayezas’zon elivenios
Yeyuns L 1)
Tleon 1,131
Lﬂ-_-‘lnn asceidente L.564

9

""P{b‘
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Una progd¥cifnm cercana a 1 indics que 1la 16

abgorgidn ew la mizma eon alimentce © en ayunas.

ojemzlo XX

Taclstas con recubrimientio entérico gque contiensn

Eiﬁﬂdmnﬁtﬁ v EOTA

Las FLabletas coii recubrimianto enzérico gque
contianen risedronato me Dreparan por un mékado similar
@4 desacrito wewn =1 Bjemplo I. Una precaracifn dJde

recubrimienta se slabora de la siquiente manera.

A. Buspensifn de recubrimiente enké&rico

Ingeadisnteag:

Eudvaqir FSIAT (kanc himads) E7.4§ mg
wirogic P5IOE luawe zeral 17,3 m3g
Triazilcicraze =06 mg
Taloc .18 g
iz ee hierro mojo 2.7 mg
]aifm de slwacizona 139 % .11 ug
E:ligorbaza 6 d,E5 my
Ague murificada 16,1 o

Praparar unha suspsnsldn da plgmentos agregando
polisorkaca 80, Sxida férrico melido ¥  talee an
aproximaZamente doa tercios del mgua purificada niecokrss
ge mmzcla. Mekelar la suepensidn dos horas o mis. Agregar
la em:laisdn des eimeticona al 30 % y el aguz restaste en
la suspsnsidn de pigmapcos y mezclar por 45 minukoa como

pinimg, Combinar la solucidn de Budragitc ¥5300 y el
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trietilsitrate y wmezclar por 45 minutcs coms winimo.
hgregar 3juegs la suspeneién de pigmentoa en la solucidn
de EBEud+ragit y mezclar por 10 a 60 minutos. Tamizar la
guapsneiin de racubrimiento gbtenida v mezclar durante el
procees S0 recubrimierto.

Transferir loe comprimidoe de rizedronato
dAgAcritas en wl Bjemplo I & la plarca de racuktrinmients y
precmluctarlos moviende de w22 an cyando. Recubrir loa
comprimidos con 1l auspenaiSn de recubrisients epbérice
utilizands un provess =n rtlaca tipico hases gplicar el
recubrimientp necesario.

Las partes rTelevancee de todos loa documantos
citacdos se incluyen en la presente coms referencia; la
#encidén de cualyuier documentc no debe intsypratarse ©
aduisidn de gue conatltuye una induekriz ancericr con
reedSCcTe a la areeente invencién.

&1 bisn e  han ilustrado y descyirg
reallzacicras pazticulares de la presenbw imrenclén, sezé
evidente para los experimentadces wn la industrla gue
puaden hacerse diversss camhlos vy mebificaciones =in
depviaxse del eppiritu y alecance da la invencifn, S= ha
pratendids, oo consiguientea, abarcar en la=z
reivindicacionas ANeXAS todos los comblon v

mwoadi Eicaciones dentro cal alcances de la invencldn.

N
HII-I%
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RETVINDICACIONES 24
L. vna forma de dosificacisn por vis cral de

ur bifogfcnzto que comprende una caniidad segura v eficaz
g2 una composiicidn Farmacéukbica que se caracteriza porgue
contlene:
{z) De aproximadamente 10 mg & AprcXinadsawente
1600 mg de m agente guslancer v
(b} un mecanipmc de liberacidn rekmrdada pars
suninistrar el hifosfonato ¥ el agente
quelante en el Etracko gosst¥ointeatinal
infericr.
2. a2 forma de fopificacién por via oral de
conforaidad con la reiwvindicacidn 1, :aFactarizada acenie

porgue 21 pifssfonato ee selecciona «de riaedveoaic,

alendeoakbo, pamnidranate, tiluZroneto, cimadrcenazo,
I-—‘_-_.__l-“'i-hl-

:I'_]g- andrcnateo, clodronato, zoledrenate v lam  amlaes,
gsrevag, hidratce, polinmorfos, hewihidratcs, polvatoe y
coaninaciones de éstos, prafarentemente caracrarizaca
porzue ¢l bifosfonato es rissdvchato.

