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AGGLOMERATION OF A CALCIUM-CONTAINING COMPOUND BY ROLLER
COMPACTION

Fleld of the Invention

The present invention relates to a particulate material and a solld dosage form notably
tablets comprising a regularly shaped calcium-containing compound such as a calcium
salt as a therapeutically and/or prophylactically active substance and a
phamaceutically acceptable sugar alcohol such as, e.g., sorbltol and/or isomalt that
has a micro structure as evidenced by SEM. The invention also relates to a process for
the preparation of the particulate material and solid dosage form. The process Involves
agglomeration of the calcium-containing compound and the pharmaceuticaily
acceptable sugar alcohol by means of roller compaction. The particulate material
obtained by roller compaction is suitable for use in the further processing of the
pariiculate material into a.g. tablets such as chewing tablets.

The present Invention Is based on the findings that the result of an agglomeration
process by which a caicium-containing compound Is agglomerated depends on the
particular shape of the calcdlum-containing compound and the micro structure of the
material used as a binder In the agglomeration process.

Background

Calclum Is essential for a number of key functions In the body, both as ionlzed calclum
and a calcium complex (Campell AK.Clin Sdl 1987; 72:1-10). Cell behaviour and
growth are regulated by calcium. In association with troponin, calclum controls muscle
contraction and relaxation (Ebashi S. Proc R Soc Lond 1980; 207:259-86).

Calcium selected channels are a universal feature of the cell membrane and the
electrical activity of nerve tissue and the discharge of neurosecretory granules are a
function of the balance between intracellular and extra cellular calcium levels
{Burgoyne RD. Biochim Biophys Acta 1984;779:201-16). The secretion of hormones
and the activity of key enzymes and proteins are dependent on calclum. Finally calclum
as a calcium phosphate complex confers rigidity and strength on the skeleton (Boskey
Al Springer, 1988:171-28). Because bone contains over 89% of the tofal body
calcium, skeletal calciurn also serves as the major long-term calcjum reservoir.
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Calcium salts such as, e.g., calcium carbonate is used as a source of caicium
especially for patients suffering from or at risk of osteoporosis. Moreover, calclum
carbonate Is used as an acid-neutralizing agent In antacid tablets.

Furthermore, calclum may have anticancer actions within the colon. Several
preliminary studies have shown high calclum diets or Intake of calclum
supplementation is associated with reduced colon rectal cancer. There is increasing
evidence that calcium in combination with acetylsalicylic acld (ASA) and other non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) reduce the risk the risk of colorectal
cancer.

Recent ressarch studies suggest that calclum might relleve premenstrual syndrome
(PMS). Some researchers belleve that disruptions in calclum regulation are an
underlying factor in the development of PMS symptoms. [n one study, half the women
of a 468 person group of pre-menopausal women from across the U.S. were tracked
for three menstrual cycles and were given 1200 mg of calcium supplements daily
throughout the cycle. The final results showed that 48% of the women who took
placebo had PMS related symptoms. Only 30% of those recelving calcium tablet did.

Calclum salts like e.g. calcium carbonate Is used In tablets and due to the high dose of
calclum required, such tablets are often in the form of chewable tablets. It is a
challenge to formulate chewable tablets contalning a calclum salt, which tablets have a
pleasant taste and an acceptable mouthfeel without the characteristic dominating taste
or fesling of chalk.

Furthermore, [) the high dose of calcium carbonate {normally 300-600 mg of elemental
calcium twice dally, corresponding to 750 - 1500 mg of calclum carbonate twice daily),
Ii) the inherent poor properties of regular shaped calcium carbonate with respect to
tabletting properties like compressibliity, which accordingly calls for the need of adding
one or more pharmaceutically acceptable exclplents in order to obtaln a suitable
compressibility, and i} the extremely bad taste or mouthfeel of a calcium salt itself
especially with respect to chalkiness make it very difficult to prepare a tablet that has a
suitable small size, which is convenlently small for a patient. Sufficient taste masking is
ancther major challenge when formulating chewable tablets.
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The present inventors have found an easy way for producing e.g. chewable tablets
containing a physiologically tolerable calcium-containing compound by using a
granulate comprising agglomerates of the calcium-containing compound. The granulate
is obtained without use of any solvent (e.g. water), but involves the technique of roller
compaction of the calclum-containing compound to form agglomerates having suitable
properties for further processing into a solid dosage form such as, e.g., tablets.

EP 0 054 333 (Stauffer Chemical Company) describes a process of compacting fine
particies of calcium phosphate by means of roller compacting to obtaln a powder. The
powder obtalned has a larger bulk density than the starting material, which makes it
sultable for use as an exciplent in producing pharmaceutical tablets. In contrast to EP 0
054 333 the prasent Invention does not employ rollar compaction with the aim of
increasing the bulk denslty of a pharmaceutically acceptable excipient, but as a novel
method for agglomeration, I.e. for bullding up agglomaratas of particles In order to
increase the mean particle size to a size that is suitable for further processing of the
material into e.g. tablets such as, e.g., chewable tablets that have an acceptable taste
and/or mouthfeel,

Previously it has been described that the quality of the calcium-containing compound
as well as the method for preparation of a pharmaceutical compbsih’on containing the
calcium-contalining compound are of great Importance in order to obtain acceptable
taste and mouthfeel of a chewable tablet (WO 00/28973). In contrast to WO 00/28973
the method according to the invention does not employ a step of binding the particles
together by a wet granulation process, which means that the method according to the
invention advantageously can be employed when it Is desired to incorporate
substances that are sensitive towards humidity. An example of such a substance is
vitamin D that often Is included together with a calclum salt In a pharmaceutically
dosage form. The present invention provides a simple and cost-effective altemative
method to obtaln such a dosage form without the need of a step e.g. involving wet
granulation.

Description of the Invention

It has surprisingly been found that roller compaction of a calcium-containing compound
together with a pharmacautically acceptable sugar alcohol that has binding properties
improves tha properties for pharmaceutical use of the compacts obtained thereby.
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As mentioned above, in the present context the process of roller compacting of a
powder is applled as an altemnative method to known granulation or agglomeration
methods, i.e. wet granulation or — when tablets are prepared — direct compression
using dry binders. The present inventors have found that the process of roller
compacting Is a very mild methed that does not destroy the possibility of obtaining
products that have an acceptable mouthfeel and at the same time are without a
dominating chalk-like taste or feel. Normally, roller compaction is employed with the
purpose of Increasing the bulk denslty of a particular substance or compaosition a.g. in
order to transform a bulky matsrial to a less voluminous material that is easier to use in
the manufacturing of pharmaceutical composltions. To the best of the present
inventor's knowledge, roller compaction has not been employed as a gentle granulation
process that malintains or do not destroy Important propertles of the material (l.e. the
calcium-containing compound) so that an acceptable taste, mouthfeel etc. can be
obtained.

With an aim of preparing a smaller tablet that stit has acceptable taste and mouthfeel,
the present inventors have found that the use pharmaceutically acceptable sugar
alcohols as binding material in the agglomeration process Is particularly suitable.
However, In order to obtaln sultable properties of a roller compacted composition
contalning a calcium-containing compound, two major factors are important, namely
the properties of the calcium-containing compound itself and the cholce of sugar
alcohol used as a binder In the agglomeration process. To this end the present
inventors have found that when a regularly shaped calcium-containing compound Is
used, which has very poor compressibility properties itself, then - in order to obtaln an
acceptable end result - it Is very iImportant that the sugar alcohol used has a micro
structure, i.e. a structure that enables a certaln deformation and sufficlent distribution
throughout the tablet during the roller compaction process In order to aestablish
sufficient bonding between the Individual calcium (and sugar alcohol) particles.

In the present context, the term “regularly shaped” In connection with a calcium-
containing compound Is intended to denote that the Individual particles as evidenced by
SEM have a rounded or smooth-liks surface like e.g. the cubic-formed crystals shown
In Figure 15 herein. The regular shape results in a relatively low specific surface area,
that is below 1.5 m%g
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In the present context, the term "micro structure® used in connection with sugar
alcohols Is intended to denote that a single crystal of the sugar alcohol is a polycrystal
such as multiple crystals or fiber crystals comprising smaller units, i.e. the crystals have
an Identifiable substructure that is detectable by SEM (e.g. see Figure 16 herein). The
micro structure enables a certaln deformation and sufficient distribution throughout the
tablet during the roller compaction process In order to establish sufficlent bonding
between the individual calclum (and sugar alcohol) particles. Furthermore, a sufficient
compressibility Is required, cf. the examplas herein.

Moreover, in contrast to what is general knowledge within the field of pharmaceutical
formulation, the present Inventors have found that a sugar alcohol llke sorbltol is not
suitable for use in the standard quality generally recommended. This quality has a
mean particle size of about 300 ym, but as demonstrated In the examples hersin such
a mean particle size [s too large in order to enable a sufficlent distribution of sorbitol
particles around the particles of the calclum-containing compound resuiting In tablets
having unacceptable properties with respect to crushing strength. The particle slze of
e.g. sorbitol must be much smaller in order to obtain good and acceptable results with
respect to crushing strength.

Accordingly, the pharmaceutically acceptable sugar alcohol employed according to the
invention has a mean particle size of at the most about 150 um such as, e.g., at the
most about 110 zm, at the most about 100 zm, at the most about 90 ym, at the most
about 80 um, at the most about 70 um, at the most about 60 u4m, at the most about 50
pm, at the most about 40 um, at the most about 30 um, at the most about 20 um or

about 10 pm.

In specific embodiments, the pharmaceutically acceptable sugar alcohol employed has
a mean particle slze in a range of from about 5 to about 150 #m such as, e.g., from
about 5 to about 110 #m or from about 5 to about 80 zm.

Furthermore, it would have been expected that use of e.g. sorbitol In a much smaller
particle size would lead to stability problems as it is known that sorbito! is hygroscopic
and a smaller particle size increases the surface area and thereby the risk of adsorbing
molsture e.g. from the surroundings. However, as demonstrated herein, tablets
prepared using a granulate obtalned by roller compaction of a composition containing
the calclum-containing compound and e.g. sorbitol having 2 mean particle size well



10

15

20

25

30

35

WO 2005/115342 PCT/DK2005/000338
6

below 300 #m are stable with respect to crushing strength, 1.e. the crushing strength of
the tablets when stored in open petri dishes at 25 *C and 60% RH changes at the most
50% such as, e.g. at the most about 40%, at the most about 30%, at the most about
20%, at the most about 15%, at the most about 10% during a time period that starts 5
days after manufacture and runs during the remaining storage period e.g. 1 month, 3
months etc. The crushing strengths of tablets of the invention should be in a rangs of
from about 70 to about 140 N.

Such improved stability Indicates that products obtained as described herein are
suitable for so-called zone 3 or 4 countries (as defined in ICH Q1F), i.e. countries that
have a relatively high average temperature and relative humidity.

in one aspect, the Invention relates to a process for the preparation of a particulate
material or a solid dosage form comprising one or more regularly shaped calcium-
containing compound as an active substance and one or more pharmaceutically
acceptable sugar alcohols having a micro structure, the process involving roller
compaction of a composition containing the calclum-containing compound and the
sugar alcohol. The Invention also relates to the particulate material as such as well as
to a solld dosage form based on the particulate material. The sugar alcohols employed
have binding properties and - as In the case of sorbitol and [somalt - preferably
swestening properties.

In order to achieve satisfactory results, the sugar alcohol (binder) must be present in
the particulate material in a concentration of at least about 5% w/w such as, e.g., at
least about 10% wiw, at least about 15% w/w or at least about 20% wiw.

Use of roller compaction as a means for agglomeration of a calclum-containing
compounds to obtaln a particulate material that Is suitable for use In the preparation of
e.g. chewable tablets having an acceptable taste and mouthfeel, has two critical
parameters, namely the shape of the calclum carbonate crystals and the structure of
the sugar alcohol crystal. Moreover, the pharmaceutically acceptable sugar alcohol
(binder) Is normally present in a minimum concentration of about 5% w/w or about 10%
wiw,

Furthermore, it has been also been observed that when a calclum-containing
compound is employed that has a bulk density of at least about 0.7 g/ml (such as e.g.
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calcium carbonate in the form of Scoralite) then the bulk density of the composition
(containing the calcium-containing compound and the sugar alcohol) subjected to roller
compaction Is not remarkably higher than the bulk density of the calcium-containing
compound itself (.e. before roller compaction). Thus, when such a calcium carbonate
quality Is used, the bulk density before and after roller compaction may not change
much, I.e. the change In bulk density between the particulate material obtained and the
calcium-containing compound used Is at the most about 40% such as, e.g., at the most
about 30% or at the most about 20% calculated as [(dparticutate metarns) = ealcium-containing

eunwld)’dpﬂmlun mahnall x 100%.

As mentioned above, the present invention relates to a particutate material comprising
one or more regularly shaped calcium-containing compounds as an active substance
and one or more phanmaceutically acceptable sugar alcohols having a micro structure.
Normally, such a particulate material is further processed into a convenlent dosage
form such as tablets and such tablets must have suitable technical propertles in order
to withstand normal handling etc. Furthermore, when chewable tablets are prepared,
the tablefs must not be so hard, l.e. have an unacceptable high crushing strength, so
that it becomes difficult for a patient to chew. Accordingly, it Is important to balance the
crushing strength to an acceptable level. As shown In the example herein, it Is possible
fo determine whether a specific sugar alcohol Is sultable for use In the preparation of a
particulate material according to the invention by subjecting the sugar alcohol to two
tests, namely i) a SEM photo showing that the sugar alcohol has a micro structure and
i) a test showing the compressibility properties of the sugar alcohol itself. To this end,
the pharmaceutically acceptable sugar alcohol - when comprassed Into tablets
containing 100% w/w of the sugar alcohol using 11,20 mm flat faced punches and a
max compression force of 25kN - has a slope of comrelation between crushing strength
(measured in N) and compression pressure (measured in (N) of 7 x 10® or more, when
tested using a Schleuniger Hardness Autotester 4 or Schleuniger Tablet tester 6D and
a tablet placed with the longest dimenslon orthogonal to the jaws of the crushing
strength apparatus.

The inventors have found that it Is of great advantage in the roller compaction process
to use a pharmaceutically acceptable sugar alcohol that has binding and sweetening
properties. Examples of suitable binders or sweeteners include sorbltol, mailtitol, xylitol,
fructose, lactitol, isomalt, tagatose and manitol. Sorbitol has a sweetening effect
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(compared to sucrose) of 0.55; maltitol that has a sweetening effect of <1; xylitol that
has a sweetening effect of 1, isomalt that has a sweetening effect of <0.5, etc.

In order to ensure a sufficlent distribution of the pharmaceutically acceptable sugar
alcohol between the individual particles of the calcium-contalning compound during the
roller compaction, the Inventors have found that the binder sultably have a mean
particle size of at the most about 110 um such as, e.g., at the most about 100 um, at
the most about 50 um, at the most about 80 um, at the most about 70 um, at the most
about 60 ym, at the most about 50 m, at the most about 40 pm, at the most about 30
pm, at the most about 20 pm or about 10 pm. Examples of such materials are sorbitol
and isomalt,

In the literature (see Pharmaceutical Technology, volume 1 (tabletting technology),
Michael H. Rubinstein (ed.), Elis Horwood Ltd, 1987) it has been stated that sorblitol
has good tabletting properties and that the admixing of this exciplent will increase the
tablet strength. However, it has also been statad that in order to get this effect the
sorbitol should be of the “instant” quality that is manufactured by spray-drying. The
optimal particle size of sorbltol “instant” has been described as_havlng 80 — 90%
between 212 - 500 ym when determined by sieve analysis. The recommended
concentration In the tablet Is 30 — 80%. However, in the context of the present
invention, sorbitol can be used as a binder (having sweelening propertles) in tablets
based on roller compaction and Important deviations from the reported use of sorbitol
are necessary.

1. Sorbltol should be finely dispersed or distributed between the particles of the
calcium-contalning compound In order to secure an optimal or a good as possible
binding; this leads to limitations with respect to the particie size of sorbitol.

2. A particle size of sorbitol comesponding to Dgs < 100 pm seems to be sultable. The
particle size Is measured employing Malvem Mastersizer and the size Is given as
D{v;0.5).

3. The concentration of sorbitol should exceed that of 5% w/w and approx 20% wiw
seems to be fine.
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4. Sorbitol of the “instant” quality mentioned above would fail completely if the above
described and relatively large particle size distribution was used.

Especially two sugar alcohols have proved to be suitable for use in the roller
compaction process, namely sorbitol and isomalt. Howsver, It Is contemplated that
other sugar alcohols also may be available In a quallty that fulfils the above-mentioned
criteria, and such sugar alcohols are envisaged to be sultable for use according to the
Invention. Below Is mentioned other sugar alcohols, that may fulfil the above-mentioned
criteria.

in a specific embodiment, the sugar alcohol is sorbitol, notable a sorbltol that has a
mean particle size In a range of from about 25 to about 50 ym such as, e.g., from about
35 to about 45 zm or from about 30 fo about 45 pm.

In another embodiment, the sugar alcohol Is isomalt, notably an Isomait that has a
mean particle size [n a range of from about 20 to about 50 ym such as, e.g., from about
25 to about 35 »rm or from about 20 to about 35 um.

Provided that a sugar alcohol is employed that fulfils the above-mentioned criteria it Is
possible to use one or more sugar alcohols that not necessarily fulfils these criteria, but
has other functions e.g. as a sweetener. Such sugar alcohols are typlcally selected
from the group consisting of mannitol, xylitol, maltitol, Inositol, and lactitol, and mixtures
thereof. Examples are Sorbitols, Neosorb P100T, Sorbldex P1666B0 and Sorbogem
Fines Crystalline Sorbitol avallable from Roquette Freres, Cerestar and SPI Polyols
Inc. respectively. Maltisorb P90 (maltitol) available from Roquette Freres, Xylitol CM50,
Fructofin CM (fructose) and Lactitol CM50 available from Danisco Sweeteners, Isomatlt
ST-PF, isomalt DC100, Galo Tagatose and Manitol avaliable from Palatinit, Arla Foods
and Roquette, Freres respectively. Further examples of suitable saccharide-based
binders/sweeteners include sucrose, dexirose. Specific qualities of sorbitol and isomalt
that do not fulfil the above-mentioned criteria may of course also be added.

In a specific embodiment, a particulate material according to the invention may
comprise a mixture of sorbitol and xyiitol. In such cases, the weight ratio between
sorbitol and xylitol is normally In a range of from about 1:0.1 to about 1:1.5 such as,
e.g., about 1:1. A mixture of Isomalt and xylitol is also sultable and in such cases, the

2
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welght ratio between isomalt and xylitol Is normally in a range of from about 1:0.1 to
about 1:1.5 such as, e.g., about 1:1.

In a paragraph given In the following, a description of calclum-containing compounds is
given. However, as mentioned herein before, the calclum-contalning compound for use
in the roller compaction process according to the Invention has a regular shape such as
a caldium salt like calclum carbonate in specific qualities. In preferred aspect, the
calcium salt is calcium carbonate and notably with a shape and a mean particle size
corresponding to that of Scoralite 1B or Merck 2064. In a specific embodiment, the
calclum carbonate Is Scoralite 1B or Merck 2084.

However, the above-mentioned caldum carbonate may be used in admixture with other
calcium-containing compounds such as, e.g., those mentioned herein in the following
paragraph, especially calcium citrate, calicium lactate, calcium phosphate Including
tricalcium phosphate, calclum gluconats, bisglycino calclum, calcium cltrate maleate,
hydroxyapatite including solvates, and mixtures theraaof.

Normmally, the content of the regularly shaped calcjum-containing compound in the
particutate material Is in a range of from about 40% to about 100% w/w such as, e.g.,
from about 45% to about 98% w/w, from about 50% to about 95% wiw, from about 55%
to about 80% w/w or at least about 80% wiw, at least about 65% w/w, at least about
70% wiw or at least about 75% wiw.

The particulate material obtalned by roller compaction may comprise 100% wiw of the
calcium-containing compound or it may comprise from about 50% to about 90% wiw
such as, e.g., from about 70 to about 80% wiw of the total amount of calcium-
containing compound contalned In the tablet. Accordingly, a part of the total amount of
calclum-contalning compound may be added after rofler compaction.

As mentioned above, during the roller compaction procaess, the calcium carbonate and
the sugar alcohol are brought In close contact and due to the micro structure of the
crystal of the sugar alcohol, the sugar alcohol crystals are squeezed between the
calcium carbonate crystal, Accordingly, a SEM photo of the particulate material - when
compressed into a tablet - shows that a surface of a deformed particle of the
phamaceutically acceptable sugar alcohol Is In close contact with surfaces of the
crystals of the one or more calclum-containing compound.
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A particulate material according to the invention may further comprise one or more
pharmaceutically acceptable excipients or additives, or one or more therapeutically,
prophylacticafly and/or diagnostically active substances. A description of
pharmaceutically acceptable exciplents sultable for use in the present context Is given
herein,

A particular active substance of interest is a vitamin D.

Furthermore, roller compaction of a composition containing a calcium-contalning
compound and a sugar aicohol to obtaln a particulate material according to the
inventlon leads {o a particulate material that has such a flowabillity that - when tablets
are prepared from the particulate material optlonally admixed with at the most 10% wiw
such as, e.g. at the most about 7.5% wiw or at the most about 5% w/w of a glidant
using a tabletting machine operating at at least 300 tablets per min - the mass variation
of the tablets obtained fulflls the requirements given In Ph. Eur. The tabletting machine
may be operating at e.g. 1000 tablets/min or even higher such as, e.g., 2000
tablets/min, 3000 tablets/min, 4000 tablets/min, 5000 tablets/min, 6500 tablets/min etc.
The dwell time during the preparation of the tablets Is at the most about 1 sec.

In a specific embodiment a particulate material according to the invention contains from
about 60 to about 95% w/w of the calcium-containing compound and from about & to
about 40% wiw of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the
sum does not exceed 100% wiw.

In another specific embodiment a particulate material according to the invention
cantains from about 60 to about 94% w/w such as, e.g., from about 65% to about 80%
wiw of the calclum-containing compound, from about 5 to about 35% w/w such as, e.g.,
from about 15 to about 30% wiw of the pharmacsutically acceptable sugar alcohol and
from about 1 to about 15% w/w of one or more phammaceutically acceptable exciplents
and/or active substances, provided that the sum of ingredients amounts to 100% wiw.

More specifically, a particulate material according to the invention preferably contalns
from about 65% to about 80% w/w such as, e.g., from about 70% to about 75% whw of
the calcium-containing compound and from about 15% to about 25% w/w such as, e.g.,
from about 20 to about 25% w/w of sorbitol or Isomait or mixtures thereof.
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A particulate material according to the Invention may be used as such, but normally it Is
manufactured into a sultable solid dosage form. One or more phamaceutically
acceptable exciplents may be added in order to prepare the dosage form. The dosage
form is intended for oral administration e.g. in the form of a single unit or a multiple unit
dosage form such as, e.g., in the form of tablets, capsules, sachets, beads, pellets or
the like.

In a preferred embodiment, the solid dosage form according to the Invention is In the
form of tablets.

in a spedific embodiment the tablets have a shape and dimensions essentially as
shown in Figure 24 herein. This shape is especially designed to easily break the tablet
into two halves of essentially the same slze, l.e. essentially containing the same
amount of calcium. The breakage Is provided by placing the tablet on a flat surface e.g.
a table and then by use of e.g. two fingers pressing simultaneously on each end of the
tablet. Due to the fact that the tablet is in contact with the table only in one point this is
possible.

A solld dosage form according to the invention may contain an amount of the one or
more calcium-contalning compounds corresponding to from about 300 to about 1200
mg calclumn such as, e.g., from about 400 to about 600 mg calcium. Normally, the total
concentration of the one or more calclum-containing compound in the dosage form is In
a range of from about 40% to about 89% wi/w such as, e.g., from about 45% fo about
98% wiw, from about 50% to about 95% wiw, from about 55% to about 90% w/w or at
least about 80% wiw, at least about 85% w/w, at least about 70% ww.,

In a specific embodiment, the total concentration of the particulate material contained in
the dosage form is from about 65% to about 100% wiw such as, e.g., from about 70%
to about 98% wiw, from about 75% to about 95% wiw, from about 80% to about 85% or
from about 85% to about 85% wiw.

In another specific embodiment, a solld dosage form according to the invention
contalns from about 60% to about 85% wiw of the calcium~containing compound and
from about 5% to about 40% wiw of the pharmaceufically acceptable sugar alcohol,
provided that the sum does not exceed 100% w/w. Altematively, a solld dosage form
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contains from about 60 to about 94% w/w such as, e.g., from about 65% to about 80%
wiw of the calcium-containing compound, from about 5 to about 35% w/w such as, e.g.,
from about 15 to about 30% w/w of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol and
from about 1 to about 15% wiw of one or more pharmaceutically acceptable exciplents
and/or active substances, provided that the sum of Ingredients amounts to 100% wiw.

A SEM photo of a fractured surface of the solld dosage form shows that a surface of a
deformed particle of sugar alcohol is in close contact with surfaces of the one or more

calclum-contalning compound.

As mentioned hereln before, a solid dosage form according to the invention is stable.
Accordingly, the crushing strength of the tablets when stored In open petri dishes at 25
°C and 60% RH at the most changes 50% such as, e.g. at the most about 40%, at the
most about 30%, at the most about 20%, at the most about 15%, at the most about
10% during a time period that starts 5 days after manufacture and runs during the
remaining storage period. Acceptable stability Is obtained if a tablet during the whole
storage period (e.g. 1 month, 3 moths) In open Petri dishes has a crushing strength ina
range of from about 70 to about 140 N.

In a preferred aspect, a solid dosage form Is in the form of a chewable, suckable and/or
swallowable tablet. Importantly for chewable tablets is the taste and such tablets of the
inventlon must have an acceptable taste with respect to sweetness, flavour and
chalkiness when tested by a professional/skilled sensory test panel of at least 6
persons.

A solid dosage form according to the invention may comprise a sweetener selected
from the group conslisting of dextrose, fructose, glycerin, glucose, isomalt, lactitol,
lactose, maltitol, maltose, mannitol, sorbitol, sucrose, tagatose, trehalose, xyiftol,
alitame, aspartame, acesuifam potassium, cyclamic acld, cyclamate salt (e.g. calcium
cyciamate, sodium cyclamate), neohesperidine dihydrochalcone, thaumatin, saccharin,
saccharin salt (e.g. ammonlum saccharin, calclum saccharin, potassium saccharin,
sodium saccharin), and mixtures thereof.

The Invention also relates to a process for the preparation of a particulate material as
defined abovae, the process comprises roller compaction of a composition comprising
the regufarly shaped calcium~contalning compound and one or more pharmaceutically

1y



10

15

25

30

35

WO 2005/115342 PCT/DK2005/000338
14

acceptable sugar alcohols having a micro structure. Detalls concemning this aspect
appear from the appended claims and from the description above relating to the
particulate material apply mutatis mutandis to this and other aspects of the invention.

A further aspect of the invention is to combine the manufacture of a particulate material
and the manufacture of tablets, By use of pocket rollers on the roller compactor a
powder mbdure can be transformed directly into a solid dosage form, that Is a tablet,

A further aspect of the invention is a process for preparing a tablet comprising a
calcium-containing compound, the process comprises

I) preparing a particulate material as defined herein,

li) optionally admixing one or more pharmaceutically acceptable exciplents or addltive
and/or one or more active substances, and

iif) compressing the material into tablets.

Normally, the compression in step ill} is performed at a compression force that is
adjusted with respect to the diameter and the desired height of the tablet so that the
compression force applied is at the most about 80 kN such as, 6.g., at the most 70 kN,
at the most 80 kN, at the most 50 kN, at the most about 40 kN, at the most about 30 kN
or at the most about 20 kN when tablets having a a diameter of about 16 mm orIs
capsule shaped (9.4 x 18.9 mm) and a resulting helght of at the most about 10 mm
such as, e.g., about 8 mm, about 8 mm or about 7 mm or about 8 mm are obtained.

Specifically, the invention relates to a process according for the preparation of a tablet
comprising

i) calcium carbonate

i) sorbitol and/or isomailt,

Iii) a vitamin D, and

iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients.

The tablet may comprise

i} from about 50% to about 90% wiw of calclum carbonate,

li) from about 5 to about 30% w/w of sorbitol and/or iIsomalt,

iii) from about 0.01 to about 1% w/w of a vitamin D, and

iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable axciplents

with the proviso that the total amount of ingredients corresponds to about 100% wiw.
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Calcium-containing compound

The calclum-containing compound contained in a particulate material made according
to the invention is a physlologically tolerable calclum-containing compound that is
therapeutically and/or prophylactically active.

Calcium is essential for a number of key functions in the body, both as lonized calclum
and a calclum complex (Campell AK.Clin Sci 1987; 72:1-10). Cell behaviour and
growth are regulated by calclum. In association with troponin, calcium controls muscie
contraction and relaxation (Ebashl S. Proc R Soc Lond 1980; 207:259-88).

Calcium selected channels are a universal feature of the cell membrane and the
electrical activity of nerve tissue and the discharge of neurosecretory granules are a
function of the balance between intracellular and extra cellular calclum levels
(Burgoyne RD. Blochim Blophys Acta 1984;779:201-16). The secretion of hormones
and the actlvity of key enzymes and proteins are dependent on calclum. Finally calclum
as a calcium phosphate complex confers rigldity and strength on the skeleton (Boskey
AL. Springer, 1988:171-28). Because bone contains over 99% of the total body
calclum, skeletal calcium also serves as the major long-term calcium reservoir.

Calclum salts such as, e.g., calcium carbonate Is used as a source of calcium
especially for patlents suffering from or at risk of osteoporosis. Moreover, calcium
carbonate Is used as an acid-neutrallzing agent in antacld tablets.

As mentioned above, calcium has a number of Important functions within the
mammalian body in particular In humans. Furthermore, in many animal models, chronic
low calcium intake produces osteopenia. The osteopenia affects cancellous bone more
than cortical bone and may not be completely reversible with calcium supplementation.
If the animal is growing reduced calcium Intake leads to stunting. In the premature
human necnate the higher the calclum intake, the greater the Increase In skeletal
calclum accretion which, if high enough, can equal gestational calclum retention.
During growth chronic calclum deflciency causes rickets. Calcium supplements in both
pre~ and postpubertal healthy chlidren leads to Increased bone mass. In adolescents
the higher the calclum Intake, the greater the calclum retention, with the highest
retention occurring just after menarche. Taken together, these data suggest that in
children and adolescents considered to be taking an adequate intake of calclum, peak
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bone mass can be optimized by supplementing the diet with calcium. The mechanisms
involved In optimizing deposition of calcium in the skeleton during growth are unknown.
They are probably innate properties of the minerallzation process that ensures optimal
caldification of the osteold if calcium supplies are high. The factors responsible for
stunting of growth in states of calcium deficiency are also unknown but clearly Invoive
growth factors regulating skeletal size.

In adults calclum supplementation reduces the rate of age-related bone loss (Dawson-
Hughes B. Am J Clin Nut 1991;54:8274-80). Calclum supplements are Important for
individuals who cannot or will nor achieve optimal calclum Intakes from food.
Furthermore, calcium supplement is imporiant in the prevention and treatment of
osteoporosis etc.

Furthermore, calclum may have anticancar actions within the colon. Several
preliminary studies have shown high calcium diets or Intake of calcium
supplementation Is assoclated with reduced colon rectal cancer. There iIs increasing
evidenca that calcium in combination with acetyisalicylic acid (ASA) and other non-
steroidal ant-Inflammatory drugs (NSAIDS) reduce the risk the risk of colorectat
cancer.

Recent research studies suggest that calcium might relleve premenstrual syndrome
(PMS). Some researchers belleve that disruptions in calclum regulation are an
underlying factor in the development of PMS symptoms. In one study, half the women
of a 466 person group of pre-menopausal women from across the U.S. were tracked
for three menstrual cycles and were given 1200 mg of calcium supplements dally
throughout the cycle. The final results showed that 48% of the women who took
placebo had PMS related symptoms. Only 30% of those recelving calclum tablets did.

Calclum salts llke e.g. calcium carbonate Is used in tablets and due to the high dose of
calclum required, such tablets are often in the form of chewable tablets. Itis a
challenge to formulate e.g. chewable tablets containing a calclum salt, which tablets
have a pleasant tasts and an acceptable mouth feel without the characteristic
dominating taste or feeling of chalk,

A calclum-containing compound for use according to the Invention may be e.g.
bisglycino calcium, calclum acetate, calcium carbonate, calcium chloride, calcium
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citrate, calcium citrate malate, calcium comate, calclum fluorids, calcium glublonate,
calcium gluconate, calclum glycerophosphate, calcium hydrogen phosphate, calclum
hydroxyapatite, calclum lactate, calcium lactobionate, calclum lactogluconate, calcium
phosphate, calcium pidolate, calcium stearate and tricalcium phosphate. Other calclum
sources may be water-soluble calcium salts, or complexes like e.g. calclum alginate,
calcium-EDTA and the like or organic compounds containing calcium llke e.g. calclum
organophosphates. Use of bone meal, dolomite and other unreflned calcium sources Is
discouraged because these sources may contaln lead and other toxic contaminants.
However, such sources may be relevant if they are purifled to a desired degree.

The calcium-containing compound may be used alone or in combination with other
calcium-~containing compounds.

Of specific Interest Is bisglycino calclum, calclum acetate, calclum carbonate, calcium
chloride, calcium cltrate, calcium citrate malate, calcium comate, calcium fluoride,
calcium glubionate, calclum gluconats, calcium glycerophosphate, calclum hydrogen
phosphate, calcium hydroxyapatite, calcium lactate, calcium lactobionate, calclum
lactogluconate, calclum phosphate, calcium pidolate, calclum stearate and tricalcium
phosphate. Mixtures of different calclum-containing compounds may also be used. As
appears from the examples herein, calclum carbonate is especlally suitable for use as
a calclum-containing compound and calcium carbonate has a high content of calclum.

Of particular interest is calclum carbonate.

Normally, a tablet made according to the invention contains an amount of the calcium-
containing compound comresponding to from about 100 to about 1000 mg Ca such as,
e.g., from about 150 to about 800 mg, from about 200 to about 700 mg, from about 200
to about 600 mg or from about 200 to about 500 mg Ca.

Calcium carbonate

Calcium carbonate can be in three different crystal structures: calcite, aragonite and
vaterite. Mineralogically, these are specific mineral phases, which relate to the distinct
arrangement of the calclum, carbon and oxygen atoms In the crystal structure. These
distinct phases Influence the shape and symmetry of the crystal forms. For example,
calcite is available in four different shapes: scalenohedral, prismatic, spherical and
rhombohedral, and aragonlt crystals can be obtained as e.g. discrete or clustered
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needle-like shapes. Other shapes are also available such as, e.g., cublc shapes
(Scoralite 1A + B from Scora).

As shown in the examples herein, a particular suitable quality of calcium carbonate is
calcium carbonate having a mean particle size of 80 #m or less such as, e.g., 50 um or
less or 40 um or less,

Furthermore, an Interesting quality of calclum carbonate has a bulk denslty below 2
g/mL.

Calcium carbonate 2064 Merck (avallable from Merck, Dammstadt, Germany) that has a
mean particle size of 10 — 30 ym, an apparent bulk density of 0.4 to 0.7 g/mL, and a
specific surface area of 0.3 m%g;

Calcium carbonate 2068 Merck (available from Merck, Darmstadt, Germany) that has a
mean particle size of approx. 3.9 pm, and an apparent bulk denslity of 0.4 to 0.7 g/mL;

Scoralite 1A (avallable from Scora Watrigant SA, France) has a mean particle size of 5
to 20 pm, an apparent bulk density of 0.7 to 1.0 g/mL, and a specific surface area of

0.8 m?/g;

Scoralite 1B (available from Scora Watrigant SA, France) has a mean particle size of
10 -25 pm, an apparent bulk denslty of 0.9 to 1.2 g/mL, and a specific surface area of
0.4 to 0.6 m*/g;

Scoralite 1A + B {avallable from Scora Watrigant SA, France) have a mean particle
size of 7 — 25 pm, an apparent bulk density of 0.7 to 1.2 g/mL, and a specific surface
area of 0.35 to 0.8 m*/g;

Pharmacarb LL (avallable from Chr. Hansen, Mahawah New Jersie) L has a mean
particle size of 12 — 16 pm, an apparent butk density of 1.0 to 1.5 g/mL, and a specific
surface area of 0.7 m?/g;

Sturcal H has a mean particle slze of approx. 4 um, an apparent bulk density of 0.48 to
0.81 g/mL,;
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Sturcal F has a mean particle size of approx. 2.5 um, an apparent bulk density of 0.32
to 0.43 g/mL;

Sturcal M has a mean particle size of 7 um, an apparent bulk denslty of 0.7 to 1.0 g/
mL, and a specific surface area of 1.0 m?*/g;

Mikhart 10, SPL, 15, 40 and 65 (avallable from Provencale, Provencale, France);
Mikhart 10 has a mean particle size of 10 pm,

Mikhart SPL has a mean particle size of 20 pm,

Mikhart 15 has a mean particle size of 17 ym,

Mikhart 40 has a mean particle size of 30 pm, an apparent bulk density of 1.1 to 1.5
g/mL;

Mikhart 65 has a mean particle size of 60 pm, an apparent bulk density of 1.25to 1.7
g/ml;

Omyapure 35, (available from Omya S.A.S, Paris, France) has a mean particle size of
5 - 30 ym, and a specific surface area of 2.9 m’/g;

Socal P2PHV (avallable from Solvay, Brussels, Belgium) has a mean particle size of
1.5 uym, an apparent bulk density of 0.28 g/mL, and a specific surface area of 7.0 m?/g;

Calci Pure 250 Heavy, Calci Pure 250 Extra Heavy and Calci Pure GCC HD 212 with a
mean particle size of 10-30pm, an apparent bulk density of 0.8 — 1.2 g/ml, and a
specific surface area of 0.7 m?/g (avallable from Particle Dynamic Inc., St. Louis
Montana).

The content of the calcium-contalning compound in a tablet made according to the
present inventlon Is in a range from about 40% to about 100% w/w such as, e.g., from
about 45% to about 98% w/w, from about 50% to about 55% wiw, from about 55% to
about 80% wiw or at least about 80% w/w, at least about 65% wiw, at least about 70%
wiw or at least about 75% wiw.

Nomally, the dose of calclum for therapeutic or prophylactic purposes Is from about
350 mg (e.g. newborn) to about 1200 mg (factating women) dally. The amount of the
calcilum-containing compound In the tablets can be adjusted to that the tablets are
suitable for administration 1-4 times dally, preferably once or twice daily.

| &
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As mentioned above, the granulate obtained by the method according to the Invention
may be used as such, but it Is also very suitable for further manufacturing into solid
dosage forms like o.g. tablets, capsules or sachets.

A person skilled In the art will know how to adjust the composition and the various
process parameters in order to obtain a desired calcium-containing product.

In one embodiment of the invention, the granulate obtalned by the present method is
intended to be manufactured into tablets. Often it is necessary to add one or more
pharmaceutically acceptable exclpients (e.g. lubricants) in order to avold adherence
and/or increase flowabllity of the granulate obtained. Accordingly, the method may also
comprise a step of mixing the granulate obtained with one or more pharmaceutically
acceptable excipients.

In the event that it Is desired to include other active substances than the calcium-
containing compound, the method may also comprise a step of adding one or more
therapeutically, prophylactically and/or diagnostically active substance to the granulate
obtained.

Such substances include one or more nutrients such as, e.g., one or more vitamins or
minerals. In a specific embodiment, the further active substance Is a D-vitamin such as,
e.9., Dsvitamin, D, vitamin or derivatives thereof.

D vitamin or other active substances

A particulate material as well as a tablet obtained according to the invention may
comprise a further therapeutically and/or prophylactically active substance. Of
particular interest are one or more D-vitamin compounds. Non-imitating examples are
dry vitamin D3, 100 CWS avallable from Roche and dry vitamin D3 100 GFP available
from BASF.

A particulate material or tablet made according to the invention may comprise a further
therapeutically and/or prophylactically active substance, or it may contaln one or more
nutrients such as, e.g. one or more vitamins or minerals. Of spacific Interest are e.g.
vitamin B, vitamin C, vitamin D and/or vitamin K and minerals like e.9. zink,
magnesium, selenlum etc,
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Of particular interest are one or more D-vitamin compounds such as, e.g., Vitamin D,
(ergocalciferol) and Vitamin D, (cholecalciferol) including dry vitamin Ds, 100 CWS
avallable from Roche and dry vitamin Dy 100 GFP available from BASF.

In addition to its action on calcium and skeletal homeostasis, vitamin D is involved in
the regulation of several major systems In the body. The actions of vitamin D are
medicated at the genome by a complex formed by 1,25(OH) ; vitamin D malnly
produced In the kidney, with the vitamin D recepior (VDR). The latter is widely
distributed In many cell types. The 1,25{OH) . vitamin D/VDR complex has important
regulatory roles in cell differentlation and In the immune system. Some of these aclions
are probably dependant on the ability of certain tissues other than the kidney to
produce 1,25-(0CH), vitamin D locally and act as a paracrine (Adams JS et al.
Endocrinology 1096;137:4514-7).

In humans, deficlency of vitamin D results in rickets In children and osteomalacia in
adults. The basic abnomnality is a delay In the rate of mineraltzation off osteold as it Is
laid down by the osteoblast (Peacock M. London Livingstone, 1993:83-118). It Is not
clear whether this delay Is due to a failure of a 1,25-(OH) ; vitamin D—dependant
mechanism [n the osteoblast or to reduced supplies of calcium and phosphate
secondary to malabsorption or a combination of both. Accompanying the mineraltzation
delay, there is reduced supply of calcium and phosphate, severe secondary
hyperparathyroidism with hypocalcaesmia and hypophosphatemla and increased bone
tumover.

Vitamin D Insufficiency, the preciinical phasa of vitamin D deficlency, also causes a
reduced calcium supply and secondary hyperparathyroidism, albeit of a milder degree
than found with deficiency. If this state remains chronlc, osteopenia results. The
blochemical process underlying this state of calcium insufficiency is probably
inappropriate level of 1,25-(OH), vitamin D due to a reduction in its substrate 25-OHD
(Francis RM et al. Eur J Clin Invest 1983; 13:391-8). The state of vitamin D
insufficiency is most commonly found in the elderly. With age there is a decrease in
sarum 25-OH vitamin D due to decreased sunlight exposure and possible to decreased
skin synthesis. Furthermore, in the elderly the condition Is exacerbated by a decrease
in calcium Intake and a paradoxical decrease in calclum absorption. The reduction In
renal function with age giving rise to reduced renal 1,25-{OH) . vitamin D production
may be a contributing factor. There are a number of studies of the effects of vitamin D
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supplementation on bone loss In the elderly. Some are without calcium
supplementation and others are with calclum supplementation. It appears from the
studies that although vitamin D supplementation Is necessary to reverse deficiency and
insufficiency, it is even more important as far as the skeleton is concemed to provide
calclum supplementation since the major skeletal defect Is calclum deficlency. In
literature based on clinical trials, recent findings suggest trends of need for higher
doses of vitamin D for the elderty patients (Compston JE. BMJ 1998;317:1466-87). An
open quaskrandomised study of annual injections of 150.000-300.000 IU of vitamin D
(corresponding to approx. 400-800 IU/day) showed a significant reduction in overall
fracture rate but not in the rate of hip fracture in treated patients (Heikinheimo RJ et al.
Calcif Tissue Int 1992; 51:105-110).

As it appears from above, a combination of calcium and vitamin D Is of interest. The
recommended Dally Allowance (RDA) of calcium and vitamin D, are as follows
{European Commission. Report on osteoporosis In the European Community. Action
for prevention, Office for officlal Publications of the European Communities,
Luxembourg 1998):

Group Age (years) Calcium {mg)* Vitamin Ds (pg)
Newbom 0-0.5 400 10-25
0.51.0 360-400 10-25
Children 1.0-3.0 400-800 10
4.0-7.0 450-600 G-10
8.0-10 550-700 0-10
Men 1117 800-1000 0-10
18-24 900-1000 0-15
25-65 700-800 0-10
65+ 700-800 10
Women 1117 900-1000 0-15
18-24 900-1000 0-10
25-50 700-800 0-10
5165 800 0-10

65+ 700-800 10
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Pregnant 700-900 10

Lactating 1200 10

* RDA of calcium varies from country to country and is being re-evaluated in many
countries.

Vitamin D Is very sensitive towards humidity and is subject to degradation. Therefore,
vitamin D is often administered in a protective matrix. Accordingly, when tablets are
prepared containing a vitamin D it is of utmost Importance that the compression forces
applied during the tabletting step do not decrease the protective effect of the matnx and
thereby impair the stability of vitamin D. To this end, the combination of the various
Ingredients In a granulate or tablet made according to the invention has proved to be
very suitable in those cases where vitamin D also Is incorporated into the composition
as it Is possible to amploy a relatively low compression force during tabletting and still
achleve a tablet with sultable mechanical strength (crushing strength, friability etc.).

As Indicated above, a tablet containing vitamin D Is contemplated to fulfil the following
requirements with respect to stability:

After storage in a closed container at 25 °C at 60% relative humidity (RH) for at least 6
month such as, e.g., at least 1 year, at least 1.5 years, at least 2 years or atleast 5
years, there is a decrease in the content of D vitamin of at the most about 15% wiw
such as, e.g., at the most about 10% w/w or at the most about 5% w/w.

After storage in a closed container at 40 °C at 75% relative humidity (RH) for at least 1
month such as, e.g., at least 2 months, at least 4 months or at least 6 months, there Is
a decrease In the content of D vitamin of at the most about 15% w/w such as, e.g., at
the most about 10% w/w or at the most about 5% wiw.

In a specific embodiment, the Invention provides a tablet comprising

I) a caldum-containing compound as an active substance,

il) a vitamin D, and

iii) optionally one or more pharmacaeutically acceptable exciplents or actives.
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More spacifically, the tablet may comprise
i) at least 200 mg of the calcium-contalning compound (normal range 200-1500 mg),

i) at least 5 yg of vitamin D (normal range 5-100 ug - 1 ug = 40 IU), and
iii) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients or actives.