3. La forma de dosificacidn por via sral ds=
cenformidad con la relvirdicaci&s 1 0 2, caracterizads
ademéie porqua el agents cguelankes 3e gelecclona de Eoide
cetrazedlbico ecilendiamina (ELTA), 4cide cicrige, 4dcida
milico, &Scicée tarbdricn, dgido lictico, Aclde agpirtico,

acido g-utdmico, lisina, heaxametsioefatc de sodio, sus




ﬂﬂ+ﬁﬂ

con:  preferencla, as=

v corblnaciones da &atos,
hexzmetuifopfats de

Bales
acide citzioo,

gelecolona de HEDTA,
sodic v combinaclonea de é&etoa, cocn mMayor praferencia

caracterizsda adensis poraue sl azente guelants 25 EDTA

reivindicacionesn

dieddico.
La forma de doaificacién por wvia oral de

las
gorqus el medic d=

agente

4,
Aol cuAatguisra  de

conformiiz
carackerizada asdepde

precedentes,
bifoafonaca vy del

literzclés: recaxdada del
10 quslzaza an el bkrastoe geoastroiateskinal infarior Be
gelaceicna del grupo qua conprende pistemas de gurinigtre
ictlvadoe po el pH, sistemas de suministro activados por
shatemas de suministxro Giliempc

backterianas,
de

enzimad
dapendiantsa y meztliasp de £atos,
3. L&a torma de oral

dogificacién
o cualgulera de las  reivindicaciones

15
conformidsad
preceizntes, ocaracierizada ademfs porue el msdio parga la

libevacidr ratavda:ds e un Gisbtema de ennminigklre aztivado
el eistema ca esuministro

preferenterunts
comprande ua rvecubimientc eikErico

por «l ¢H,
@ 2y activadc por el pE
gue surinistrs el bifposicnarza y el agente gualants al
pezr via oral de

cracto gamtrointestinal inferior.
L La forma de doeificacidr
las reivimdlcaciones

Za

cualquiera de
Eermulaclan

comprenda una

con
qgque ademic

conformidad
precedankas,
liberacidn prolomcada pars que el blifosfonate v el mgence
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cuelante se liberen por un peripdo decerminado de biemms
comenzands en el intaetino delgado ¥ cenbinuands & travéas
de &1 nmsts 2l inteaclinoe grueso.

7. Lz forma de desificaocién por via prsl de
conformfdsd con cualquieras de lms reivindicacionss
precedences, paracTterizada adends norgue g bifcafonacte v
ul agenra guelante ze liseran en una cimcldad eepecificg
de bgles.

8. la formm de dogiflicacién por vwia gral de
conforvifiad con  cuslguiera  d2  las  reivindicaciones
precgdences, cosracterizada ademds pocgus el agemte gualante
y el bifcsfornsmco we liberan por separadc en distinteos
lugaree dentro del tracke grastrointsatinal infexricr.

2. La forma de dosificaciés por via orsl de
conformifed con cualguisra de las  relvindicacicnes
precedactes, caraaterizada ademds porqus la composicién
Eurmaééuti:a egcd comzuesta de J9,E % =21 75 % de
rigedronare vy G2 28 % nl 95,5 %¥ de excipientea
farmacéuricamente aceptables.

10, Uzna forms de dapiflcacidn por vis oral de
un bifcsfonaro gue compreénds wis canktldad segura y eficaz
da yna comensicién farmmcévzita que ew caracteriza porcue
contiena:

{a) Risedronatc:

i de 25 mg a STD wg de EDTR dipddics; y



i¢}) un recubrimiente entérice gua libcera al
bifosfonate y 2a EOTR =n el tracke
gastroinstestinal inferior da wun manifara,

11. La Forma da geoslificacicon peor wviz cral de

5 conicrmidad cgon cualguiera da  las  relvindicaziones

precesdentes, carackerizada ademds porgue =l recunrimients

entdrigco proporciona —a libevaciérn del bifcefonato y de]

>TA en el iopkestino frueec.

i2, La formm de doeificacién por via aral de

1¢ conformifad ocon coalguiere de  ilas  reivingicaoienes

precedentes, qua 3 utiliza =n el tratamients o

pravencién de enfermedades caracterizadaz por el

metabclizno ancrmal ce calcio vy foufato, cen prafierancia,

la anfermadnd se gel=cciona de petecpernmais, enfurmedad

13 de Pzget, hiperparatiroidismc, hipercalcemlia meociada con

malignidad y meti=tasie Ssea oetecliiticd, <©on mavcr
praferercia, la snfermecad ee oalecporosis.