In a specific embodiment, the invention provides a tablet comprising

i) from about 50% to about 90% wiw of the calclum-containing compound,

ii) from about 0.00028%0 about 0.0122% wiw of a vitamin D, and

ill) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients or actives

with the proviso that the total amount of Ingredients corresponds to about 100% wiw.

In particular, the iablet may comprise

i) from about 50% to about 80% w/w of the calcium-contalning compound,

if) from about 5 to about 40% w/w of a sweetening agent,

iif) from about 0.12% to about 4.9 % w/w of a vitamin D including a protective matrbx,
iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients or actives

with the proviso that the total amount of ingredients corresponds to about 100% wiw.

Pharmaceutically acceptable exciplents

In the present context, the term "pharmaceutically acceptable exclpient® Is intended to
denote any material, which Is Inert In the sense that it substantially does not have any
therapeutic and/or prophylactic effect per se. A pharmaceutically acceptable exciplent
may be added to the active drug substance with the purpose of making it possible to
obtaln a pharmaceutical composition, which has acceptable technical properties.
Although a pharmaceutically acceptable excipient may have some influence on the
release of the active drug substance, materials useful for obtaining modified release
are not included In this definition.

The calcium-containing compound and the sugar alcohol may also be admixed with
one or more pharmaceutically acceptable exciplents before or after roller compaction.
Such exclplents Include those normally used In formulation of solld dosage forms such
as, e.g. fillers, binders, disintegrants, lubricants, flavouring agents, colouring agents,
Including sweeteners, pH adjusting agents, stabilizing agents, etc.

Typlcally, a disintegrant is selected from the group conslsting of: croscarmellose
sodium (a cross-linked polymer of carboxymethyicsliulose sodlum), crospovidons,
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starch NF; polacrilin sodium or potassium and sodium starch glycolate. Those skilled in
the art will appreciate that it Is desirable for compressible tablets to disintegrate within
30 minutes, more desirable within 10 min, most desirable within § min; therefore, the
disintegrant used preferably results in the disintegration of the tablet within 30 minutes,
more preferable within 10 min, most preferable within 5 min.

Examples of disintegrants that may be used are 6.g. cellulose derivatives, including
microcrystalline cellulose, low-substituted hydroxypropyl cellulose (e.g. LH 22, LH 21,
LH 20, LH 32, LH 31, LH30); starches, Including potato starch; croscarmellose sodlum
(l.e. cross-inked carboxymethyicellulose sodium salt; e.g. Ac-DI-Sol®); alginic acid or
alginates; Insoluble polyvinyipyrrolidone (e.g. Polyvidon® CL, Polyvidon® CL-M, Kol-
lidon® CL, Polyplasdone® XL, Polyplasdone® XL-10); sodium carboxymethyl starch
{e.g. Primogel® and Explotab®).

Flilers/dlluents/binders may be Incorporated such as polyols, sucrose, sorbitol, man-
nitol, Erythritol®, Tagatose®, lactose {(e.g., spray-dried lactose, a-lactose, p-lactose,
Tabletose®, various grades of Pharmatose®, Microtose or Fast-Floc®), microcrystal-
line cellulose {e.g., various grades of Avicel®, such as Avicel® PH101, Avicel® PH102
or Avicel® PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®, Ming Tai® and Solka-Floc®),
hydroxypropyiceliulose, L-hydroxypropyicellulose (low-substituted) (e.g. L-HPC-CH31,
L-HPC-LH11, LH 22, LH 21, LH 20, LH 32, LH 31, LH30), dextrins, maltodextrins (e.g.
Lodex® § and Lodex® 10), starches or modified starches (including potato starch,
maize starch and rice starch), sodium chioride, sodium phosphate, calcium sulfate,
calclum carbonate.

In pharmaceutical compositions made according to the present Invention, especially
microcrystalline cellulose, L-hydroxypropyicellulose, dextrins, maltodextrins, starches
and modified starches have proved to be well sulted.

In a speclfic embodiment of the Invention, the calcium-containing compound may be
roller compacted together with one or more pharmaceutically acceptable binders, or a
binder may be added after roller compaction, Suitable binders include those normally
used within the pharmaceutical fleld although binders usually employed In wet
granulation processes are not likely to be able to function to the same extent as
essentially no liquld is present In during the agglomeration.
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More specifically, examples include

cellulose derivates Including methylceliulose, hydroxypropyicellulose (HPC, L-HPC),
hydroxypropyimethyicellulose (HPMC), microcrystalline cellulose (MCC), sodium
carboxymethyicellulose (Na-CMC), etc.;

mono- di-, oligo-, polysaccharides Including dextrose, fructose, glucose, isomalt,
lactose, maltose, sucrose, tagatose, trehalose, inulin and mattodextrin;

polyols including sugar alcohols such as, e.g, lactitol, maltitol, mannitol, sorbltol, xylitol
and Inosital;

polyvinyipyrrolidone including Koilidon K30, Kollidon S0F or Kollidon VAB4
and

protelns including cassln.

Glidants and lubricants may be incorporated such as stearic acld, metallic stearates,
taic, waxes and glycerides with high melting temperatures, colloidal sllica, sodium
stearyl fumarate, polyethylenglycols and alkyl sulphates.

Surfactants may be employed such as non-lonic {e.g., polysorbate 20, polysorbata 21,
polysorbate 40, polysorbate 60, polysorbate 61, polysorbate 85, polysorbate 80,
polysorbate 81, polysorbate 85, polysorbate 120, sorbitane monoisostearate,
sorbitanmonolaurate, sorbitan monopalmitate, sorbitan monostearate, sorbitan
monooleats, sorbitan sesquloleats, sorbltan tricleate, glyceryl monooleate and
polyvinylalkohol), anionic (e.g., docusate sodium and sodium lauryl sulphate) and
catlonic (e.g., benzalkonlum chioride, benzethonium chloride and cetrimide) or mixtures
thereof.

Other appropriate pharmaceutically acceptable sxcipients may include colorants,
flavouring agents, and buffering agents.

As appears from the claims, the present Invention also provides a method comprising
the step of pracessing the particulate material obtalned by roller compaction into a solid
dosage form. Such dosage forms may be provided with a coaling provided that the
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coating does not substantially retard the releass of the active drug substance from the
compasition. Typlcally, a film coating may be employed.

Suitable lubricants Include talc, magnesium stearate, calcium stearate, stearic acid,
hydrogenated vegetable oiis and the like, Preferably, magneslum stearate is used.

Suitable bulking agents include xyiitol, mannitol, compressible sugars, laciose, calclum
phosphate and microcrystalline celluloses.

Suitable artificial sweeteners include dextrose, fructose, glycerin, glucose, isomait,
lactitol, lactose, maltitol, maltose, mannitol, sorbitol, sucrose, tagatose, trehalose,
xylitol, alitame, aspartame, acesulfam potassium, cyclamic acid, cyclamate sait (e.g.
calclum cyclamate, sodium cyclamatse), neohesperidine dihydrochalcone, thaumatin,
saccharin, saccharin salt (e.g. ammonium saccharin, calcium saccharin, potassium
saccharin, sodilum saccharin), and mixtures therecf.

If desired known flavourants and known FD & C colorants can be added to the
composition.

Spedific aspect relating to tablets designed for dose dispensing machines

In today's world the global healthcare area faces major changes. The future holds
further medical advancement with an increasing elderly population demanding
extended care. To improve compliancs for e.g. the elderly population, packing of
maedicine in daily unit/multiple dose packages ("dose dispensing”) is Implemented in
more and more countries such as, e.g., European countries. Typically the medicine is
dosed for a two weeks perlod of time and the dally dose package contains e.g.
packages/bags for the moming, noon, evening and night medication. On each bag
information about the person and the medicine are printed.

Development of tablets that are sufficlently robust to be dispensed via a dose-
dispensing machine is a particular challenge when the tablets are formulated as
chewable tablets. Normally, chewable tablets do not have sufficlent technical
properties, which are required for a dose-dispensing machine (e.g. the tablets are too
fraglle and when exposed to the filling equipment they afford dust which makes the
filling difficult or impossible). Today no product is available on the market containing a
calcium-containing compound as a therapeutically and/or prophylactically active

Z/
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substance and belng chewable, i.e. having an acceptable taste and mouthfeel, and at
the same time having sufficient technical properties to enable dispensing via a dose-
dispansing machine. Accordingly, it is not possible for patients to obtaln a dally dose
package packed by a dose-dispensing machine, which package includes one or more
calcium-containing chewable tablets. The present Inventors address this issus by
providing a tablet that is sufficlent robust to withstand packaging by a dose-dispensing
machine and at the same time gives the patient or the user the liberty of choosing
whether she wants to chew, suck and/or swallow the tablet, l.e. the Improved technical
properties do not impalr an acceptable taste and mouthfeel.

As appears from the above, the present invention solves the problem of providing
chewing tablets with an acceptable taste (which tablets also may be sucked or
swallowed) and with mechanical properties and a size that are suitable for use when
the tablets are dispensed by a dose-dispensing machine.

In general, improved outcomes and reduced costs are some of the advantages in
applying a dose-dispensing machine, which may be achieved by, e.g.,

1) reduced distribution time, which increases staff efficiency and releases staff to other
functions,

it} reduced incidence of prescribing, dispensing and/or administration errors,

lif) improved patient care by clearly labslled unit/multi dose packages, which help
patients receiving the right medication at the right ime, and/or

Iv} reduced waste of medicine.

As mentioned above, the regulatory requlrements for tablets dispensed by a dose-
dispensing machine are relative high, and they may be different from country to country
with regard to the application, type of medicine, stablilty etc.

Currently, there are three important types of dose-dispensing machines on the market,
namely a Tosho machine type Main-Topra 2441 CE. This machine doses In small
plastic bags and doses up to 244 different compositions. Another type Main-Topra
4001 CE doses up to 400 different compositions with the same speed as Main-Topra
2441 CE (45 bags/min).
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Automed Technologies Inc, USA, has e.q. the type ATC 212 on the European market.
This machine doses in small plastic bags and doses up to 212 different compositions.
The machine packs 25 bags/min. Other recent types are Improved with respect to
number of different composltions to be packed (330 or 520) and the speed is increased
to 60 bags/min.

Hyupshin Medical co. Ltd has a dose-dispensing machine, ATDPS, which doses in
small plastic bags and doses up to 352 different compositions. The speed is 60
bags/min. Furthermore, new machines have been developed (ATDPS JV-500SL and
ATDPS JV-352SL), which doses up to 500 different compositions with the same speed
(60 bags/min).

Due to the different size and shapes of tablets and capsules, the machines are
suppllied with different types of cassettes and rotary parts, which ensure that only one
tablet or capsule is dosed at the same time. The main body of the casseties Is well
shlelded from light, it is dust-tight and damp-proof, so the cassettes are well-suited to
store the medicine. Misplacing the cassettes Is not possible because of a safety lock.
Tablets and capsules will not be stored in the cassettes for more than a defined period
of time to ensure the quality of the compositions. The machines will make a notice
when a composition has been stored In the cassettes for more than this pericd of time.

With respect to the size of the tablets, the following requirements should be met in
order to ensure that the tablets can be packed with a dose-dispensing machine: The
requirements are dynamic and may change over time.
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Round tablet
:f i b o ::'.f-a
t-_e}' !{u :"
A 3 \ %
Length/Diameter Thickness
Distributor Interval Length (mm) Thickness (mm)
Tosho Minimum
Maximum 14.0 94
Hyupshin Minimum 55 1.5
Maximum 13.2 6.7
Automed Tach. Minimum 46 2.2
Maximum 14.0 7.0
5
Oval tablet
o
e
o) |
~=£ Ryt
Thickness Width
Distributor Interval Length (mm) | Thickness (mm) | Width (mm)
[ Tosho Minimum
Maximum 21.5 75 7.5
Hyupshin Minimum 85 27 4.0
Maximum 20.0 1.7 10.0
Automed Tach. | Minimum 6.9 2.2 4.6
Maximum 21.0 7.5 1.7

10  The above-mentioned dimension for a round or an oval tablet may be changed and stil
fit Into the specifled dose-dispensing machine. Experiments performed by the present
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inventors have shown that a variation in a range of + 20% is acceptable, preferable
10%. With respect to the size, one of the major problems, the inventors were faced with
was to reduce the thickness of the tablets. This was solved by using a proper
combination of active Ingredient(s) and pharmaceutically acceptable excipients and by
a careful selection of a suitable particle size and/or crystal form of the calclum-
containing compound, the properties of the exciplents and the preparation method.

it is of Importance that the tablets do not create dust and as mentioned above, the
tablets must be sufficiently robust to withstand the mechanical stress employed by
using a dose-dispensing machine.

The prasent Inventors have found that it is possible to apply a thin film coating on the
tablets in order e.g. to increase the swallowability or In order to minimize any dust
problems or problems relating to crushing strength or friabllity. To this end it should be
noted that application of a fllm coating cannot repalr substantial problems with respect
to crushing strength or friablilty, but it can just give the finat push in the right direction.
Furthermore, only a thin film coating must be applied In order to maintain an acceptable
mouthfeel, |.e. the coating may be applied in an amount that corresponds to an
increase in weight of the tablet of at the most about 2% wiw such as, e.g., at the most
about 1.5% wiw, at the most about 1% w/w or in a range of from about 0.25% to 0.75%
wiw based on the weight of the uncoated tablets.

In the following ara given dimenstons of marketed tablets contalning calcium carbonate
Dimenslons of calclum carbonate contalning tablet

Length [mm] | Height [mm] | Width [mm]
Caldipos-D swallowable (oval/capsule) 18.3 5.6 8.7
Calcipos-D chewing tablet (round) 17.2 7.0 -
Calcichew chewing tablet (round) 16.1 7.0 -
Ideos chewing tablet (quadratic) 10.68 48 19.6

The following non-limiting examples are meant to lllustrate the present Invention.

Legends to figures
Figure 1 shows the use of intra granular, extra granular sorbitol or no sorbitol as binder.

Investigation of tablet hardness as a function of compression prassure.

2%
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Figure 2 shows the impact of compaction force on particie size distribution.

Figure 3 shows the impact on tablet hardness of variations In particle slze distribution
of granulate.

Figure 4 shows the variation in particle slze of sorbltol. Investigation of tablet hardness
as a function of compression pressure.

Figure 5 shows the variation in amount of sorbitol and addition of microcrystaliine
cellulose. Investigation of tablet hardness as a function of compression pressure.

Flgure 8 shows the Impact of moisture content of surrounding alr on tablet hardness.

Figure 7 shows the impact on tablet hardness of addition of other sugar alcohols, that
is maltitol,

Figure 8 shows the impact on tablet hardness of omitting lumb breaking of 38 um
sorbitol.

Figure 9 shows the variation in granulate pad. Investigation of impact on vitamin Dy
Vitamin assay In samples drawn during tabletting.

Figure 10 shows the Impact on tablet hardness of admixing of Povidone K 30.

Figure 11 shows the impact of type and particle skze of sugar alcohol. Scoralite is used
as calcium source.

Flgure 12 shows the impact of type and particle size of sugar alcohol. Merck 2064 Is
used as calclum source.

Figure 13 shows the impact of extra granular admixture of sortitol in different particle
sizes. Scoralite Is used as calclum source.

Figure 14 shows the impact of granular particle size of intra or extra granular admixture
of sorbitol. Scoralite Is used as calclum source.
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Figure 15. SEM photos of regularly shaped calcium carbonate crystals (Merck 2064
and Scoralite, respectively)

Flgure 16. SEM photos of sugar alcohols ha\flng & micro structure (isomalt and sorbitol,
respecitvely)

Figure 17. SEM photos of sugar alcohols that do not have a micro structure (maltitol,
xylitol and mannitol, respectively)

Figure 18. SEM photos of roller compacted matarial consisting of Scoralite and sorbitol
and Merck 2064 and xyiitol, respectively.

Figure 19. Compaction properties of sugar alcohols.

Flgure 20. Stability using Scorallte 1B.

Figure 21. Stabllity using Merck 2064.

Figure 22, impact of mbdng time on crushing strength stabllity

Figure 23. DVS Mass plot showing the water up-take in the presence and absence of a
superdisintegrant.

Figure 24 shows suitable design and dimensions of a tablet according to the Invention.

Figure 25 shows how to break a tablet into two parts of essentlally the same stze by
providing a pressure at both ends. The tablet has a design as shown In Figure 24,

List of materials

Raw material et Trade name | Vendor

‘ Scoraliie 1B | Scora Watrigant, SA,
France

Celcium carbonats Merck 2064 Merck, Darmsiadt,
Germany
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Neosorb P100T Roquette Freres, France
Mean particle size: 110um
(coarse)
Sorbitol Sorbidex P1666B0O
Mean particle size: 38um
(fine) Cerestar
Sorbldex P16656
Mean particie slze; 300um
Xylitol Xylitol CM50 Danisco Sweeteners
Isomalt ST-PF: 28 ym
(fine) Palatinit GmbH,
Isomalt
Isomalt DC100: 137um Mannheim, Germany
(coarse)
Mannitol Mannitol 60 Roxquette Freres, France
Mailtitol Maltisorb P90 Roquette Freres, France
Povidone K 30 Povidone K 30 BASF
Povidone K 90 Povidone K 80 BASF
Cellulose Microcrystalline Cellulose Microcrystaline | Mingtal Chemical, Talwan
Type M101 Type M101
Pregelatinized Maize Starch 1500 Colorcon
Starch
Crosscarmellose Sodium Primelicse DMV Intemational
Acesulfame Potassium SweetMaster Ace Fine Brasts A/S, Denmark
Grade
Flavour lemon Flavour Lemon Powder Firmenich, Schwitzerland
Flavour granulate lemon Nycomed
Flavour granulate orange Nycomed
Aspartame Ajinomoto powder Multi Chem Wallinco
(Norway)
D3 vitamin D3-vitamin, Cholecalclferol | Roche
100
Magnesium Stearats Magnesium stearate Peter Greven, Netherlands
Hypromellose 15 Methocel E15 Dow
Tale Tale Luzenac, Haly
Propylene glycol Propylene glycol Lyondell Chemie, France
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Glycerol distearat Type | Precirol ATO 5 Gatlefossé, France

EP

Examples

Example 1

Investigation of the Influence on tablet strength of Intra-granular admixing of
sorbltol
The investigations were based on the following formulation:

Table 1. Formulation

1 Calcium Carbonats (Scoralite) 71.40%
2 Sorbitol (110pm) 22.28%
3 Povidone K30 2.08%
4 Aspartame 0.08%
5 Cholecalciferol - sieved 250 um (Vitamin D) 0.25%
6 Flavour granulate orange 3.60%
7 Magnesium Stearate 0.34%

Sorbltol was lump breaked in a Cone Mill (Quadro U20) and afterwards premixed with
Calcium Carbonate in a high-shear mixer (Dlosna P250 at low Impeller speed and no
chopper) for 60 sec.

The premix was granulated on a roller compactor (Gerteis 3W-Polygran), and the
compacted granules was then mixed with Povidone K30, Aspartame, D; Vitamin and
Flavour in a high-shear mixer {Diosna P250 at low impeller speed and no chopper) for
60 sec. Finally, lubrication with Magnesium Stearate was done a high-shear mixer
{Diosna P250 at low impeller speed and no chopper) for 25 sec.

The rotler compaction was based on a setup with knurled rollers and control. The key
set up parameters are: Gap Wkith (GW), Force {F), Roller Speed (RS) and screen size.

The particulate material obtained was a granulate that was tabletted on a Feite PT1090
fully instrumented tablet press with a 16 mm round standard concave tablet design.
Tablet weight was approximately 1,750 mg. All In-process weight and hardness data
are obtalned using a Schleunliger AT4.
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In this example conditions for the roller compaction was the following:

Table 1: Roller compaction conditions

H310001 sb. 10 H314301 sb. 02 H314301 sb. 08
GW, mm 35 2.0 3.0
F, kN/em 12 8 20
RS, ipm 10 5 5
Screen size, mm 1.5 1.5 15
Sorbitol admixed Intra granular Exira granular Extra granular

The impact on tablet hardness of having admixed sorbitol (having a mean parficle size,
detarmined by use of a Malvemn laser skzer, of approx 110 pm) compared to not

admbdng the sorbitol Is shown in Figure 1.

In Figure 1 it is shown that the presence of sorbltol leads to increased tablet hardness
values when compared to tablets consisting solely of caldum carbonate. Furthermore,
it is iustrated that admixing the sorbitol 110 pm Intra- or extra granular has the same

impact on tablet hardness.

Example 2

Impact on tablet strength of variation In roller compaction force
This experimant was carried out according to Example 1 with the varlations as

described in Table 2.

Table 2: The actual values for GW, F, RS and screen size

H326501 sb. 3 H326501 sb. 07 H326501 sb. 11
GW, mm 4.0 4.0 4.0
F, kN/em 4 8 12
RS, pm 15 15 15
Screen skze, mm 15 15 1.5

Furthermore, the sorbitol had a mean particle slze around 38 um.

The resulting particle size distribution and hardness profiles are shown in Figure 2 and

3.
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From Figures 2 and 3 it is illustrated that even though a variation in roller compaction
force leads to a variation in partide size, the tablet hardness profiles remain unaltered.
However, an Increase In compaction force will improve flowabliity of the granulate due
to a reduction in the fraction below 125 pm.

Example 3
Impact on tablet strength of variation In particle size of sorbitol
This experiment was carried out according to Example 1 with the following variations:

The actual values for GW, F, RS and screen size were the following:

GW 3.5 mm,

F 12 kN/em,

RS 10 pm,

Screen size 1.5 mm.

Three qualitles of sorbitol was used, having mean particle sizes around 11 ym or 38
Em or 110 um. The 11 um and 38 ym qualities were obtained by milling the 110 pm

quality.
The tablet design was 14 mm round concave with double radius.

The impact of the variations In particie size of sorbltol Is shown in Figure 4,

From Figure 4 it is seen that decreasing the size of sorbiiol leads to markedly
increased tablet hardness for fixed compression force.

Example 4

Impact on tablet strongth of variation In intra-granular concentration of sorblitol
and presence of microcrystalline cellulose

This experiment was carried out according to Example 1 with the following variations
as described in Table 3 and Table 4. The roller compaction were In all cases carled
out on calcium carbonate and sorbitol alone, where after the other exclplents listed

were admixed,

Table 3. The formulation used

26
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H335528 H404302 H407504
Caldlum carbonate, Scoralite 67.5% 71.4% 80.1%
Sorbitol, 38 um 21.1% 22.3% 15.5%
Mbdng ratio - Ceiclum:Sorbitol ‘13.24 3.2:1 _ '“5.251_ 3 N
Celluiose MicrocTystalline Type M101 | 6.6%
Starch 1500 4.2% 3.4%
Acesulfam Potassium 0.1% 0.1%
Flavour Lemon 0.3% 0.5%
Povidone K30 2.1%
Aspartame 0.1%
Vitamin D3 0.3%
Flavour granulate orange 3.6%
Magnesium stearate 0.3% 0.3% 0.4%
Table 4: The actual values for GW, F, RS and screen size
H335528 H404302 HA407504
GW, mm 3.5 4.0 35
F, XN/em 12 12 12
RS, rpm 15 15 3
Screen size, mm 15 1.5 1.5

Figure 5, which Includes batch H310001 sb10 from Example 1 shows the impact on
tablet hardness when the amount and particle size of sorbitol used are varled. This
llustrates that it is important to have sorbltol distributed as completely as possible
between the calcium particles. Inappropriate distribution will be the result of too large a
particle slze or too low a concentration. Furthermore, Figure 5 lustrates that the Impact
of cellulose microcrystalline {(mcc) on tablet hardness is minor compared to the
influence of sorbitol,

Example 5

Impact on tablet strangth of molsture content in the surrounding alr when using
sorbitol as binder

This experiment was carried out according to Example 1 with the following varlations
as described in Table 5.

Table 5. The actual values for GW, F, RS and screen size
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H310001 sb. 11 H315501 sb. 02 H322801 sb. 02
dried
GW, mm 35 35 35
F, kN/em 12 16 12
RS, ipm 10 10 10
Screen size, mm 1.5 1.5 1.5

Further, the tablet design was 14 mm round concave with double radius.

The manufacturing was carried out during winter and summer conditions. During winter
condition RH In the sumounding air was below 50%, whereas in the summer period the
RH was above 70 %.

The Impact on tablet hardness of variation in moisture content in the surrounding air Is
shown in Figure 6.

Figure 6 shows that the granulate Is very sensitive to moisture, when sorbitol having a
mean particle size of 110 um Is used.

Tablets based on sorbitol having a mean parlicle size of approx. 38 ym did not show
sensitivity towards the time of the year at which the tableting was carried out.

Example 6

Bulk denslty of roller compacted formulations contalning a calcium salt
Changes In butk density as a consequence of roller compaction are shown in Table 6.

Table 8. Changes in bulk density

Density mixture | Density roller compacted
(gfem®) granulate

(glem®)
0.99 1.08

Based on data in the table above it is clear that the increase in density caused by the
roller compaction process is minimal.

This experiment was carried out according to Example 1 with the following varlations:

27
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» Only the granufate was produced. The admixing of povidone 30, aspartame, D3
vitamin and flavour was omitted.
» The actual valuas for GW, F, RS and screen size were the following

GW,mm 3.5
F, kN/em 12
RS, rpm 10
Screen size, mm | 1.5

Example 7

Influence of variations In the type of binder used on tablet hardness

This experiment was carrled out according to Example 1 with the following variations
as described In Table 7 and Table 8. The roller compaction was in all cases carried out
on calclum carbonate and either sorbitol or maltitol, where after the other excipients
listed were admixed.

Table 7. The formulation used

H335525 H335528

Calcium carbonate, (Scorallite) 75.3% 67.5%
Sorbitol, 38 ym 21.1%
Maltitol 13.3%

Celiulose microcrystaliine, type M101 | 6.6% 6.86%
Starch 1500 4.2% 4.2%
Acesulfame Potassium 0.1% 0.1%
Lemon flavour 0.3% 0.3%
Magnesium stearate 0.3% 0.3%

Table 8. The actual values for GW, F, RS and screen size

H335525 H335528
GW, mm 3.5 35
F, kN/cm 12 12
RS, rpm 3 15
Screen size, mm 15 1.5
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Further, the tablet design was capsule shaped 9.4 mm * 18.9 mm.
The resulting hardness profiles are shown in Figure 7.

From Figure 7 it is seen that the use of maltitol as binder does not impart as good
binding properties as that obtained when sorbitol is employed.

Example 8
Impact on tablet hardness of non-optimal admixing of sorbitol
This experiment was carrled out according to Example 1 with the varlations as

described in Table 9.

Table 9. The actual values for GW, F, RS and screen size were the following:

H326501 sb. G334701-a G/HA404301 G/H404302
11

GW, mm 4.0 3.5 4.0 4.0

F, kN/cm 12 12 12 12

RS, rpm 15 15 15 15

Screen size, 1.5 1.5 1.5 1.5

mm

Sorbitol Yes No Yes Yes

lump breaked

Sorbitol had a mean particle size about 38 ym.

Figure 8 shows the Impact on tablet hardness of adding sorbitol that has not been lumb
breaked before the admixture,

From Figure 8 it is seen that lump breaking Is Important, Furthermore, this illustrates
the importance of getting an optimal distribution of sorbitol particles between the
calcium particles.

Having an optima! distribution, the tablet hardness is very reproducible as also shown
in Figure 8.

Example 9
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Investigation of D, vitamin assay of tablets based on Intra-granular admixing of
fine particle slzed sorbltol
This experiment was carried out according to Example 1 with the variations as
described in Table 10.

Table 10: The actual values for GW, F, RS and screen size

H328001 sb. 01 H328001 sb. 02
GW, mm 4.0 4.0
F, kN/cm 8 12
RS, pm 15 15
Screen size, mm | 1.25 15

Sonitol had a mean particle size around 38 pm.

In Figure 8 the D3 vitamin assay results from sampling over 2 hours of compression

has been illustrated. it can be seen that the admixing of a small amount of D3 vitamin
Is possible In production scale. The slopas of the trend lines are close to 0 and almost
identical for the 2 batches tested In this example.

Example 10

Impact on tablet hardness of the admixing of the binder Povidone K 30, a typlcal
aexample of a wet binder
This experiment was carried out according to Example 1 with the variations as

described in Table 11 and Table12.

Table 11. The actual values for GW, F, RS and screen size

H310002 sb, |H310002sb. | H310003sb | H340003sb 18
17 19 17
GW, mm 35 3.5 3.5 35
F, kN/em 8 8 8 8
RS, rpm 10 10 10 10
Screen size, 1.5 1.5 1.5 1.6
mm
Table 12. Changes of the composifion and tabletting
H310002 sb. 17 { H310002 sb. 19 | H310003 sb 17 | H310003 sb 19
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+/- Povidone | + + - -
K 30
Tablet design | 16 mm 14 mm 16 mm 14 mm
round, concave round, concave | round, concave | round, concave
double radius double radius

Figure 10 shows that the admixing of dry Povidone K 30 has no beneficial impact on
the tablet hardness.

Example 11

Impact on tablet hardness of variation In type of calclum carbonate and type and
particle size of sugar alcohol

This experiment has been carrled out as described below:

in all the below described experiments 1 - 24 the amount of calclum salt Is 76.22 %
wiw of the final tablet mass, the amount of sugar alcohol Is 23.78% wiw, with the
exception of experiments 4 and 20 at which the 23.78% w/w of sugar alcohol Is
replaced with 14.63% wiw of sugar alcohol and 9.15% w/w of Precirol. The actual type
of calclum source and the type of sugar alcohol is desctibed In Table 13.

Table 13, types of calcium and sugar alcohol source

Experiment Calclum salt Sugar aicohol, Sugar alcohol
no.. Source source and ps" Figure legend
1 Scoralite Sorbitol, 38 um Sorb38

2 Scoralite Sorbltol, 110 pm Sorb110

3 Scoralite Xylitol, 34 ym Xyli34

4 Scoralite Xylitol, 34 ym and Precirol Xyli34P

S Scoralite Isomalt, 28 ym Isom28

6 Scoralite Isomalt, 137 um Isom137

7 Scoralite Mannitol, 48 ym Mann48

8 Scorglite Maltitol, 31um Malt31

17 Merck 2064 Sorbitol, 38 pm Sorb38

18 Merck 2084 Sorbitol, 110 pm Sorb110
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19 Merck 2064 Xylito!, 34 um Xyli34
20 Merck 2064 Xylitol, 34 ym and Predirol Xylid4P
21 Merck 2064 Isomalt, 28 um Isom28
22 Merck 2064 Isomalt, 137 pm Isom137
23 Merck 2064 Mannitol, 48 ym Mann48
24 Merck 2064 Maltitol, 31 ym Malt31
25 Scoralite Sorbitol, approx. 300 pm Sorb300
26 Scoralite Sorbltol, 38 ym Sorb38

*: ps: mean particle stze ( d(v;0.5) determined by use of a Malven Mastersizer)

The calclum salt and the sugar alcohol are mixed In a total amount of 6 kg in a Flelder
high shear mixer. The sugar alcohol Is sleved through sleve size 300 um prior to
mixing. The mixing of 6 kg is done twice and the total yield of 12 kg Is mixed in a
planetary mixer. Thereafter, the mixures are roller compacted (intra granular sugar
alcohol) using the following values for GW, F, RS and screen size. (For the
experiments 25 — 26 the sugar alcohol is admixed by hand affer roller compaction has
been canled out (extra granular sugar alcohol)).

GW: 3.5mm
F: 12 kN/em
RS: 5mm
Screen size 1.5mm

The compactate is admixed with 0.34 % w/w of magnesium stearata.

Compression Is carried out on a Fette 1060 using a 18.9 mm x 9.4 mm capsule shaped
punch design and a theoretical tablet mass of 1683 mg. For each experiment a
correlation between tablet compression force and crushing strength Is found. The
crushing strength has been measured by use of a Schleuniger Autotest 4 and n = 20.
The resulting hardness profiles are shown in Figures 11-13.

From Figures 11-12 It Is seen that for both the Scoralite and Merck 2084 calcium
carbonates Intra granular admixed fine particular sorbitol or Isomalt results in tablets
with a much higher crushing strength than can be abtalned with xylitol, mannitol,
maltitol or coarse particular sorbitol and isomalt. Furthermore it was observed during



10

15

20

25

35

36

L}

WO 2005/115342 PCT/DK2005/000338
45—

the experiment that the use of mannitol, xylitol or maltitol leads to tablets with a
tendency of capping.

Without being bound by theory the impact of different sugar alcohols on tablet crushing
strength can be described as being dependent on thelr binding properties and
distribution throughout the tablet. The distribution of the sugar alcohot throughout the
tablet is crucial, as regular shaped calcium carbonate crystals, see Figure 15, are not
likely to establish the adherence necessary for obtaining a coherent tablet. Sugar
alcohois capable of obtaining a homogeneous distribution throughout the tablet are
especially suitable. Examples of such sugar alcohols are sorbliol and isomalt as
illustrated in Figure 16 where It Is shown that the Individual crystals of sorbitol and
isomalt have a micro structure or a non-compact micro structure, l.e. the Individual
crystals have some deformation capacity to be squeezed between other kinds of
particles. This Is in contrast to the crystals of mannitol, maltitol and xylitol where the
same kind of micro structure cannot be found, as lllustrated in Figure 17. This micro
structure Is assumed facilltate a further distribution throughout the tablet by breakage
during the tablet compression. The distribution of sugar alcohol made possibie by this
micro structure is shown in Figure 18. Therefore, calclum carbonate contalning tablet
comprising sugar alcohols with the described micro structure are much more likely to
be coherent tablets, with a satisfactory crushing strength, than tablet based on sugar
alcohols without the described micro structure,

However, even if a micro structure is present it is required that the particles of the
sugar alcohols are sufficiently small which is lllustrated in Figure 11 and 12 where It
can be seen that fine particular sorbltol and isomalt results In tablets with a much
higher crushing strength than can be obtained with coarser particles.

Based on the above discussions of the importance of pariicle size and micro structure
of sugar alcohols the results shown in Figure 13 can easlly be explained. Even though
tablets illustrated by the curve Sorb300 are based on the teaching of Pharmaceutical
Technology Vol 1 (Tabletting technology, editor M. H. Rubinstein), where Instant
sorbitol having a particle size distribution of 60 — 90% between 212 — 500 pm is
admixed as extra granular sugar alcohol, the crushing strength Is extremely low even at
high compression forces. Crushing strength can be markedly increased by the use of
sorbitol with a finer particle size, see Figure 13 (curve Sorb38). Even though the
different punch design of Example 1 makes a direct comparison difficult it is illustrated



10

16

20

25

WO 2005/115342 PCT/DK2005/000338
46

than when using sorbitol of a 110 um quality there is no difference between intra and
extra granular admixture of sorbitol. Therefore, when using sorbitol as extra granular
sugar alcohol the particle size Is very critical. This also applies for other sugar alcohols.

However, the compaction of pure calclum carbonate results In a granulate with a very
low binding capacity, as illustrated by the very large fraction below 125 pm seen in
Figure 14, This means that by adding sugar alcohol exira granularly instead of intra
granularly the final mixture for tabletting will have extremely poor flow properties which
will make tabletting In production scale very difficult.

Furthermore it can be seen from Figure 11 that the addition of Precirol increases the
crushing strength without changing the sensitivity of the crushing strength to changes
in main compression force, that is Preclrol Is less optimal as a binder.

Example 12

Test of compactabliity of different sugar alcohols

Tablets comprising sorbitol 110 um, sorbitol 38 um, isomalt 27um, maltitol, mannito! or
xylitol were compressed on an Instrumented Feite Exacta 1/F single punch tablet
press, only maximum compression force on the upper punch was recorded,

Before the compression of each tablet the punch tips and the die bore were lubricated
with a 5% suspension of magnesium stearate In acetone. The acetone was allowed to
evaporals before compression of the tablet.

The sugar alcohol was weighed, transferred to the die bore and then compressed, see
Table 14. Immediately after ejection the tablet was tested for crushing strength.

Table 14

Sugar alcohol | Trade name Tablet weight
Neosorb P100T 530 mg

Sorbitol Sorbldex 400 mg
P1666BO

Isomalt Isomalt ST-PF 400 mg

Maltitol Maltisorb P90 400 mg

Mannitol Mannitol 60 400 mg
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Xylitol Xylitol CM50 400 mg

It was assumed that the obtained tablet crushing strengths of the sugar alcohols are
substantially independent of particle size and this was tested using sorbitol having two
different mean particle sizes, 38 pm and 110 pm. From Figure 19 (each point is the
average of three measurements) it is seen that the assumption was correct. Therefore,
test of particle size was not repeated for the other sugar alcohols.

From Flgure 19 It can be seen that sorbitol has the best compactability resulting in the
steepest slope of the comrelation between compression force and crushing strength.
Sorbltol Is followed by isomalt whereas maltitol, mannitol and xylltol have a very poor
compactabliity. These results support the results discussed In Example 11 and Figures
17-18. Therefore, it can be concluded that sugar alcohols having a polyerystal
structure results In stronger tablets when compressed than sugar alcohols without a

polycrystal structure.

Example 13

Impact on tablet crushing strength stabliity of varlation of calclum carbonate and
type and particle size of sugar alcohol

Tablets according to Example 11 were manufactured. Tablets with an initial crushing
strength between 70 N to 100 N were stabllity tested. The condltions for the stabllity
testing were storage in open petri dishes at 25 *C/60 % (25/60) relative humidity (RH)
for 14 days. The crushing strength was tested Just before the stabllity test was started
and after 2 days, 7 days and 14 days. The crushing strength was measured by use of a
Schleuniger-2E Hardness tester, n = 10.

Crushing strength stability Is shown in Figures 20-21.

From Figures 20 and 21 it Is seen that for both the Scoralite and Merck 2064 calcium
carbonates intra granularly admixed fine particular sorbitol or Isomalt (both fine and
coarse) results in tablets with a satisfactory stabllity of crushing strength. However the
use of coarse sorbitol results in tablets with a decrease in crushing strength during
storage In open peini dishes at 25 °C/80% RH.

Possible explanations for the observed differences in stabllity of tablets containing
coarse sorbitol or elther fine sorbitol or isomalt (both fine and coarse) could be the
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following: In order to obtain sorbitol containing tablets with the desired Iniial crushing
strength a considerably higher main compression force was needed for tablets
contalning coarse sorbitol compared to fine. Even though the tablets based on coarse
sorbitol were less porous, the crushing strength declined considerably during the first
two days of stability testing. This could be caused by a much less homogeneous
distribution of the coarse sorbitol in the tablet.

For isomalt the use of elther fine or coarse particles in both cases leads to tablets with
satisfactory crushing strength stability. This could be caused by the fact that isomalt Is
considerably less hygroscopic compared to sorbitol.

Example 14

Manufacture of calclum carbonate containing tablets

Tablets were manufactured according to Example 1 with the below described
exceptions. The roller compaction was in all cases carried out on calcium carbonate
and sorbitol, where after the other excipients listed were admixsd. The film liquid was
applled at described below.

Tablet formulation:
Table 15
Amount per tablet

Raw material 2[mg] | %] | 3 [mg] | [%]
Calcium carbonate Scoralite 1250(72.2| 1250.0|71.9
Sorbltol P 1666B0 385.5{223| 3855|222
Celiulose microcryst Type 101 75| 4.3 75| 4.3
Acesulfam Potassium 1] 0.1 1] 01
Flav. Lemon Powder 75| 04
Magnesium stearate 6| 0.3 é| 0.3
Tablet welght [mg] 1717.5 1725.0

Flim liquid *

Hypromellose 15 7.16| 04 7.19] 04
Tale 430| 0.2 431 02
Propylene glycol 1.43] 01 14| 0.1
Water, purified 130.28 130.81
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The granulate was compressed on a Fette PT1090 using capsule shaped punches (9.4
mm X 18.9 mm).

The film liquid were applied on the tablets in an Accella Coater 150 (Manesty Inc.), by
use of the following parameters:

* Inlet alr temperature 50 °C
*« Outlet alr temperature 45°C

+ Panrmpm 22

+ batch size 75 kg

The obtained tablets had a crushing strength of 133 N and a disintegration time
below 12 minutes.

Example 15
Manufacture of calcium carbonate containing tablets
A granulate was manufactured according to Example 14 with the following exceptions:

Table 16

Raw materlal Amount per | Amount per
_ tablet [mg] | tablet [%]

Calcium carbonate, Scoralite 1250.0 72.26

Sorbltol 38um 385.0 22.26

Celltlose microcryst. Type 101 56.0 3.24

Croscamellose sodium 20.0 1.16

Magnesium stearate 6.0 0.35

Acesulfame Pgtassium 1.0 0.06

Flavour lemon powder 7.5 0.43

D3-vitamin 44 0.25

Total 1729.9 100.00

Coating liquid

Hypromellose 15 7.2

Talc 43

Propylene glycol 14

32
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Water, purified 131.2

50

Total 1742.8

The granulate was compressed on a Fetie PT 2090 using capsule shaped punches
(9.4 mm x 18.8 mm).

The tablets were coated in an O'Hara FC-680 (O 'Hara), by use of the following

parameters:
+ Inlet air temperature 50°C
* Product temperature 45 °C
* Panmpm 20
* Process air flow 8000 m®
+ Liguid flow rate 300 g/min
* batch size 800 kg

The obtained tablets had a crushing strength of 135 N and a disintegration time

. below 2 minutes.

Example 16
Impact on sensoric properties of the use of sugar alcohols and flavours

Kalcipos®-D
Ingredients according to the manufacturer:

Calcium carbonate
Vitamin D,

Maltodextrin
Crosscammellose sodium
Gelatine

Sucrose

Malze starch

Colloldal sllicium dioxide
Magnesium stearate
Hypromellose

Macrogol 6000

Parafin
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- Hydrated soya bean oil
- Hydrated cottonseed oil

Sensorial comparison has been performed between the above described Kalcipos®D
and tablets manufactured as described In Example 15.

The test has been performed as a paired comparison test in accordance with ISO —
5485, by use of 8 trained persons. This will show whether there Is a significant
difference betwaen the reference (Kalcipos®D) and the tablets of Example 15, at a five

% level.
The products have been compared with respect to the following properties:

* Sweelness
+ Lemon flavour
+ Chalkiness

The results conformed a significant difference with respect to all three properties
showing more sweetness, more lemon flavour and less chalkiness for the tablets of
Example 15 when compared to Kalclpos®-D.

Example 17
Manufacture of calclum carbonate containing tablets
Tablets were manufactured according to Example 14 with the following formulations:

Table 17
Raw material [% wiw]
Calclum carbonate, Scoralite 60-94
Sorbitol 38um or Isomalt 27pm 65-30
Cellulose microcryst Type 101 0-~10
Crosscarmellose sodiurn 0-5
Acesulfam Potassium 0.1
Flav. Lemon Powder 501162 0-2
Magnesium stearate 03-1

2=
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The individual amounts are adjusted so that each composition contains 1250 mg
calcium carbonate and that the total amount does not exceed 100%. Tablets are

compressed by use of punch design like:

+ Round shaliow concave 16 mm
» Round compound cup 14 mm

+ Capsule shaped 9.4 x 18.9 mm
* Capsule shaped 8.6 x18.8 mm

on a Fette PT 2090 achieving tablets with a crushing strength above 70 Nand a
disintegration time below 15 minutes for tablets containing croscarmellose sodium in an
amount of approximately 0.5 % or more (such tablets are meant for the oral route by
swallowing). Optionally a standard water soluble coat (such as a traditional coating
known by a person skliled In the art) can be applied to the tablets, in which case the
disintegration time should be below 30 minutes.

If tablets only are meant for chewing the disintegration time is not relevant.

Example 18

Investigation of the impact of different production methods on the size of
calcium carbonate tablets

This experiment was carried out In large production with a batch size of approx. 40.000
tablets. The experiment was petformed In order to Investigate whether the technique
used for manufacturing granulate for the product had any impact on tablet dimensions
especially the tablet height.

The techniques In question were:

i) Fluid bed granulation, and
i) Roller compaction.
Raw material Fluid bed Roller compaction
Batch 1 per 1000 tabl. | Batch 2 per 1000 tabl.
(gl [a]
| Calcium carbonate 1250.0 1250.0
Scoralite
Il Sorbltol 38um - 385.5
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il | Sorbitol 110um 390.0 -

IV | Povidone K 80 36.4 -

V | Cellulose - 75.0
microcrystalline
Type 101

V1 | Acesulfam Potassium |- 1.0

VIl | Aspartame 1.0

VIl | Flavour lemon - 7.5

IX | Flavour granulate 50.68 -
lemon

X | Magnesium staarate 6.0 6.0

Xl | Purified water 73.0 -
Tablet weight 1734.08 1725.0

Manufacture of batch 1:

The granulating fluld Is manufactured by dissolving IV in XI. lil Is passed through a
sultable screen and mixed with | In a Glatt fluid bed granulator. The powder mixture is
granulated by spraying the granulating fluld on the powder bed while the fluidlzing
process is ongoing. The remalning parts of the exclpients VII, IX and X are admixed to
granulate and tablets are compressed by use of a Fette PT1080 and capsule shaped
punch design (8.4 x 168.9 mm).

Manufacture of batch 2

Il Is passed through a suitable screen and mixed together with | in a 220 | high shear
mixer for 1 min at impeller speed 110 rpm and chopper speed 1500 rpm.

The powder mixture is granulated using a roller compactor according to example 1.
The remalning exclplents V, V1, VIl and X are admixed by use a high shear mixer
(Diosna P250) with low Impeller speed no chopper for 60 seconds and finally tablets
are compressed by use of a Fette PT1090 and capsule shaped punch design (9.4 x
18.9 mm).
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Compression | Tablet Tablet
force [kN] height length
{mm] [mm]
Batch1 | 18.9 7.40 19.04
Batch 2 | 20.9 7.16 19.07

PCT/DK2005/000338

Comparison of batch 1 and 2 shows that the lowest tablet height is obtained by roller
compaction.

Example 19

Stabliity of calcium carbonate tablets

This experiment was carried out In large production with a batch size of approx.
693,000 tablets. 3 batches were manufactured.

The experiment was performed In order to Investigate the stability of coated tablets in
open petri dishes and the reproducibility of crushing strength for three mixing Intervals.