13, Ia Zormm de dosificacidn por via owxal e

cenformidad opn  cualquiera de Jlas reivindicaciones

20 pregedentsa, caracterizada sdemie porgque la forma de

dealficacidu por vria oral a= admnigistra é2 acuerdo son um

Programa concinuvs que ciene un intervals de dosificacidn

gelapoionads del grupo que comprexde dosiflescidn diaria,

seminal, de Lrss veca: por ma=, ge dom yaces por Mmes,

25 areferenrements, la Eorma de depificacién por via oral se

adminlatra ssmanalmants.

v 1.-,-{':']

\o
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14, La forwa de dosiffrsaciés poxr via oral de
conformidad con cunlguiera de las reivindlicacionos
precatsntes, caracterizada ademds perque la forma de
doalficacidn por via oral ae administra a un paciente con
alimencos o an ayunas,

15. Un estuche caracterizads porque conbienen

(a) Una o mia IZcrmas de doplficacidén por via

cral c¢e confcrmidad con cuslgquiera de laas
reivindicaciones precadentes; v

ib)] mwediss para facilitar =1 cumzlimiento.

i6. El estuche &9 conformidad con cualgulera
de las reivindicaclones prescedentea, gue ademfis comprende

unm o Mas dosis unitariag de un mutrienkts.
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RESUMEN DE LA INVERCIOR

Las foxmag de dosificacién por wia oral de un
kifosfonato, compuestas de una cantidad asegura y eficaz
de una conposicifn farmacducica qua cowprends | un
bifosfonato, un agenta gquelante v losz mediod gara litexar
el nifoafonato v el agente cquelaskbe =n Forma retardada en
22 tracto gastroigkastinal inferior asuminlatzan 1la
vanpogizién farmaecéublca a]l 2 tracro gazbrcinteatinal
inferlor del wamifero y la absoriid: Earmacéuvticamente
eficaz del bifcefonmato con a‘imentos o Deaidss o en
avunas. La presant® invencién practicamente wmikiga 1la
inreraceidin =ntre log plfosfonacos ¥y loa alimentos o
bebidae; asa interaceidn hace qua el ingrediaste activo
del bifosfonato n; esté dispenible para la abscreldn. Por
consicuiente, Ja forma dw dosificacidn por vwia ceal
obksnida puads administrarse con alimesktos © sn ayunaa,
Rdemie, la presents invencidn suministra el hifuvafconatc y
del mgente cuelanks al tracre BT inferior, practicamente
gliviando la irricacién dal cxackp QI suparior asociada a
las turzplae con  bifoafanatao. Eatos  benuflciog
almplifican loa regimenes de cratamiento qQu2 anbes azan
comrplelios v parmitﬂa gue 8l paciente cumpla adecuadswente

con las tevaplias con aifosfonabo.
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11 PATENTEIVI :
: EwTe%?‘a-msemaclomnu

jAotdil PRESENTACION  _Foloe202 . .c.clo
L SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [(,}/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesidn de una patente [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [p}/
¢ Descripcion de la invencién | ‘ [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes ‘ W/
& Comprobante de pago de las tasas establecidas : [4/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se solicita él registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del

S OO0

material que incorpora el disefio [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] ‘ INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
{ Representacion grafica del esquema trazado © [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]
v

Firma Res[gi{sble
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Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.qov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Doctor {a)

CORREA ORDOREZ ALVARD
Apoderado{al y/o Rapropentante de
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

REFBRRNCIA Radicacién Xo. 06 118232

golicitud internacional
Facha inicio famo nacional

Trimitae 11
Evanto 3rs
Actuacién 418
Oficic Ro. 2385
Folios 1

Folio 204

Teniendo en cuonts que 1la solicitud de privilegio de patante que ee tramita bajo el
expedionte indicado la veferencia, redne los requisitoo de forma establecidos en
1a Decipién 486 do la Comisién de la Cammidad Andina, el Tratado deo Cooperacidn am
Materia de Patentaa (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendoncia
do Tndustria y Comercio, 8e envia el oxtracto de la solicitud a la Oficina de
Commnicacionos para efacto de su publicacién la Gacata da Propilednd Induatrial.
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