Composition: Amounts per tablet

Table 18

Raw material [mgl | [%]
Calclum carbonate, Scoralite 1250 72.28
Sorbitol 38pum 385 22.28
Cellulose microcrystalline, type M101 66.0] 3.24
Crosscamellose sodium 20.0] 1.18
Acesulfam Potassium 1.0{ 0.08
Flavour Lemon 75| 043
D3 vitamin 44 | 025
Magnesium stearate 6.0 035
Tablet welght [mg] 1720.9
Coating

Hypromellose 15 7.2

Talc 4.3
Propylene gtycol 1.4

Water, purifled 131.2

Total welght [mg] 1742.9
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The batch was manufactured according to the following description:

Premixing and rollar compaction

Calclum Carbonate is added to a tumble mixer.

Sorbitol is sleved through screen size 2.0 mm and is transferred to the tumble mixer
Calcium carbonate and sorbitol are premixed in the tumble mixer. Mixing time 15
minutes, speed 6 rpm.

The pre-mix Is roller compacted with knurled rollers, screen size 1.5 mm. Settings: Gap
3.5 mm, Force 12 kN/cm, Roller speed 15 rpm.

Mixing
The rest of the excipients, with the exception of magnesium stearate were admixed to

the granulate in a tumble mixer using speed 6 rpm and mixing time for the 3 batches
ware according to Table 19.

Table 19: Ming Intervals
‘Batch 1 Batch2 [Batch3
Mixing ttima | 20 minutes | 30 minutes | 40 minutes

Magnesium stearate were admixed for 5 minutes, speed 6 rpm.

Tabletling
The granulate is compressed on a Fette 2000 tablet press by use of a capsule shaped
punch design (18.8 x 9.4mm) achleving a crushing strength of 110 N.

Coating
Coating parameters is as described in Example 15.
The amount of film applled is corresponding to a theoretical weight gain of 0.75 %.

Stability studies In open petr] dishes stored at 25 °C/60 % RH have been performed.
The results are shown in Figure 22, Even though sorbitol having a mean particle skze of
38 ym has been used a decrease Is seen. This decrease [s similar to that of tablets
based on sorbitol 110 pm from Example 13. The decrease is due to the addition of
extra exciplents. However, the crushing strength Is still sufficiently high to allow
handling and therefore acceptable.



10

25

WO 2005/115342 PCT/DK2005/000338

Example 20

impact of super disintegrant on water absorption

A mixture of 72.28 % calcium carbonate (Scoralite) and 22.26 % sorbitol (38 pm) were
Roller compacted as described in Example 18.

The roller compactad granulate was admixed the following ingredients:

Table 20. Composttion of test 1 and 2 based on content of slnglo tablets

1 Roller compasted granulate T 1635.5 mg 16355 mgi
from exampie 18

It | Cellulose microcrystalline 75.0 mg 75.0 mg
Type 101

]} Croscarmellose 17.3mg
sodium

VI | Magnesium stearate 6.0mg 6.0 mg
Tablet Welght: 1733.8 mg 1716.5 mg

Tablets are compressed by use of capsule shaped punch design (9.4 x 18.9 mm)

Coating of the tablets Is carled out based on the following composition

""‘T A Exbipﬁnlssgﬁ : -'-':' T g } “ : f'?f-‘-'!‘"ﬂ);a '-‘!
I [ Hypromeliose 15 2.5
Il | Talkum 1.5
il | Propylene Glycol 05
IV | Purified water 095.5

20

Coating Is carried out in a lab scale coater {Combi Cota, Niro, Denmark) using the
following parametars:

Inlet alr tempsrature; 48 - 50°C

Liquld flow rate 3 — 4 gram/min

Spray pressure: 2 bar
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The tablets were tested In a DVS (Dynamic Vapour Sorption) equipment (Surface
Measurement System, UK) at 25°C and 60% RH. Each test was based on 5 tablets.
The result is shown In Figure 23. From Figure 23 it can be seen that the addition of a
superdisintegant only results In a minor Increase in water absorption meaning that only
minor impact on stability of tablet technical properties is to be expected from the
addition of a superdisintegrant.
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CLAIMS

1. A particulate material comprising one or more regularly shaped calclum-containing

compounds as an active substance and one or more phamaceutically acceptable

sugar alcohols having a micro structure.

2. A particulate material according to claim 1, whereln the phammacseutically acceptable
sugar alcohol - when compressed Into tablets containing 100% w/w of the sugar
alcohol - has a slope of correlation between crushing strength (measured in N) and
compresslon pressure {(measured In N) of 7 x 10™ or more such as, e.g., in a range of
from about 10 x 10°® to about 30 x 107,

3. A particulate material according to claim 1 or 2, whereln the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol has binding properties.

4. A particulate material according io any of the preceding claims, wherein the one or
more calcium-containing compound Is in the form of crystals having a specific surface
area below 1.5 m*h such as, e.g., 1.3 m*h or less, 1.1 m*h or less, 0.9 m%h or less,
0.7 m?h or less.

5. A particulate materlal according to any of the preceding claims, wherein the
concentration of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol in the particulate
material is at least about 5% wiw such as, e.9., at least about 10% w/w, at least about
15% wi/w or at least about 20% wiw.

6. A particulate material according to any of the preceding claims, whersin the
pharmaceutically acceptable sugar alcohol employed has a mean particle size of at the
most about 150 ym such as, e.g., at the most about 110 ym, at the most about 100 ym,
at the most about 80 ym, at the most about 80 um, at the most about 70 ym, at the
most about 60 ym, at the most about 50 zm, at the most about 40 zm, at the most
about 30 um, at the most about 20 um or about 10 pm.

7. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the
pharmaceutically acceptable sugar alcohol employed has a mean particle size in a
range of from about 5 to about 150 4m such as, e.g., from about 5 to about 110 zm or
from about 5 to about 80 um.
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8. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the sugar
alcohol is sorbitol or Isomalt or mixtures thereof.

9. A particulate material according to claim 8, whereln the sugar alcohol is sorbitol.

10. A particulate material according to claim 9, wherein the mean particle size is in a
range of from about 25 to about 50 um such as, e.g., from about 35 to about 45 ym or
from about 30 to about 45 um.

11. A particulate material according to claim 8, wherein the sugar alcohol is Isomalt.

12. A particulate material according to claim 11, wherein the mean particle size is in a
range of from about 20 to about 50 ym such as, e.g., from about 25 to about 35 ym or
from about 20 to about 35 um.

13. A particulate material according to any of the preceding clains comprising a sugar
alcohol selected from the group consisting of mannitol, xylitol, maltitol, Inositol, lactitol,
and mixtures thereof.

14, A particulate material according to any of the preceding claims comprising a
mixture of sorbitol and xylitol.

15. A particulate materlal according to claim 14, wherein the weight ratio betwsen
sorbltol and xyfitol Is in a range of from about 1:0.1 to about 1:1.5 such as, e.g., about
1:1.

16. A particulate material according to any of the preceding claims comprising a
mixture of isomait and xylitol.

17. A particulate material according to claim 16, whereln the weight ratio between
Isomalt and xylitol Is in a range of from about 1:0.1 to about 1:1.5 such as, e.g., about
1:1.

18. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the
calclum-containing compound Is a calcium salt.
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18. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the calcium
salt is calcium carbonate.

20. A particulate material according to claim 19, whereln calclum carbonate has a
shape and a mean particle size corresponding to that of Scoralite 1B or Merck 2064.

21. A particulate material according to claim 20, whereln calcium carbonate Is Scoralite
1B or Merck 2064.

22, A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the content
of the caicium-containing compound In the particulate materal Is in a range of from
about 40% to about 100% wiw such as, e.g., from about 45% to about 98% w/w, from
about 50% to about 85% w/w, from about 55% to about 90% w/w or at least about 60%
wiw, at least about 65% wiw, at least about 70% wiw or at least about 75% wiw.

23. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein a SEM
photo of the particulate material - when compressed into a tablet - shows that a surface
of a deformed particle of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol is in close
contact with surfaces of the crystals of the one or more caldum-contalning compound.

24. A particulate material according to any of the preceding clalms further comprising
one or more pharmacsutically acceptable excipients or additives, or one or more
therapeutically, prophylactically and/or dlagnostically active substances.

25. A particulate material according to any of the preceding claims further comprising
vitamins or minerals such as vitamin D or a vitamin K or Magnesium.

28. A particulate material according to any of the preceding claims comprising one or
more second calclum-containing compounds selected from the group consisting of
calcium citrate, calcium lactate, calclum phosphate including tricalcium phosphate,
calclum gluconate, bisglycino calcium, calclum citrate maleate, hydroxyapatite
including solvates, and mixtures thereof.

27. A particulate material according to any of the preceding claims that has such a
flowability that - when tablets are prepared from the particulate material optionally
admixed with at the most 10% w/w such as, e.g. at the most about 7.5% wiw or at the
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most about 5% wiw of a glidant using a tabletting machine operating at at least 300
tablets per min - the mass varlation of the tablets obtained fulfils the requirements
given In Ph. Eur.

28. A particulate material according to claim 27, wherein the dwell time during the
preparation of the tablets Is at the most about 1 sec.

29. A particulate material according to any of the preceding claims containing from
about 80 to about 95% wiw of the calcium-containing compound and from about 5 to
about 40% wiw of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the
sum does not exceed 100% wiw.

30. A particulate material according to any of the preceding claims contalning from
about 60 to about 4% w/w such as, e.g., from about 65% to about 80% wiw of the
calcium-contalning compound, from about 5 to about 35% w/w such as, e.g., from
about 15 to about 30% w/w of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol and from
about 1 to about 15% w/w of ocne or more pharmaceutically acceptable exciplents
and/or active substances, provided that the sum of ingredients amounts to 100% wiw.

31. A particulate material according to claim 30 containing from about 65% to about
80% wiw such as, e.g., from about 70% to about 75% w/w of the calcium-contalning
compound and from about 15% to about 25% w/w such as, e.g., from about 20 to
about 25% wi/w of sorbitol or isomalt or mixtures thereof.

32. A solld dosage form comprising a particulate material defined in any of claims 1-31
and, optionally, one or more pharmaceutically acceptable exciplents or additives.

33. A solid dosage form according to claim 32 for oral administration.

34. A solid dosage form according to claim 32 or 33 In the form of a single unit or a
multiple unit dosage form.

35. A solid dosage form according to claim 34 in the form of tablets, capsules, sachets,
beads, pellets or the like.

36. A solid dasage form according to claim 35 in the form of tablets.
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37. A solld dosage form according to claim 36, wherein the tablets have a shape and
dimensions essentially as shown in Figure 24 herein.

38. A solld dosage form according to any of claims 32-37 contalning an amount of the
one or more calclum-containing compounds corresponding to from about 250 to about
1000 mg calclum.

39. A solid dosage form according to any of clalms 32-38, wherein the amount of the
ona or more calclum-containing compounds corresponds to from about 400 to about
600 mg calcium.

40. A solld dosage form according to any of claims 32-39, wherein the total
concentration of the one or more calclum-containing compound In the dosage form Is in
a range of from about 40% to about 98% w/w such as, e.g., from about 45% to about
98% wiw, from about 50% to about 85% wiw, from about 556% to about 850% w/w or at
least about 60% wi/w, at least about 65% w/w, at least about 70% ww.

41. A solid dosage form according to any of cdlaims 32-40, wherein the total
concentration of the particulate material contained In the dosage form s from about
65% to about 100% wiw such as, e.g., from about 70% to about 98% wiw, from about
75% to about 95% wiw, from about 80% to about 95% or from about 85% to about 85%
wiw,

42. A solid dosage form according to any of claims 32-41 contalning from about 80% to
about 85% wiw of the calcium-containing compound and from about 5% to about 40%
wiw of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the sum does not
exceed 100% wiw.

43. A solid dosage form according to any of claims 32-42 containing from about 80 to
about 84% wiw such as, e.g., from about 65% to about 80% w/w of the calcium-
containing compound, from about 5 to about 35% w/w such as, e.g., from about 15 to
about 30% w/w of the pharmacautically acceptable sugar alcohol and from about 1 to
about 15% w/w of one or more pharmaceutically acceptable exclplents and/or active
substances, provided that the sum of Ingredients amounts to 100% w/w.
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44, A solid dosage form according to any of claims 32-43, wherein a SEM photo of a
fractured surface of the solid dosage form shows that a surface of a deformed particle
of sugar alcohol is in close contact with surfaces of the crystals of the one or more
calclum-containing compound.

45, A solid dosage form according to any of claims 32-44 In the form of tablets, wherein
the crushing strength of the tablets when stored in open petri dishes at 25 °C and 60%
RH at the most changes 50% such as, e.g. at the most about 40%, at the most about
30%, at the most about 20%, at the most about 15%, at the most about 10% during a
time period that starts 5 days after manufaciure and runs during the remaining storage
period one month preferable 3 months.

48. A solid dosage form according to any of daims 3245 In the form of a chewable,
suckable and/or swallowable tablet.

47. A solld dosage form according to claim 48, which has an acceptable taste with
respect to sweetness, flavour and chalkiness when tested by a professional/skilled
sensory tast panel of at least 6 persons.

48. A solid dosage form according to any of claims 32-47 comprising a sweetener
selected from the group conslsting of dextrose, fructose, glycerin, glucose, isomalt,
lactitol, lactose, maltitol, maltose, mannitol, sorbitol, sucrose, tagatose, trehalose,
xylitol, alitame, aspartame, acesulfam potassium, cyclamic acid, cyclamate salt (e.g.
calclum cyclamats, sodium cyclamats), neohesperidine dihydrochaicone, thaumatin,
saccharin, saccharin salt (e.g. ammonium saccharin, calclum saccharin, potassium
saccharin, sodium saccharin), and mixtures thereof.

49. A process for the preparation of a particulate material as defined in any of claims 1-
31, the process comprises roller compaction of a composition comprising a regularly
shaped calcium-containing compound and one or more pharmaceutically acceptable
sugar alcohols having a micro structure.

50. A process according to claim 49, wherein the pharmaceutically acceptable sugar
alcohol - when compressed into tablets containing 100% w/w of the sugar alcohol - has
a slope of correlation between crushing strength (measured in N) and compression
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pressure (measured In N) of 7 x 10 or more such as, e.g.. In a range of from about 10
x 10” to about 30 x 107,

51. A process according to claim 49 or 50, wherein the pharmacsutically acceptable
sugar alcohol has binding properties.

52. A process according to any of claims 49-51, wherein the one or more calcium-
containing compound Is in the form of crystals having a rounded or a cublc shape.

53. A process according fo any of claims 49-52, wherein the calcium-contalning
compound Is a calcium salt

54. A process according to any of clalms 48-53, wherein the calcium salt Is calclum
carbonate.

55. A process according to claim 54, wherein calcium carbonate has a shape and a
mean particle size comesponding to that of Scorallte 1B or Merck 2064.

56. A process according to claim 55, whereln caldum carbonate Is Scoralite 1B or
Merck 2064.

67. A process according to any of daims 48-56, whereln the concentration of the
pharmaceutically acceptable sugar alcoho! In composition that Is subject to roller
compaction Is at least about 5% w/w such as, e.g., at least about 10% w/w, at least
about 15% w/w or at least about 20% wiw.

58. A process according to any of claims 49-57, whersin the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol employed has a mean particle size of at the most about 150
4m such as, e.g., at the most about 110 zm, at the most about 100 ym, at the most
about 80 pm, at the most about 80 ym, at the most about 70 um, at the most about 60
4m, at the most about 50 ym such as, e.g. about 40 ym.

59. A process according to any of claims 49-58, wherein the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol employed has a mean particle siza in a range of from about 5
to about 150 #m such as, e.g., from about 5 to about 110 zm or from about 5 to about
80 um.
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60. A process according to any of claims 49-59, wherein the sugar alcohol is sorbltol or
isomalt or mixtures thereof.

61. A process according to claim 60, whereln the sugar alcohol is sorbitol.

62. A procass according to claim 61, wherein the mean particle size of sorbitol Is in a
range of from about 25 to about 50 #m such as, e.g., from about 35 to about 45 ym.

83. A process according to claim 60, wherein the sugar alcohol Is isomalt.

64. A process according to claim 63, wherein the mean particle size of i[somatt s In a
range of from about 20 fo about 50 #m such as, e.g., from about 25 to about 35 um.

65. A process according to any of claims 49-84, wherein the composition that is
subjected to roller compaction contains from about 60 to about 95% wiw of the
calcium-containing compound and from about § to about 40% wiw of the
pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the sum does not exceed

100% whw.

66. A process according to any of claims 48-65, wherein the composition that Is roller
compacted contains from about 60 to about 84% w/w such as, e.g, from about 85% to
about 80% w/w of the calcium~containing compound, from about 5 to about 35% wiw
such as, e.g., from about 15 to about 30% w/w of the pharmacseutically acceptable
sugar alcohol and from about 1 to about 15% w/w of one or more pharmacsutically
acceptable exciplents and/or active substances, provided that the sum of ingredients

amounts to 100% wiw.

67. A process according to claim 66, whereln the composition contains from about 65%
to about 80% w/w such as, e.g., from about 70% to about 75% w/w of the calcium-
containing compound and from about 15% to about 25% w/w such as, e.g., from about
20 to about 25% whw of sorbliot or isomalt or mixtures thereof.

68. A process according to any of clalms 48-87, whereln the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol employed Is lump breaked before admixing it with the
calcium-containing compound.

Y
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69. A procass according to any of claims 49-68 further comprising a step of admbdng to
the composition that has been subjected to roller compaction one or more
pharmaceutically acceptable exclplents or additive and/or one or more active
substance.

70. A process according to any of claims 48-69 further comprising a step of shaping the
particulate material obtained Into a solld dosage form.

71. A process according to claim 70, wherein the solld dosage form Is as defined In any
of claims 32-48.

72. A process for preparing a tablet comprising a caldum-containing compound, the
process comprises

) preparing a particulate material as defined in any of claims 1-31 or 49-71,

ii) optionally admixing one or more pharmaceutically acceptable excipients or additive
and/or one or more active substances, and

itiy compressing the material into tablets.

73. A process according to clalm 72, wherein the compression In step iii) is performed
at a comprassion force that is adjusted with respect to the diameter and the desired
helght of the tablet so that the compression force applied Is at the most about 80 kN
such as, e.¢., at the most about 70 kN, at the most 80 kN, at the most 50 kN, at the
most about 40 kN, at the most about 30 kN or at the most about 20 kN when tablets
having a dlameter of about 16 mm and a resulting height of at the most about 10 mm
such as, e.g., about 8 mm, about 8 mm or about 7 mm are obfained.

74. A process according to clalms 72 or 73 for the preparation of a tablet comprising
i) calcium carbonate

ii) sorbitol and/or Isomailt,

iii) a vitarmin D, and

iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients.

75. A procass according to claim 74, wherein the tablet comprises
1) from about 50% to about 90% w/w of calcium carbonate,
i} from about 5 to about 30% wAw of sorbitol and/or isomalt,
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ili) from about 0.01 to about 1% w/w of a vitamin D, and
iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients
with the proviso that the total amount of ingredients corresponds to about 100% wiw.
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Flgure 1
Use of Intra-granuar, extra granular sorbite! or no soblitol ag binder.
Investigation of tablet hardess as » function of compressicn preasure.
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Flgure 2
Impact of compaction force on particle sixze distribution.
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Figure 4
Variation In particle skze of sorbitol
Investigation of tablet hardngss aa a function of compreasion pressure
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Figure 5.
Variation In amount of sorbitol and addition of mece
Investigation of tablet hardnesa as a function of compression pressurs.
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Figure 8
impact of molsture contont of surrounding alr on tablet hardness.
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Flgure 7
impact on tablet hardness of variations In form of Calclum crystals
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Figure &
Impact on tablet herdness of omiiting tumb breaking of 38um sorbitol.
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Varistion in granulate psd
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Impact on tablet hardness of admixing of PVP30
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Figure 12
Calclum source: Merck 2064 -~ impact of type and particle skza of sugar alcohol
Referunce: Scoralite
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Figure 14
Impact on granular particle size of Intra or extra granular admixture of sorbitol,
Calclum source: Bcorelite
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Compaction properties of sugar alcshols
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Calclum carbonate scource: Scoralite 1B
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Calclum Carbonate scource: Merck 2084
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Figure 22
hmpact of mixing time on crushing sirength stabilly at 25°G/6T%RH
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CLAIMS

1 A particulate material comprising a compact of one or more regularly shaped
calcium-containing compounds as an active substance and one or more
pharmaceutically acceptable sugar alcohols having a micro structure, wherein the one
or more sugar alcohols have a mean particle size of at the most about 150 ym such as,
e.g., at the most about 110 ym, at the most about 100 ym, at the most about 90 uym, at
the most about 80 pm, at the most about 70 pm, at the most about 60 pm, at the most
about 50 um, at the most about 40 pm, at the most about 30 gm, at the most about 20

pum or about 10 pm.

2. A particulate material according to claim 1, wherein the pharmaceutically acceptable
sugar alcoho! - when compressed into tablets containing 100% w/w of the sugar
alcohol - has a slope of comelation between crushing strength (measured in N) and
compression pressure (measured in N) of 7 x 10° or more such as, e.g., in a range of
from about 10 x 10 to about 30 x 107

3 A particulate material according to claim 1 or 2, wherein the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol has binding properties.

4. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the one or
more calcium-containing compound is in the form of crystals having a specific surface
area below 1.5 m%h such as, e.g., 1.3 m%h or less, 1 1 m¥h or less, 0.9 m*h or less,
0.7 m%h or less.

5 A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the
concentration of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol in the particulate
material is at least about 5% wiw such as, e g, at least about 10% wiw, at least about
15% wiw or at least about 20% wiw.

6. A particulate material according to any of the preceding clams, wherein the
pharmaceutically acceptable sugar alcohol employed has a mean particle size in a
range of from about 5 to about 150 ym such as, e g., from about 5 to about 110 uym or
from about 5 to about 80 pm.

7. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the sugar
alcohol is sorbitol or isomalt or mixtures thereof.
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8 A particulate material according to clam 7, wherein the sugar alcohol is sorbitol.

9 A particulate material according to claim 8, wherein the mean particle size is in a
range of from about 25 to about 50 ym such as, e g, from about 35 to about 45 ym or

from about 30 to about 45 um
10. A particulate material according to claim 7, wherein the sugar alcohol is isomalt

11. A particulate material according to claim 10, wherein the mean particle size is in a
range of from about 20 to about 50 pm such as, e.g., from about 25 to about 35 ym or
from about 20 to about 35 pum.

12. A particulate matenal according to any of the preceding claims comprising a sugar
alcohol selected from the group consisting of mannitol, xylitol, malttitol, inositol, lactitol,
and mixtures thereof.

13. A particulate material according to any of the preceding claims compnsing a
mixture of sorbitol and xylitol.

14 A particulate material according to claim 14, wherein the weight ratio between
sorbitol and xylitol 1s in a range of from about 1°0.1 to about 1 1 5 such as, e.g., about
1:1.

15 A particulate matenial according to any of the preceding claims comprising a
midure of isomalt and xylitol.

16. A particulate material according to claim 15, wherein the weight ratio between
isomalt and xylitol is in a range of from about 1:0.1 to about 1:1.5 such as, e.g., about
11

17. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the
calcium-containing compound is a calcium salt.

18. A particulate matenal according to any of the preceding claims, wherein the calcium
salt is calcium carbonate
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19 A particulate material according to claim 18, wherein calcium carbonate has a
shape and a mean particle size corresponding to that of Scoralite 1B or Merck 2064

20 A particulate material according to claim 19, wherein calcium carbonate is Scoralite
1B or Merck 2064

21. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the content
of the calcium-containing compound in the particulate material is in a range of from
about 40% to about 100% wiw such as, e g., from about 45% to about 98% wiw, from
about 50% to about 959;: wiw, from about 55% to about 90% w/w or at least about 60%
wiw, at least about 65% wiw, at least about 70% w/w or at least about 75% wiw.

22. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein a SEM
photo of the particulate material - when compressed into a tablet - shows that a surface
of a deformed particle of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol is in close
contact with surfaces of the crystais of the one or more calcium-containing compound.

23. A particulate material according to any of the preceding claims further comprising
one or more pharmacettically acceptable excipients or additives, or one or more
therapeutically, prophylactically and/or diagnostically active substances.

24. A particulate matenal according to any of the preceding claims further comprising
vitamins or minerals such as vitamin D or a vitamin K or Magnesium

25. A particulate material according to any of the preceding claims comprising one or
more second calcium-containing compounds selected from the group consisting of
calcium citrate, calcium lactate, calcium phosphate including tncalcium phosphate,
calcium gluconate, bisglycino calcium, calcium citrate maleate, hydroxyapatite
including solvates, and mixtures thereof

26. A particulate material according to any of the preceding claims that has such a
flowability that - when tablets are prepared from the particulate material optionally
admixed with at the most 10% w/w such as, e.g at the most about 7 5% wiw or at the
most about 5% w/w of a glidant using a tabletting machine operating at at least 300
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tablets per min - the mass vanation of the tablets obtained fulfils the requirements

given in Ph. Eur

27 A particulate material according to claim 26, wherein the dwell time during the
preparation of the tablets 1s at the most about 1 sec.

28. A particulate material according to any of the preceding claims containing from
about 60 to about 95% w/w of the calcium-containing compound and from about 5 to
about 40% wiw of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the
sum does not exceed 100% wiw.

29. A particulate material according to any of the preceding claims containing from
about 60 to about 94% wiw such as, e.g., from about 65% to about 80% w/w of the
calcium-containing compound, from about 5 to about 35% w/w such as, e.g., from
about 15 to about 30% w/w of the pharmaceutically acceptable sugar aicohol and from
about 1 to about 15% wiw of one or more phamaceutically acceptable excipients
and/or active substances, provided that the sum of ingredients amounts to 100% w/w.

30 A particulate material according to claim 29 containing from about 65% to about
80% wiw such as, e.g , from about 70% to about 75% w/w of the calcium-containing
compound and from about 15% to about 25% wiw such as, e.g., from about 20 to
about 25% wiw of sorbitol or isomalt or mixtures thereof,

31. A solid dosage form comprising a particulate material defined in any of claims 1-30
and, optionally, one or more pharmaceutically acceptable excipients or additives.

32. A solid dosage form according to claim 31 for oral administration

33 A solid dosage form according to clasm 31 or 32 in the form of a single unit or a

multiple unit dosage form.

34. A solid dosage form according to claim 33 in the form of tablets, capsules, sachets,

beads, pellets or the like

35. A solid dosage form according to claim 34 in the form of tablets.
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36. A solid dosage form according to claim 35, wherein the tablets have a shape and
dimensions essentially as shown in Figure 24 herein

37 A solid dosage form according to any of claims 31-36 containing an amount of the
one or more calcium-coentaining compounds corresponding to from about 250 to about
1000 mg calcium

38. A solid dosage form according to any of claims 31-37, wherein the amount of the
one or more calcium-containing compounds corresponds to from about 400 to about
600 mg calcium.

39. A solid dosage form according to any of claims 31-38, wherein the total
concentration of the one or more calcium-containing compound in the dosage form s in
a range of from about 40% to about 99% w/w such as, e g., from about 45% to about
98% wiw, from about 50% to about 95% w/iw, from about 55% to about 90% wi/w or at
least about 60% wiw, at least about 65% wiw, at least about 70% wiw

40. A solid dosage form according to any of claims 31-39, wherein the total
concentration of the particulate material contained in the dosage form is from about
65% to about 100% w/w such as, e.g., from about 70% to about 98% wiw, from about
75% to about 95% w/w, from about 80% to about 95% or from about 85% to about 95%
wiw.

41. A sohd dosage form according to any of claims 31-40 containing from about 60% to
about 95% wiw of the calcium-containing compound and from about 5% to about 40%
wiw of the phamaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the sum does not
exceed 100% wiw.

42. A solid dosage form according to any of claims 3141 containing from about 60 to
about 94% wiw such as, e.g , from about 65% to about 80% wiw of the calcium-
containing compound, from about 5 to about 35% wiw such as, e g., from about 15 to
about 30% wiw of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol and from about 1 to
about 15% wiw of one or more pharmaceutically acceptable excipients and/or active
substances, provided that the sum of ingredients amounts to 100% wiw.



10

15

20

25

30

35

&

43 A solid dosage form according to any of claims 31-42, wherein a SEM photo of a
fractured surface of the solid dosage form shows that a surface of a deformed particle
of sugar alcohol 1s in close contact with surfaces of the crystals of the one or more
calcium-containing compound

44, A solid dosage form according to any of claims 31-43 in the form of tablets, wherein
the crushing strength of the tablets when stored in open petri dishes at 25 °C and 60%
RH at the most changes 50% such as, e.g. at the most about 40%, at the most about
30%, at the most about 20%, at the most about 15%, at the most about 10% during a
time period that starts 5 days after manufacture and runs during the remaining storage
period one month preferable 3 months.

45. A solid dosage form according to any of claims 31-44 in the form of a chewable,
suckable and/or swallowable tablet.

46. A solid dosage form according to clam 45, which has an acceptable taste with
respect to sweetness, flavour and chalkiness when tested by a professional/skilled
sensory test panel of at least 6 persons.

47. A solid dosage form according to any of claims 31-46 comprising a sweetener
selected from the group consisting of dextrose, fructose, glycernin, glucose, isomalt,
lactitol, lactose, maltitol, maltose, mannitol, sorbitol, sucrose, tagatose, trehalose,
xyltol, alitame, aspartame, acesulfam potassium, cyclamic acid, cyclamate salt (e 9
calcium cyclamate, sodium cyclamate), nechesperidine dihydrochalcone, thaumatn,
saccharin, sacchann salt (e.g. ammonium sacchann, calcium saccharin, potassium
saccharin, sodium saccharin), and mixtures thereof.

48. A process for the preparation of a particulate material as defined in any of claims 1-
30, the process comprises roller compaction of a composition compnsing a regularly
shaped calcium-containing compound and one or more pharmaceutically acceptable
sugar alcohols having a micro structure.

49. A process according to claim 48, wherein the pharmaceutically acceptable sugar
alcohol - when compressed into tablets containing 100% wiw of the sugar alcohol - has
a slope of correlation between crushing strength (measured in N) and compression

72
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pressure (measured in N) of 7 x 10” or more such as, e g, in a range of from about 10
x 10° to about 30 x 10°.

50. A process according to claim 48 or 49, wherein the pharmaceutically acceptable
sugar alcohol has binding properties

51 A process according to any of claims 48-50, wherein the one or more calcium-
containing compound 1s in the form of crystals having a rounded or a cubic shape.

52. A process according to any of claims 48-51, wherein the calcium-containing

compound is a calcium salt.

53. A process according to any of claims 48-52, wherein the calcium salt is calcium

carbonate.

54. A process according to claim 53, wherein calcium carbonate has a shape and a
mean particle size corresponding to that of Scoralite 1B or Merck 2064.

55. A process according to claim 54, wherein calcium carbonate is Scoralite 1B or
Merck 2064.

56. A process according to any of claims 48-55, wherein the concentration of the
pharmaceutically acceptable sugar alcohol in composition that is subject to roller
compaction is at least about 5% w/w such as, e g., at least about 10% wiw, at least
about 15% wiw or at least about 20% wiw

57. A process according to any of claims 48-56, wherein the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol employed has a mean particle size of at the most about 150
pm such as, e.g., at the most about 110 ym, at the most about 100 pm, at the most
about 90 ym, at the most about 80 ym, at the most about 70 ym, at the most about 60
pm, at the most about 50 um such as, e.g about 40 pm.

58. A process according to any of claims 48-57, wherein the phamaceutically
acceptable sugar aicohol employed has a mean particle size in a range of from about §
to about 150 pm such as, e g., from about 5 to about 110 pm or from about 5 to about
80 pm.
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59. A process according to any of claims 48-58, wherein the sugar alcohol is sorbitol or
isomalt or mixtures thereof

60 A process according to claim 59, wherein the sugar alcohol is sorbitol

61. A process according to claim 60, wherein the mean particle size of sorbitol is in a
range of from about 25 to about 50 uym such as, e.g., from about 35 to about 45 ym.

62. A process according to claim 59, wherein the sugar alcohol is isomalt.

63. A process according to claim 62, wherein the mean particle size of isomaltisin a
range of from about 20 to about 50 um such as, e.g., from about 25 to about 35 pm.

64. A process according to any of claims 48-63, wherein the composition that is
subjected to roller compaction contains from about 60 to about 95% wiw of the
calcium-containing compound and from about 5 to about 40% wiw of the
pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the sum does not exceed
100% wiw

65. A process according to any of claims 48-84, wherein the composition that s roller
compacted contains from about 60 to about 94% wiw such as, e.g, from about 65% to
about 80% wi/w of the calcium-containing compound, from about 5 to about 35% wiw
such as, e.g., from about 15 to about 30% w/w of the pharmaceutically acceptable
sugar alcohol and from about 1 to about 15% w/w of one or more pharmaceutically
acceptable excipients and/or active substances, provided that the sum of ingredients

amounts to 100% wiw.

66. A process according to claim 65, wherein the composition contains from about 65%
to about 80% wiw such as, e g., from about 70% to about 75% w/w of the calcium-
containing compound and from about 15% to about 25% wiw such as, e g., from about
20 to about 25% wiw of sorbitol or 1Isomalt or mixtures thereof

67 A process according to any of claims 48-66, wherein the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol employed is lump breaked before admixing it with the

calcium-containing compound.
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68 A process according to any of claims 48-67 further comprising a step of admixing to
the composition that has been subjected to roller compaction one or more
phamaceutically acceptable excipients or additive and/or one or more active
substance.

698 A process according to any of claims 48-68 further compnsing a step of shaping the
particulate material obtained into a solid dosage form.

70. A process according to claim 69, wherein the solid dosage form is as defined in any
of claims 31-47.

71. A process for preparing a tablet comprising a calcium-containing compound, the
process comprises

i) preparing a particulate material as defined in any of claims 1-30 or 48-70,

ii) optionally admixing one or more pharmaceutically acceptable excipients or additive
and/or one or more active substances, and

i) compressing the material into tablets.

72. A process according to claim 71, wherein the compression in step iil) is performed
at a compression force that is adjusted with respect to the diameter and the desired
height of the tablet so that the compression force applied is at the most about 80 kN
such as, e.g., at the most about 70 kN, at the most 60 kN, at the most 50 kN, at the
most about 40 kN, at the most about 30 kN or at the most about 20 kN when tablets
having a diameter of about 16 mm and a resulting height of at the most about 10 mm
such as, e.g., about 9 mm, about 8 mm or about 7 mm are obtained.

73. A process according to claims 71 or 72 for the preparation of a tablet comprising
1) calcium carbonate

Ili) sorbitol and/or isomalt,

iii) a vitamin D, and

iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients

74 A process according to claim 73, wherein the tablet comprises
1) from about 50% to about 90% wiw of calcium carbonate,
n) from about 5 to about 30% w/w of sorbitol and/or isomalt,
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iii) from about 0 01 to about 1% w/w of a vitamin D, and
iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients
with the proviso that the total amount of ingredients comresponds to about 100% wiw.
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IE the applicant D the inventor

D the agent

|:I the common repressntative

Name and Address

NYCOMED DANMARK APS

Langebjerg 1
DK-400$ Roskilde
Denmark

E the persan

State of Nationality
DK

DK

State of Residence

_Telephone No

[ Facsimite No.

—'-reloprlnter No

2. The Internationat Bureau hereby notifies the apphcant that the following change has been recorded concerning-

E the address

m the nationalty

IZ' the residence

E the name
Name and Address

NYCOMED FHARMA AS
Drammensveien 852
NO-1385 Aster

Norway

3. Further observatlo_ns, if necessary .
The company in Box 1 has assigned all its righ

[zl the receiving Office
E the International Searching Authority
D the International Preliminary Examining Authority

State of Nationaity

NO NO

State of Residence

_Tolephona No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

N T ———.,

ts to the company in Box 2.

4. A copy of this notification has been sent to:

Bl the designated Offices concerned
I:, the elected Offices concerned

D other

The international Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerdand

Facsimile No {41-22) 338 71 30

Authonzed officer
Fanny AGRATI

Telephone No {41-22) 338 9644

Form PCT/B/308 {(March 1994)

006883550



PCT/DK2005/000338

PATENT COOPERATION TREATY 24 JAN. 2005
g2
From the INTERNATIONAL BUREALU
PCT To-
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE ALBIHNS A/S
. H.C. Andersens Boulevard 49
(PCT Rule 92bis.1 and DK-1553 copenhagen Vv

Administrative Instructions, Section 422) Denmark -
Date of mailing (day/month/year)

13 January 2006 (13.01.2006)
Apphcant's or agent's file reference
Intermational application Nou International filing date {(day/monthiyear)

PCT/DK2005/000338 24 May 2005 (24.05.2005)

1. The foltowing indications appeared on record concerning:

IE the applicant E the inventor I:] the agent D the common representative

Name and Address State of Nattonality State of Residence
gERTcIjELIS'IE’N' l:’ogléfgon DK DK
r@gndals Parkvej = -
DK-2720 Vanlgse Telephone No
Denmark

_Facslmlla No

_Teleprmter No

Z The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning

D the parson D the name EI the address D the nationainy I:l the residence

Name and Address Stata of Netionality State of Residence
BERTELSEN, Poul, Egon DK DK
Joensuuvej 120 “Tolaphone No
Himmelev
DK-4000 Roskilde
Denmark Facsimile No.

_Talepﬂnter No

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:

@ the recerving Office B] the designated Offices concerned
lzl the International Searching Authornity D the alected Offices concerned
D the International Pretliminary Examining Authority D other.

The International Bureau of WIPO Authonized officer

34, chemin des Colombettos Fanny AGRATI
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No (41-22) 338 71 30 Telephone No  (41-22) 338 9644

Form PCT/IB/308 (March 1994) 0068835561
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PETITORIO

El abajo firnanie solita que s presente soliciud
mternacional sea procesada de acuerdo al Tratado de
Cooperacion en Matena de Patentes

7

Para uso de la Oficina receptora solamente

No de Solimtud Intemacional

Fecha do presentscién miemacional

Nombre de la oficina receptora y “Solicitud Internacional de PCT

Referencia de archavo del solicitante o agente
(s1 se desea) (12 caracteres miximo) P11300 PC

Cuadro No. 1 TITULO DE LA INVENCION

AGLOMERACION DE UN COMPUESTO QUE CONTIENE CALCIO MEDIANTE COMPACTACION POR RODILLO

Cuadro No. Il SOLICITANTE

Nombre y direccidn  Apellido, seguido por nombre promo, para una entided legal, designacién oficial
completa La direccidn debe inchur cadigo postal y nomibre del puis El pais de la direceidn indicada en este
recuadro es el Estado de residencia del solicrtante {es decir, el pais) s1 no es indicado a continuscién el
estado de residencia)

Nycomed Danmark ApS

Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde

DINAMARCA

[ Esta persona es también inventor

No de teléfono
No de facsimml

No de teleimpresora

No de registro del Solicitante, con la
Oficina,

Estado (esto es, peis) de nacionahdad
DK

Estado (esto es, pais) de residencia

DK

Esta perscna ¢ sohestante [ todos los passes
pars los proposytos do designados Estados Unidos do América

(2] todos los paises dempnades exceptn los 1 tos Estados Unsdoa
de Amenca solaments  complementano

[ los paiscs indicados ea el cuadro

Cuadro No. 111 SOLICITANTES ADICIONALES Y/O INVENTORES (ADICIONALES)

Nombre y direccién  Apellido, seguido por nombre propro, para una entidad legal, designacién oficial
completa La dureocién debe inclwr codigo postal y nombre del pais El pais de la direceén indicada en este
recuadro es el Estado de residencia del solicitante (es decu, el pais) s1 no es mdicado a conunuacatn el
egtado de resrdencan)

MATHIESEN, Jacob
R@rholmsgade 23

DK-950 Hobro
DINAMARCA

Esta persona ¢s

[J sohicitante solamente

& solicitante e mventor

O inventor solamente (s1 se marca este
cuadro, no llenar lo que sigue)

No de registro del Sohicitante, con 1a
Oficma,

Estado (esto s, pals) de nacionahdad
DK

Estado (esto es, pais) de residencia

DK
Esta persona s J todos los paises O todos los paises 12 los Estados O los paises indicados en el
Solicitante para designados designados excepto los Umdos de cuadro complementano
Los propésites de Estados Unidos de América Aménca
solamente

& Solicitentes adicionales y/o mventores (adicionales) se mdican en una hoja de contmuaciédn,

Cuadre No. IV AGENTE O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA

La persona identificada postenormente es/ha sido citada para actuar en nombre R agente O representante
del(los) sclicrtamte(s) amte las Autondades Internacionales competentes como comiin
(Nombre y direccion Apelhido, seguido por nombre propio, pare una entidad legal, designamén oficai No de teléfono
completa La direccidm debe inchur eddigo postal y nombre del pais ) +45 33970070
No de facsiml
+4533970071

ALBIHNS A/S

H C Andersens Boulevard 49
DK-1553 Copenhagen V

DINAMARCA

No de telampresora

No de registro de Agente, con Ia
Oficmna,

O Marque este recuadro cuando mingiin agente o representante comiin es/haya sido citado y el espacio antenior se usa en su fuger para

indicar una direcc16n especial a la cual se debe enviar la correspondencia.

Farma PCT/RO/101 (pnmera hoje) (Enero 2004)

Véanse notas a la forma de pettiorio
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HojaNo 2

Continuacién del recusdro No I SOLICITANTES ADICIONALES Y/O INVENTORES (ADICIONALES)

S1 mngumo de loa subcuadros sigmentes se utiliza, esta hoja no debe ser mclmda en el petiteno

Nombre y direccién Apelhdo, seguido por nombre propo, pars una entidad legal, designecion oficial Esta persona ¢s
campleta La dweocién debe inchur oddigo postal y nombre del pais El peis de Ia dmeccién mdicada eneste [ [ golicitante solamenite
recuadro es el Estado de residencia del sohortante (es decir, el pais) 51 no es inchoado a contrmuacién el
estado de residencia’
) X! solicatante ¢ mventor
NIELSEN, Carsten Martim O inventor solamente (91 se marca este
Vandtarnsvej 20 cuadro, no llenar lo que sigue)
DK-2860 Seborg No de del Solicx la
DINAMARCA Ofoms, T fants, con
Estado (esto es, pais)} de nacionahdad Estado (esio es, pais) de remdencia
DK DK
Esta porsons 3 01 todos los paises D todos los pafses IX] los Estados Unidos de D los paises mndcados en el ouadro
solicitante para los designados designadoa excepto los Aménca solamente complementario
propésttos do Estados Unydos de Aménca
Nombre y direccién  Apellido, segwido por nombre propio, para una entidad legal, designacién oficial Esta pcrsona s
completa La direccién debe mnchur c6digo postal y nombre del pais El pais de la direccién indicada en este | [ golicitante solamente
recuadro es el Estedo de residencia del solicztante (es dectr, el pais) s1 no es indicado a continuacién el
estado e residencia) [l solicitante ¢ inventor
OLSEN, Peder Mohr [0 nventor solamente (1 s& marca este
Lindevej 5 cusdro, no llenar lo que sigue)
DK-4970 Kirke Hyllinge N
DINAMARCA. o dc registro del Sohicitante, con la
Estado (esto es, pals) de nacionahdad Estedo (esto es, pais) de residencia
DK DK
Esta persona es [ todos los paises 11 todos los paises [ los Estados Umdos de 01 loa pafses indicados an ¢l cuadro
solicitante pare designados desgnados excepto loa Aménca solaments complementano
Estados Umdos de Amenca
Nombre y direccidn  Apelhido, seguido por nombre propio, para una entidad legal, designacién ofical Esta persona es
completa La direocdn debe inclwir cddigo postal y nombre del pais El pafs de 1s direccaén indicada en este O solicitante sol I
recuadro es el Estado de residencia del sohicitante (es dectr, el pais) s1 no es mdicado a conhnuacién el
estado de residencia)
BERTELSEN, Poul Erik 0 solicitante & mvento
DK 2%313:11:1"5?:4 (Bl inventar solamente (st sc marca
- este cuadro, no lenar lo que sigue
DINAMARCA e sigue)
No de registro del Solicitante, con la
Oficina,
Estado (esto es, pais) de nacionalided Estado (esto ¢s, pais) de residencia
DK DK
Esta persona es O todos los paises O todos loa paises [ los Estados Umdos de [ los paises mdicados en el cuadro
solicitante pam designados designados excepto los Amerca solamente complementeno
Estados Umdos de Améneca
Nombre y direcorén Apeltido, seguido por nombre propio, pars una entidad legal, designacién oficial Esta persana es
completa La direcciém debe mclwr cédigo postel y nombre del pais El pais de 1a direccién mdicada eneste | [] solicatante solamente
recuadro es ¢l Estado de residencia dol solicitante {es decar, ¢l pais) s1 no es indicado a continuaciém el
estado de reaidencia)
O sohicitante e inventor
[] mventor solamente (s1 se marca
este cuadro, no llenar lo que sigue)
No de regisiro del Solicriante, con la
Oficina,
Estado (esto es, pais) de nacionahdad Estado (esto es, pais) de residencia
Esta persona es O todos los pafses [ todos los perses 0O los Estados Unudos de O loa paises mdioadon en el cundro
sohcitante para los designados designados excepto los Aménca solamenie complementario
proposrios de Estados Umdos de Amenca

O Solicitantes adicionales y/o mventores (adicionales) s¢ indican ¢n una hoja de contmuacion




i

Farma PCT/RO/10! (continuacidn de hoja) (Enero 2004) Ver Notas a la forma del peaitono

Hoja No 3

Cuadro No V DESIGNACIONES

El depésiio del petitorio presente, de acuerdo a la regla 4 9(a), designacidn de todos los Estados contratantes unudos por el PCT a la fecha del depbaito
internacional, de patentes regicnales y nacionales

No obstante,

O DE Alemama no esté designado por ungim titulo de proteocaén nacional

0 KR Repiblica de Carea no estd designado por mngin titule de proteccién nacional
O KU Federacén de Rusia no estd demgnado par ungtin titulo de proteccidn nacional

(Los casos mencionaclos no pueden estar utihzados por (nrevocablemente) las designaciones concermentes con &l fin de evitar que una
sohicriud nacional anterior

CuadroNo VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Le pnondad de la(s) spuente(s) sohcitud(es) anterior(es) se retvindica mecdhante 1a presente

Fecha de Presentacidn Nimero de sohcitud antenor Donde 1 solicitud antenior es
de la solicitud antenor
{dia/mes/aflo) sohcitud internacional sohcitud regional * solicitud
pais o miembro de la oficina regional mnternacional
OMC Oficina receptora
Inciso (1) PA 2004 00813 DK
24/05/2004
24 Mayo 2004
Inciso (2)
Inciso (3)

0 Son mdicadas las rervindicacianes de prioridad adicionales en la Casilla Suplementana

La Oficina Receptora es requendsz para preparar y transmtir a la Oficina Internacional una copia certificada
de 1a solicitud(es) antenor (linicamente m la solicrtud anterior fue presentada con la Oficina la cual para los
propdsitos de 1a presente solicitud es la Oficina receptora) identificada abayo como meiso(s)

O todos los mcisos [ mneiso (1) O inciso (2) O ineiso (3) Omeiso (4) DO nciso (8) [ otro, ver Casilla Suplementana
* Donde la sohcitud antenor es una solicitud ARIPO, es indispensable mdicar en la Casilla Suplementania al
menos un pais que es parte de ln Convencidn de Paris para la Proteccidn de la Propiedad Industnial para la cual esa

solicitud anterior fue presentada (Regla 4. 10(b)(u) Ver casilla suplementana

Cuadro No VII AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Elecci6n de la Autoridad de Basqueda Internacional (ISA) (S1 dos o més Autondades de Bisqueda Internacional son competentes para
llevar a cabo la bisqueds mternacional, mdique la Autondad escogida, se puede utihizar el cddigo de dos letras )
ISA/EP

Petici6n pars usar resultados de bisqueda previa, referencia a esa bisqueda (s1 ha sido llevada a cabo una bisqueda previa o solicitado
de la Autoridad de Busqueda Internacional)

Fecha (dia/mes/afic) Numero Pais (u oficina regionat)

21/1272004 SN 42835 DK Oficina Europea de Patentes

Caslle No VIII DECLARACIONES

Las siguientes declaractones estdn contemdas en las casillas Nos VIII (1) a (v} (marcar las casillas aplicables Némero de
abajo e indicar en la columna derecha el niimero de cada tipo de declaracion Declaraciones

O Casilla No VII (1) Declaracion respecto a la identdad del mventor
O Casillas No VIII (1) Declaracién respecte al ttulo del sohcitante, a la fecha de presentacién
Internactonal, para sobctar y pare ser olorgado una patente

O Cemllas No VI (n)  Declaracion respecto al titulo del sohicitante, respecto a la fecha de
Presentacion intemacional, para reclamer la priondad de la prnmera sohcind

O Casilla No VII (iv) Declaracion de mventona (imcamente para fines de designacién de los Estados
Umidos de Aménica)

O Casilla No VIII (v) Declaracion de la desenpeidn no perjudicial o excepeiones que carecen de novedad

Forma PCT/RO/101 (tercera hoja)(Enero 2004) Ver notas de 1a forma de petitorio




Hoja No 4

q2

Cuadro No [X LISTA DE VERIFICACION IDIOMA DE PRESENTACION

Esta solicitud internacional contiene los
sigutentes nimeros de hojas

() los siguientes mimeros de
hoja en forma de papel

Petstono 4
Descnipcion
(excluyendo parte
del histado de

SECUENCISS)

57

Rervindicaciones 10
Extracio 1
Dibujos 25
hstado de

secuencias parte de

la descnpeidn

Sub-total dc Hojas

Parte de Ia descnpeidn reservada

al hstado de secuencias (nombre

real de hojas s1 esta parte es

deposttada

bayo forma de papel, ya sea o no

i1gualmente depositada bajo forma

descifrable, por ordenador, ver b)

despuds)

Niimero total de hojas 97

(b) iimcamente en forma legible en

computadora (Seccion 801(2)(1))

(1) [0 hsta de secuencias

(u) O tablas relacionadas de las
nusmas

{c) también en forma legible por

computadora (Seccién 801(a)(n)

(1) [ hstado de secuencias de In
descriptién presentada en forma
legible en computadora
umcamente

{u) O tablas relacionada a las musmas

Tipo y nimero de partadores (disco
flexible, cedermén, CD-R u otros) de la
cual parte del listado de secuencias estd
conteudo el
O] listado de secuencias
O tables relacionada a las nusmas
(copias adicionales para ser
indicadas bajo el 1em 9(n) yo
10(u1), en la columna derecha)

Esta sohcitud imternacionsl estd acompadiada por el (log) sigwiente(s) inciso(s) marcado(s) a
continuacion

10

11

Nimero de Incisos

[E] Hoja de cilculo de derechas

[ poder del apoderado firmado por scparado

O copia del poder general de abogado

O coma de poder general de abogado, mimero de referencia, si1 lo hay

O declaracién que explique carencia de firma

7 documentos de pnondad 1dentificada en la casilla No VI como el incisofs)
O Traduccién de la sohcitud intemacional al (1dioma)

O mdicaciones separadas concermentes a los mucro-orgamismos depositados u otros
mateniales biolégicos

O hsta de secuencias en forma legible en computadorn (indicar también el tipo y nimero de
portador (disco flexable, cederrén, CD-R u otros))

(1) 1] copia enviada pera fines de la bisqueda internecional bayo la Regla 13ter vimcamente
(v no camo parte de la solicitud mternacional siguiente)
(n) O (dnicamente donde se marca la casilla (B)fi) o (B)(1) en la columna izqraerda)
copias edicionales mcluyendo, donde sea aplicable, 1a copiz para fines de 1a bisqueda
mternacional bajo la Regle 13ter
{11) O junto con la declaracién relevante para la identidad de la copia o copias con parte del
histado de secuencias mencionada en la columna 1zquierda

O tablas en forma legible en computadara relacionado al histado de secuencias(mdicar
también el tipo y niimero de portador (disco flexible, cederrén, CD-R u otros))

(1) O copia enviada para fines de la bisqueda miemnacional bajo Ia Regla 13ter tnucamente
(y no como parte de la sohicitud internacional siguente)

(u) O Gintcamente donde se marca la casilia (b)(3) o (b)fi) en la columna i1zquierda)
copias adicionales incluyendo, donde sea aplicable, la copia pama fines de la bisqueda
mternactonal bajo la Regla 13ter

(u1) O junto con la declaracién relevante pars la ident:dad de la copia o copias con parte del
histado de secuencias mencionada en 1a columna 1zquierda

O otro (especificar)

Figura de los dibujos los cuales deben
acompaiiar ¢l extracto

Idioma de presentacidn de la
Solicitud internacional

Inglés

Cuadro No IX FIRMA DEL SOLICITANTE O AGENTE
Enscgwda de cada firma, indique ¢l nombre de la persona que firma y la capecidad en la cual la persona firma (s1 tal capacidad no es

obvia
de la lectura del petitono}

23 Mayo 2005
ALBIHNS A/S

(Rubnca)
Marianne Johansen
Abogado de Patentes Europeas

Para uso de la Oficina receptora solamente

1  Fecha del recibo real de la solicitud internacional alegada 2 Dhbyos
3 Fecha cormegida del vencimuento del recibo real a los documentos o dibwjos recibidos posienormente pero a E xlr:mld:dos

tiempo que complementan la solicitud internacione! alegada

Fecha del recibo a tiempo de las correccianes requendas bajo el articuto 11(2) del PCT

por 1a solicitante ISA/

Autondad de Busqueds Internacional especificada

6 D Transmusion de copia de bisqueda retardada hasta que 1a
cuota de liisqueda sea pagada




| Fecha del recibo de 1s copa de regastro por 1a Oficina Internacional

Para uso de la Oficina Internacional solamente

Forma PCT/RO/101 (altima hoja) (Enero 2004)

Véanse las notas a la forma de petitorio
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PARTICULADO QUE COMPRENDE UN COMPUESTO QUE CONTIENE CALCIO Y
UN ALCOHOL. DE AZUCAR

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un matenal particulado y a una forma de dosis sélida,
principaimente tabletas que comprenden un compuesto que contiene calcio, de forma
regular, tal como una sal de calcio, como una sustancia terapéutica y/o profilacticamente
activa y un alcohol de azucar farmacéuticamente aceptable tal como, por ejemplo, sorbitol
y/o isomalta que tiene una microestructura como se pone en evidencia por SEM. La
invencién también se refiere a un proceso para la preparacién del matenal particulado y la
forma de dosis sdlida. El proceso involucra la aglomeracion del compuesto que contiene
calcio y el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable por medio de compactacion por
rodillo. E! material particulado obtenido mediante compactacidn por rodillo es adecuado para
el uso en el procesamiento posterior del material particulado en, por ejemplo, tabletas tales
como tabletas masticables.

La presente invencion esta basada en los hallazgos de que el resultado de un proceso de
aglomeracién mediante el cual ef compuesto que contiene calcio es aglomerado, depende de
la forma particular del compuesto que confiene calcio y de la microestructura del matenal
utifizado como un aglutinante en el proceso de aglomeracién

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El calcio es esencial para un nimero de funciones clave en el cuerpo, tanto como calcio
ionizado y un complejo de calcio (Campell AK, Cin Sci1 1987; 72: 1-10). El comportamiento y
desarmolio celulares son regulados por el calcio. En asociacién con la troponmna, el calcio
controla fa contraccién y la relajacion musculares (Ebashi S Proc R Soc Lond 1980, 207:
259-86).

Los canales seleccionados de calcio son una caracteristica universal de la membrana celular
y la actividad eléctrica del tejido nervioso, y la descarga de los granulos neurosecretores son
una funcién del balance entre los niveles de calcio intracelulares y extracelulares (Burgoyne
RD. Biochim Biophys Acta 1964; 779 201-16). La secreci6n de hormonas y la actividad de
las enzimas y proteinas clave son dependientes del caicio. Finalmente, el calcio como un
complejo de fosfato de calcio confiere rigidez y resistencia al esqueleto (Boskey AL, Springer,
1988. 171-26). Debido a que el hueso contiene mas del 99% del calcio corporal total, el
calcio esquelético también sirve como un depésite de calcio mayor a largo plazo.

Las sales de calcio tales como, por ejemplo, carbonato de calcio son utilizadas como una
fuente de calcio, especiaimente para pacientes que sufren de o estdn en nesgo de
osteoporosis Ademas, el carbonato de calcio es utilizado como un agente neutralizador de
écido en tabletas antiacido.

Ademas, el calcio puede tener acciones anticancerosas dentro del colon. Varios estudios
preliminares han mostrado que las dietas con alto contenido de calcio o la ingestion de
suplementos de calcio estan asociadas con el cancer colomrectal reducido. Existe evidencia
cada vez mayor de que el calcio en combinacién con el &cido acetilsalisilico (ASA) y otros
farmacos anti-inflamatorios no esteroides (NSAIDS por sus siglas en ingles) reducen el
nesgo del cancer colorrectal.

Estudios de investigacién recientes sugieren que el calcic puede aliviar el sindrome
premenstrual (PMS por sus siglas en ingles). Algunos investigadores creen que las
perturbaciones en la regulacién del calcio son un factor subyacente en el desarrollo de los
sintomas de PMS. En un estudio, la mitad de las mujeres de un grupo de 466 personas de
mujeres pre-menopausicas de todos los Estados Unidos, fueron observadas por tres ciclos
menstruales y se les administraron 1200 mg de suplementos de calcio diariamente a todo lo

94
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largo del ciclo Los resultados finales mostraron que 48% de las mujeres quienes tomaron
placebo tuvieron sintomas relacionados a PMS. Unicamente 30% de aquellas que recibieron
tabletas de calcio no los tuvieron.

Las sales de calcio, por ejemplo carbonato de calcio son utilizadas en tabletas y debido a la
alta dosis de calcio requerido, tales tabletas estdn a menudo en la forma de tabletas
masticables Es un reto formular tabletas masticables que contengan una sal de calcio,
cuyas tabletas tienen un sabor placentero y una sensacién bucal aceptable, sin e sabor
dominante caracteristico o la sensacién de yeso.

Ademas, i) la alta dosis de carbonato de caicio (normalmente 300 a 600 mg de calcio
elemental dos veces al dia, correspondiente a 750-1500 mg de carbonato de caicio dos
veces al dia), ii) las pobres propiedades inherentes del carbonato de calcio de forma regular,
con respecto a las propiedades de formacién de tabletas como la compresibilidad, que en
consecuencia explica la necesidad de agregar uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables con el fin de obtener una compresibilidad adecuada, y iii) la sensacién bucal o
sabor extremadamente malo de una sal de calcio especiaimente con respecto al sabor a
yeso, hace muy dfficil de preparar una tableta que tenga un tamafio pequefio adecuado, que
sea convenientemente pequeia para un paciente. Suficiente enmascaramiento del sabor es
otro reto mayor cuando se formulan tabletas masticables.

Los presentes inventores han encontrado una forma facil para producir, por ejemplo, tabletas
masticables que contengan un compuesto que contiene calcio, fisiolégicamente tolerable,
mediante el uso de un granulado que comprende aglomerados del compuesto que contiene
calcio El granulado es obtenido sin el uso de ninguin solvente (por ejemplo agua), pero
involucra la técnica de compactacién por rodillo del compuesto que contiene caicio, para
formar aglomerados que tienen propiedades adecuadas para el procesamiento posterior en
una forma de dosis solida, tal como por ejemplo tabletas.

La Patente Europea EP-0,054,333 (Stauffer Chemical Company) describe un proceso para
compactar particulas finas de fosfato de calcio por medio de compactacién por rodilio para
obtener un polvo. El polvo obtenido tiene una densidad aparente més grande que el matenal
nicial, que lo hace adecuado para el uso como un excipiente en la produccidon de tabletas
farmacéuticas En contraste a la Patente Europea EP-0,054,333 la presente invencién no
emplea la compactacién por rodillo con la ayuda del incremento de la densidad aparente de
un excipiente farmacéuticamente aceptable, pero como un novedoso método para la
aglomeracién, por ejemplo para la constitucién de aglomerados de particulas con el fin de
incrementar el tamafio medio de particula hasta un tamaiio que sea adecuado para el
procesamiento posterior del material en, por ejemplo, tabletas tales como, por ejemplo,
tabletas masticables que tienen un sabor y/o sensacion bucal aceptables.

Previamente se ha descrito que la calidad del compuesto que contiene calcio, asi como el
método para la preparacion de una composicién farmacéutica que contiene el compuesto
que contiene calcio son de gran importancia con el fin de obtener sensacién bucal y sabor
aceptables de una tableta masticable (WO 00/28973). En contraste al documento WO
00/28973 el método de acuerdo a la invencidn no emplea un paso de aglutinar las particulas
entre si mediante un proceso de granulacién himeda, lo que signfica que el método de
acuerdo a la invencién puede ser empleado ventajosamente cuando se desean incorporar
sustancias que son sensibles hacia la humedad. Un ejemplo de tal sustancia es la vitamina
D que a menudo es Incluida junto con una sal de calcio en una forma de dosis
farmacéuticamente aceptable La presente invencién proporciona un método alternativo
simple de bajo costo para obtener tal forma de dosis, sin la necesidad de un paso, por
ejemplo, que involucra [a granulacién hlimeda.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha encontrado sorprendentemente que la compactacidn por rodillo de un compuesto que
contiene calcio, junto con un alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable que tiene
propiedades aglutinantes, mejora las propiedades para el uso farmacéutico de los compactos
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obtenidos con éste.

Como se mencioné anteriormente, en el presente contexto, el proceso de compactacion por
rodillo de un polvo es aplicado como un método alternativo a los métodos de granulacién o
aglomeracién conocidos, por ejemplo, la granulacién himeda o -cuando |as tabletas son
preparadas- la compresion directa utilizando aglutinantes anhidros Los presentes
inventores han encontrado que el proceso de compactacion por rodillo es un método muy
suave que no destruye la posibilidad de obtener productos que tengan una sensacion bucal
aceptable y al mismo tiempo estan exentos de un sabor o sensacién similar a yeso,
dominante Normalmente, la compactacién por rodilo es empleada con el propésito de
incrementar la densidad aparente de una sustancia o composicién particular, por ejemplo,
con el fin de transportar un matenal voluminoso a un matenal menos voluminoso que es més
facil de utilizar en la fabricacion de composiciones farmacéuticas. Al mejor del conocimiento
del presente inventor, la compactacién por rodillo no ha sido empleada como un proceso de
granulacion suave que mantenga o que no destruya las propiedades importantes del material
(por ejemplo, el compuesto que contiene calcio) de modo que puede ser obtenido un sabory
sensacion bucales aceptables.

Con el objstivo de preparar una tableta mas pequefia que tenga todavia sensacién bucal y
sabor aceptables, los presentes inventoras han encontrado que el uso de aicoholes de
azucar farmacéuticamente aceptables como material aglutinante en el proceso de
aglomeracién, es particularmente adecuado No obstante, con el fin de obtener propiedades
ad cuadas de una composicidon compactada por rodilo, que contiene un compuesto que
incluye calcio, son importantes dos factores pnncipales, a saber las propiedades de
compuesto mismo que contiene calcio y la eleccién del alcohol de azdcar utilizado como un
aglutinante en el proceso de aglomeracion Para este fin, los presentes inventores han
encontrado que cuando es utilizado un compuesto que contiene calcio, de forma regular, el
cual tiene por si mismo propiedades de compresibilidad muy pobres, entonces -con el fin de
obtener un resultado final aceptable- es muy importante que el alcohol de aztcar utilizado
tenga una microestructura, por ejemplo una estructura que haga posible una cierta
deformacion y distnbucion suficiente a todo lo largo de la tableta durante el proceso de
compactacién por rodillo con el fin de establecer suficiente unién entre las particulas
individuales de calcio {y el alcohol de az(icar).

En el presente contexto, el término “de forma regular’ en conexién con un compuesto que
contiene calcio, esta destinado a denotar que las particulas individuales como se ponen en
evidencia por SEM tienen una superficie redondeada o lisa por ejemplo, como los cnstales
de forma cibica mostrados en la Figura 15 en la presente. La forma regular da como
resultado un drea superficial especifica relativamente baja, que esta por debajo de 1.5 m?g.

En el presente contexto, el término “microestructura® utiizado en conexién con los alcoholes
de azicar, esta destinado a denotar un cristal simple del alcohol de azlGcar que es un
policristal tales como los cristales maltiples o los cristales de fibra que comprenden unidades
mas pequefias, por ejemplo, los cnstales tienen una subestructura identificable que es
detectable por SEM (por ejemplo ver Figura 16 en la presente). La microestructura hace
posible una cierta deformacién y una distribucion suficiente a todo lo largo de la tableta,
durante el proceso de compactacién por rodilio, con el fin de establecer suficiente unién entre
las particulas de calcio individuales (y el alcohol de azicar). Ademdas, es requerida una
compresibilidad suficiente, ver los ejemplos en la presente.

Ademas, en contraste a lo que es el conocimiento general dentro del campo de la
formulacion farmacéutica, los presentes inventores han encontrado que un alcohol de azlcar
como el sorbitol no es adecuado para el uso en la calidad estandar en general recomendada.
Esta calidad tiene un tamaifio de particula medio de aproximadamente 300 um, pero como es
demostrado en los ejemplos en la presente, tal tamafio medio de particula es demasiado
grande con el fin de hacer posible una distribucién suficiente de las particulas de sorbitol
alrededor de las particulas del compuesto que contiene caicio, dando como resultado
tabletas que contienen propiedades inaceptables con respecto a la resistencia a la
tnturacion. El tamafio de particula por ejemplo de sorbitol, debe ser mucho méas pequefio
con el fin de obtener resuitados buenos y aceptables con respecto a la resistencia a la
trituracion
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En consecuencia, el alcohol de azlcar farmacéuticamente aceptable empleado de acuerdo a
la invencién tiene un tamafio de particula medio de a lo méas aproximadamente 150 um tal
como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 110 um, a lo méas aproximadamente 100 um,
a lo mas aproximadamente 90 uym, a lo mas aproxmadamente 80 um, a lo mas
aproximadamente 70 um, a lo mas aproximadamente 60 um, a lo mas aproximadamente 50
um, a lo mas aproxmadamente 40 um, a lo mas aproximadamente 30 um, a lo mas
aproximadamente 20 um, o aproximadamente 10 um.

En modalidades especificas, el alcohol de azlcar farmacéuticamente aceptable empleado,
tiene un tamafo de particula medio en un intervalo de aproximadamente 5 a
aproxxmadamente 150 um, tal como por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente
110 um o de aproximadamente 5 a aproximadamente 80 um.

Ademas, habria sido esperado que el uso de por ejlemplo el sorbtol en un tamafio de
particula mucho més pequeiio, podria conducir a problemas de estabilidad, ya que se sabe
que ¢l sorbitol es higroscépico y un tamafio de particula mas pequefio incrementa el 4rea
superficial y por ende el riesgo de adsorber humedad, por ejemplo de los alrededores No
obstante, como es demostrado en la presente, las tabletas preparadas utilizando un
granulado obtenido mediante compactacién por rodillo de una composicién que contiene el
compuesto que contiene calcio y, por ejemplo sorbitol que tiene un tamafo de particula
medio muy por debajo de 300 um, son estables con respecto a la resistencia a la trnturacién,
por ejemplo, la resistencia a la tnturacién de las tabletas cuando son almacenadas en cajas
de petri abiertas a 25°C y humedad relativa (RH por sus siglas en ingles) de 60% cambia a lo
mas 50%, tal como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 40%, a lo mas
aproximadamente 30%, a loc mas aproxmadamente 20%, a lo més aproximadamente 15%, a
lo mas aproximadamente 10% durante el periodo de tiempo que comienza 5 dias después
de la fabricacion, y corre durante el penodo de alimacenamiento remanente, por ejemplo 1
mes, 3 meses, etc. Las resistencias a la trituracion de las tabletas de la invencién deben
estar en un intervalo de aproximadamente 70 a aproximadamente 140 N.

Tal estabilldad mejorada indica que los productos obtenidos como se descnbe en la presente
son adecuados para los paises denominados de la zona 3 6 4 (como es definido en ICH
Q1F), por ejemplo los palses que tienen una temperatura promedio relativamente alta y una
humedad también relatvamente alta

En un aspecto, la invencién se refiere a un proceso para la preparaciéon de un matenal
particulado o una forma de dosis sélida que comprende uno 0 méas compuestos que
contienen calcio de forma regular, como una sustancia activa y uno 0 méas alcoholes de
azicar farmacéuticamente aceptables, que tienen una microestructura, el proceso involucra
la compactacion por rodillo y una composicion que contiene el compuesto que contiene
calcio y el alcohol de azicar. La invencidn también se refiere al material particulado como
tal, asi como a una forma de dosis sdlida basada en el material particulado Los alcoholes
de azucar empleados tienen propiedades aglutinantes y -como en el caso del sorbitol y la
isomalta- preferentemente propiedades edulcorantes.

Con el fin de lograr resultados satisfactonos, el alcohol de azicar (aglutinante) debe estar
presente en el material particulado en una concentracion de al menos aproximadamente 5%
p/p tal como, por ejemplo, al menos aproxmadamente 10% p/p, al menos aproximadamente
15%, p/p o al menos aproximadamente 20% p/p

El uso de la compactacién por rodillo como un medio para la aglomeracion de un compuesto
que contiene calcio, para obtener un matenal particulado que sea adecuado para el usoen la
preparacion por ejemplo de tabletas masticables que tienen un sabor y sensacién bucal
aceptables, tiene dos pardmetros criticos, a saber [a forma de los cristales de carbonato de
calcio y la estructura del cristal de alcohol de azicar. Ademas, el alcohol de azicar
(aglutinante) farmacéuticamente aceptable estd normaimente presente en una concentracién
minima de aproximadamente 5% p/p o aproxxmadamente 10% p/p.

Ademas, se ha observado también que cuando un compuesto que contiene calcio es
empleado, que tiene una densidad aparente de al menos aproximadamente 0.7 g/ml (tal
como por ejemplo carbonato de calcio en la forma de Scoralite) entonces la densidad
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aparente de la composicion (que contiene el compuesto que contiene calcio y el alcohol de
azdcar) sometida a compactacion por rodillo, no es marcadamente mayor que la densidad
aparente del compuesto mismo que contiene calcio (por ejemplo antes de la compactacién
por rodilo). De este modo, cuando tal calidad de carbonato de calcio es utilizada, la
densidad aparente antas y después de la compactacién por rodillo puede no cambiar mucho,
por ejemplo, el cambio en la densidad aparente entre el matenal particulado obtenido y el
compuesto que contiene calcio utilizado, es a lo més de aproximadamente 40% tal como, por
ejemplo a lo mas aproximadamente 30% o a lo més aproximadamente 20%\calculado como

[(drrlhrll parlmu.lhdn"dql.nomm edm)’ dml'llnd _'nwllcb] x 100%

Como se menciond anteriormente, la presente invencién se refiere a un material particulado
que comprende uno o mas compuestos que contienen calcio, de forma regular, como una
sustancia activa y uno 0 mas alcoholes de azucar farmacéuticamente aceptables que tienen
una microestructura. Normalmente, tal matenal particulado es ademas procesado en una
forma de dosis conveniente tal como tabletas, y tales tabletas deben tener propiedades
técnicas adecuadas con el fin de resistir el manejo normal, etc. Ademaéas, cuando son
preparadas tabletas masticables, las tabletas no deben ser tan duras, por ejemplo que
tengan una resistencia a la trituracién inaceptablemente alta, de modo que se vuelva drficil
para un paciente el masticarlas En consecuencia, es importante balancear la resistencia a
la trituracion hasta un nivel aceptable. Como se muestra en el ejemplo de la presente, es
posible determinar si un alcohol de aziicar especifico es 0 no adecuado para el uso en la
preparacion de una material particulado de acuerdo a la invencion, al someter el alcohol de
azucar a dos pruebas, a saber i) una foto por SEM demuestra que el aicohol de aztcar tiene
una microestructura y ii) una prueba que muestra las propiedades de compresibilidad del
alcohol de azlcar mismo. Para este fin, el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable -
cuando es comprendido en tabletas que contienen 100% p/p del alcohol de azicar utlizando
punzones de cara plana de 11.29 mm y una fuerza de compresién maxima de 25 kN- tiene
una pendiente de correlacién entre la resistencia a la tnturacién (medida en N) y presion por
compresion (medida en (N)) de 7 x 10 o mas, cuando se prueba utlizando un Autoprobador
de Dureza # 4 de Schleuniger o el Probador de Tableta 6D de Schleuniger y una tableta
colocada con la dimensién mas larga ortogonal a las mandfbulas del aparato de resistencia a
la trturacién.

Los inventores han encontrado que es de gran ventaja en el proceso de compactacién por
rodillo utihzar un alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable que tenga propiedades de
aglutinacién y de endulzamienio Los ejemplos de agliutinantes o edulcorantes adecuados
~incluyen sorbitol, maltitol, xilitol, fructosa, lactitol, isomalta, tagatosa y manitol. El sorbitol

tiene un efecto edulcorante (comparado a la sucrosa) de 0.55; el malttitol tiene un efecto
edulcorante menor de 1, el xilitol que tiene un efecto edulcorante de 1, la Isomalta tiene un
efecto edulcorante menor de 0.5, etc.

Con el fin de asegurar una distnbucién suficiente dei alcohol de azlicar farmacéuticamente
aceptable entre las particulas individuales del compuesto que contiene calcio durante la
compactacion por rodillo, los inventores han encontrado que el aglutinante tiene
adecuadamente un tamafio de particula medio de a lo més aproximadamente 110 um tal
como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 100 um, a lo mas aproximadamente 90 um, a
. lo mas aproximadamente 80 pum, a lo més aproximadamente 70 um, a lo mas
aproximadamente 60 um, a lo mas aproximadamente 50 um, a io mas aproximadamente 40
pum, a lo mas aproxmadamente 30 um, a lo més aproximadamente 20 uym o
aproximadamente 10 um. Los ejemplos de tales matenales son sorbitol e isomaita.

En la literatura (ver Pharmaceutical Technology, volumen 1 (tabletting technology), Michael
H Rubinstein (ed.), Elis Horwood Ltd, 1987) se ha establecido que el sorbitol tiene buenas
propiedades de formacién de tabletas y que el mezclado de este excipiente incrementara la
resistencia de la tableta No obstante, se ha establecido también que con el fin de obtener
este efecto el sorbitol debe ser de una calidad “presente” que sea fabncado mediante secado
por rocio. Eltamaiio de particula optimo del sorbitol “presente o al instante” ha sido descrito
como de 80-90% entre 212-500 um, cuando se determina mediante analisis por tamiz. La
concentracién recomendada en la tableta es de 30 a 80%. No obstante, en el contexto de la
presente Iinvencion, el sorbrtol puede ser utilizado como un aglutinante (que tiene
propiedades edulcorantes) en tabletas con base en la compactacién por rodillo, y son
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necesanas desviaciones importantes del uso reportado del sorbitol.

1. El sorbitol debe ser finamente dispersado o distribuido entre las particulas del
compuesto que contiene calcio con el fin de asegurar una unidn tan éptima o tan buena
como sea posible, esto conduce a las limitaciones con respecto al tamafio de particula
del sorbitol.

2 Un tamafio de particula de sorbitol correspondiente a Dygs < 100 ym parece ser
adecuado. El tamaiio de particula es medido empleando Malvern Mastersizer y el
tamaiio es dado como D(v;0.5)

3. La concentracién del sorbitol debe exceder al 5% p/p, y aproximadamente 20% p/p
parece ser fino.

4. El sorbtol de la calidad “al instante”, mencionado anteriormente podria fallar
completamente si se ufilizara la distribucién de tamanfo de particula anteriormente
descnta y relativamente grande.

Especialmente dos alcoholes de azGcar han probado ser adecuados para el uso en el
proceso de compactacion por rodillo, a saber el sorbitol y la isomalta. No obstante, se
contempla que otros alcoholes de azlcar pueden ser también disponibles en una calidad que
cumpla los criterios anteriormente mencionados, y tales alcoholes de azicar son
considerados como adecuados para el uso de acuerdo a la invencion, Mas adelante se
mencionan otros alcoholes de azicar, que pueden cumplir los criterios anteriormente
mencionados.

En una modalidad especifica, el alcohol de azicar es sorbitol, principalmente un sorbitol que
tiene un tamafio de particula medio en un intervalo de aproximadamente 25 a
aproxmadamente 50 um tal como, por ejemplo, de aproximadamente 35 a aproximadamente
45 um, o de aproxxmadamente 30 a aproximadamente 45 um.

En otra modalidad mas, el alcohol de azicar es isomalta, principaimente una isomaita que
tiene un tamafio de particula medio en un intervalo de aproxmadamente 20 a
aproximadamente 50 um tal como, por ejemplo, de aproximadamente 25 a aproximadamente
35 um o de aproximadamente 20 a aproximadamente 35 um.

Con la condicién de que sea empleado un alcohol de azicar que cumpla los criterios
anteriormente mencionados, es posible utilizar uno o méas alcoholes de azicar que no
necesariamente cumplan estos citenos, pero si otras funciones, por ejemplo como un
eduicorante. Tales alcoholes de azucar son tipicamente seleccionados del grupo que
consiste de mannitol, xiitol, maltitol, inostol y lactitol, y mezclas de los mismos Los
ejemplos son Sorbitoles, Neosorb P100T, Sorbidex P1666B0 y Sorbitol Cnstalino Fino
Sorbogem disponible de Roquette Freres, Cerestar y SPI Polyols Inc. respectivamente
Maltisorb P90 (maltitol) disponible de Roquette Freres, Xylitol CM50, Fructofin CM (fructosa)
y Lactitol CM50 disponible de Danisco Sweeteners, Isomalt ST-PF, Isomait DC100, Gaio
Tagatose y Manitol disponibles de Palatinit, Ala Foods y Roquete, Freres, respectivamente.
Los ejemplos adicionales de aglutinantes/edulcorantes basados en sacando incluyen
sucrosa, dextrosa. Las cualidades especificas de sorbitol y de la isomalta que no cumplen
los cntenos anteriormente mencionados, pueden ser por supuesto también agregadas.

En una modalidad especifica, un matenal particulado de acuerdo a la invencién puede
comprender una mezcla de sorbitol y xilitol. En tales casos, la proporciéon en peso entre el
sorbitol y el xilitol estd normalmente en un intervalo de aproximadamente 1 0.1 hasta
aproximadamente 1-1 5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1'1 Una mezcla de
isomalta y xilitol es también adecuada y en tales casos, la proporcién en peso entre la
isomalta y el xlitol estd normalmente en un intervalo de aproximadamente 1.0.1 hasta
aproximadamente 1.1.5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1:1.

En un pamafo dado en lo subsiguiente, se da una descripcién de los compuestos que
contiene calcio No obstante, como se menciona antenormente en la presents, el compuesto
que contiene calcio para el uso en el proceso de compactacién por rodillo de acuerdo a la
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invencién tiene una forma regular tal como una sal de calcio como el carbonato de calcio en
calidades especificas. En un aspecto preferido, la sal de calcio es carbonato de caicio, y
principaimente con una forma y un tamafio de particula medio correspondiente a aquel de
Scoralite 1B 0 Merck 2064. En una modalidad especifica, el carbonato de calcio es Scoralite
1B o Merck 2064.

No obstante, el carbonato de calcio anteriormente mencionado puede ser utilizado en mezcla
con otros compuestos que contiene calcio tales como, por ejemplo, aquelios mencionados en
la presente en el siguiente parrafo, especiaimente citrato de calcio, lactato de calcio, fosfato
de calcio incluyendo fosfato tncéicico, gluconato de calcio, bisglicino-calcio, citrato-maleato
de calcio, hidroxiapatita incluyendo solvatos y mezclas de los mismos.

Normalmente, el contemdo del compuesto de calcio de forma regular en el material
particulado, esta en un intervalo de aproximadamente 40% a aproximadamente 100% p/p, tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de
aproximadamente 50% a aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 55% a
aproxximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 60% p/p, al menos
aproximadamenta 65% p/p, al menos aproximadamente 70% pfp o al menos
aproximadamente 75% p/p.

El material particulado obtenido mediante compactacién por rodillo puede comprender 100%
p/p del compuesto que contiene calcio 0 puede comprender de aproximadamente 50% a
aproximadamente 90% p/p tal como, por ejemplo, de aproximadamente 70% a
aproximadamente 80% p/p de la cantidad total del compuesto que contiene calcio contenido
en la tableta. En consecuencia, una parte de la cantidad total del compuesto que contiene
calcio puede ser agregada después de la compactacién por rodillo.

Como se menciond antenormente, durante el proceso de compactacién por rodillo, el
carbonato de calcio y el alcohol de aziicar son puestos en contacto estrecho, y debido a la
microestructura del cristal del alcohol de azucar, los cristales de alcohol de azicar son
exprimidos entre el cristal de carbonato de calcio. En consecuencia, una foto SEM del
material particulado -cuando es comprimido en una tableta- muestra que una superficie de
una particula deformada del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable estd en
contacto estrecho con [as superficies de los cristales de uno o mas compuestos que
contienen calcio.

Un matenal parhiculado de acuerdo a la invencién puede comprender ademas uno o mas
excipientes o aditivos farmacéuticamente aceptables, o0 una o mas sustancias terapéutica,
profilactica y/o diagnésticamente activas. Una descripcibn de los excipientes
farmacéuticamente aceptables, adecuados para el uso en el presente contexto, se da en la
presente.

Una sustancia activa particular de interés, es la vitamina D.

Ademas, la compactacion por rodillo de una composicién que contiene un compuesto que
contiene caicio y un alcohol de azicar para abtener un material particulado de acuerdo a la
invencién, conduce a un matenal particulado que tiene tal capacidad de flujo que -cuando las
tabletas son preparadas a partir del material particulado opcionaimente mezclado con a lo
mas 10% p/p tal como, por ejemplo a lo més aproximadamente 7.5% p/p o0 a lo més
aproximadamente 5% p/p de un deslizante utlizando una méaquina tableteadora operando a
al menos 300 tabletas por minuto- la vanacibn en masa de las tabletas obtenidas cumplen
los requerimientos dados en la Farmacopea Europea La maquina tableteadora puede estar
operando por ejemplo a 1000 tabletas/minuto o ain mas tal como, por ejemplo 2000
tabletas/minuto, 3000 tabletas/minuto, 4000 tabletas/minuto, 5000 tabletas/minuto, 6500
tabletas/minuto, etc El tempo de residencia durante la preparacién de las tabletas es a lo
maés de aproximadamente 1 segundo.

En una modalidad preferida un material particulado de acuerdo a la invencién contiene de
aproximadamente 60 a aproxmadamente 95% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproximadamente 5 a aproximadamente 40% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente
aceptable, con la condicién de que la suma no exceda 100% p/p
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En otra modalidad especifica un material particulado de acuerdo a [a invencién comprende
de aproximadamenie 60 a aproxmadamente 94% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p del compuesto que contiene calcio, de
aproximadamente 5% a aproxmadamente 35% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 15 a aproxximadamente 30% p/p del alcohol de aztGcar farmacéuticamente
aceptable y de aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p de uno o més excipientes
farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condicién de que la suma de
ingredientes llegue a 100% p/p.

Mas especificamente, un material particulado de acuerdo a la invencién contiene
preferentemente de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 70% a aproximadamente 75% p/p del compuesto que
contiene calcio y de aproxmadamente 15% a aproximadamente 25% p/p tal como, por
ejemplo, de aproxxmadamente 20 a aproximadamente 25% p/p de sorbitol o isomailta o
mezclas de los mismos

Un matenal particulado de acuerdo a la invencidn puede ser uthzado como tal, pero
normalmente éste as fabricado en una forma de dosis sdlida adecuada. Unoc o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser agregados con el fin de preparar la
forma de dosis. La forma de dosis esté destinada para la administracién oral por ejemplo en
la forma de una unidad simple o una forma de dosis de unidades miiltiples tales como, por
ejemplo, en la forma de tabletas, capsulas, sacos, esferas, pellas o similares.

En una modalidad preferida, la forma de dosis sélida de acuerdo a la invencién esta en la
forma de tabletas.

En una modalidad especifica, ias tabletas tienen una forma y dimensiones esencialmente
como se muestra en la Figura 24 de la presente Esta forma esta especialmente diseilada
para romper facimente la tableta en dos mtades esencialmente del mismo tamafo, por
ejemplo, que contiene esencialmente la misma cantidad de calcio E! rompimiento es
proporcionado al colocar la tableta sobre una superficie plana, por ejemplo una tableta y
luego mediante el uso por ejemplo de dos dedos que presionan simuit4neamente sobre cada
extreamo de la tableta. Debido al hecho de que la tableta est4d en contacto con la mesa
unicamente en un punto, esto es posible.

Una forma de dosis sdlida de acuerdo a la invencién puede contener una cantidad de uno o
mas compuestos que contiene caicio comespondentes a aproximadamente 300 a
aproximadamente 1200 mg de calcio tal como, por ejemplo, de aproximadamente 400 a
aproximadamente 600 mg de calcio. Normalmente, la concentracién total de uno o mas
compuestos que contiene calcio en la forma de dosis estd en un intervalo de
aproximadamente 40% a aproximadamente 99% p/p tal como, por ejemplo, de
aproxmadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de aproximadamente 50% a
aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 55% a aproximadamente 90% p/p o al
menos aproxxmadamente 60% p/p, al menos aproximadamente 65% p/p, al menos
aproximadamente 70% p/p.

En una modalidad especifica, la concentracién total def matenal particulado contenido en la
forma de dosis es de aproxmadamente 65% a aproximadamente 100% p/p tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 70% a aproximadamente 98% p/p, de aproxmadamente 75%
a aproximadamente 95% p/p, de aproxmadamente 80% a aproximadamente 95% o de
aproximadamenie 85% a aproximadamente 95% p/p.

En otra modalidad especifica, una forma de dosis sélida de acuerdo a [a invencién contiene
de aproximadamente 60% a aproxumadamente 95% p/p del compuesto que contiene calcio y
de aproxmadamente 5% a aproximadamente 40% p/p del aicohol de azdcar
farmacéuticamente aceptable, con la condicién de que la suma no exceda 100% p/p.
Alternativamente, una forma de dosis sélida contiene de aproximadamente 60 a
aproximadamente 94% p/p tal como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a
aproxxmadamente 80% p/p del complicaciones cardiovasculares, de aproxmadamente 5 a
aproximadamente 35% p/p tal como, por eemplo de aproxmadamente 15 a
aproximadamente 30% p/p de uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y de
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aproximadamente 15% p/p de uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o
sustancias activas, con la condicion de que la suma de los ingredientes represente el 100%

p/p.

Una foto SEM de una superficie fracturada de la forma de dosis sélida, muestra que una
superficie de una particula deformada del alcohol de azlcar esta en contacto estrecho con
las superficies de uno 0 mas compuestos que contiene calcio.

Como se menciona anteriormente en la presente, una forma de dosis sélida de acuerdo a la
invencién es estable En consecuencia, la resistencia a la trituracion de las tabletas cuando
son almacenadas en cajas de Petn abiertas a 25°C y 60% de humedad relativa a lo mas
cambia 50% tal como, por eemplo a lo mas aproximadamente 40%, a lo mas
aproximadamente 30%, a lo mas aproxxmadamente 20%, a lo mas aproximadamente 15%, a
lo més aproximadamente 10% durante un periodo de tiempo que comienza 5 dias después
de la fabricacion y corre durante el penodo de almacenamiento restante. La estabilidad
aceptable es obtenida si una tableta durante el penodo de aimacenamiento total (por ejemplo
1 mes, 3 meses) en cajas de Petri abiertas tiene una resistencia a la trituracién en un
intervalo de aproximadamente 70 & aproximadamente 140 N.

En un aspecto prefendo, una forma de dosis sélida estd en la forma de una tableta
masticable, chupable y/o tragable. De manera importante para las tabletas masticables es el
sabor, y tales tabletas de ia invencién deben tener un sabor aceptable con respecto a ia
dulzura, sabor y sensacién de yeso cuando es probada por un panel de prueba sensorial
profesional/experto de al menos 6 personas

Una forma de dosis sdlida de acuerdo a la invencion puede comprender un edulcorante
seleccionado del grupo que consiste de dextrosa, fructosa, glicerina, glucosa, isomalta,
lactitol, lactosa, malttol, maltosa, mannitol, sorbtol, sucrosa, tagatosa, trehalosa, xilitol,
alitame, aspartame, acesulfame potasico, acido ciclamico, sal de ciclamato (por ejemplo
ciclamato de calcio, ciclamato de sodio), neohesperidina dihidrochalcona, taumatina,
sacarina, sal de sacanna (por ejemplo sacanna de amonio, sacarina de calcio, sacarina de
potasio, sacarina de sodio), y mezclas de las mismas.

La invencién también se refiere a un proceso para la preparacion de un matenal particulado
como se definié antenormente, el proceso comprende la composicidbn compactacién por
rodillo de una composicién que incluye el compuesto que contiene caicio de forma regular, y
uno o mas aicoholes de az(car farmacéuticamente aceptables que tienen una
microestructura. Los detalles concemientes a este aspecto aparecen a partr de las
reivindicaciones anexas y de la descripcién anterior, con relacién al material particulado,
aplicando mutatis mutandis a este y otros aspectos de la invencion.

Un aspecto adicional de la invencion es combinar la fabncacion de un matenal particulado y
la fabncacion de tabletas. Mediante el uso de rodillos de bolsa sobre el compactador de
rodillo, una mezcla en polvo puede ser transformada directamente en una forma de dosis
sdhda, es decir una tableta

Un aspecto adicional de la invencibn es un proceso para preparar una tableta que
comprende un compuesto que contiene calcio, el proceso comprende’

i) preparar un material particulado como se define en la presente,

i) mezclar opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables o
adrtivos y/o una o0 méas sustancias activas, y

i) compnmir el material en tabletas

Normaimente, la compresién en el paso iii) es realizada a una fuerza de compresién que es
ajustada con respecto al didmetro y a la altura deseada de la tableta, de modo que la fuerza
de compresién aplicada es a lo mas de aproxxmadamente 80 kN tal como, por ejempio, a lo
mads 70 kN, a lo mas 60 kN, a lo més 50 kN, a lo mas aproxmadamente 40 kN, a lo mas
aproximadamente 30 kN, o a lo mas aproximadamente 20 kN cuando las tabletas tienen un
diametro de aproximadamente 16 mm o es en forma de cépsula (9.4 x 18.9 mm) y son
obtenidas alturas resultantes de a lo mas aproximadamente 10 mm tal como, por ejemplo,
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aproximadamente 9 mm, aproximadamente 8 mm o aproximadamente 7 mm o
aproximadamente 6 mm.

Especificamente, la invencién se refiere a un proceso de acuerdo a la preparacion de una
tableta que comprende:

i) carbonato de calcio

ii) sorbitol y/o iIsomalta,

lii) una vitamina D, y

Iv) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

La tableta puede comprender:

i) de aproximadamente 50% a aproximadamente 90% p/p de carbonato de calcio,
ii) de aproximadamente 5 a aproximadamente 30% p/p de sorbitol y/o isomailta,

iii) de aproximadamente C 01 a aproximadamente 1% p/p de una vitamina D, y

iv) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables

con la condicién de que la cantidad total de ingredientes corresponda a aproxamadamente
100% p/p

Compusesto que contiene calcio

El compuesto que contiene calcio contenido en un material particulado elaborado de acuerdo
a la invencién es un compuesto que contiene calcio fisiolégicamente tolerable que es
terapéutica y/o profilacticamente activo.

El caicio es esencial para un niimero de funciones clave en el cuerpo, ya sea como calcio
ionizado y un complejo de calcio (Campell AK, Clin Sci 1887, 72: 1-10). El comportamiento y
crecimiento celulares son regulados por el calcio. En asociaciéon con ia troponina, el calcio
controla la contraccién muscular y la relajacién (Ebashi S. Proc R Soc Lond 1980; 207: 259-
86).

Los canales seleccionados de calcio son una caracteristica universal de la membrana celular
y la actividad eléctrica de tejdo nervioso, y la descarga de los granulos neurosecretores son
una funcién del balance entre los niveles de calcio intracelulares y extracelulares (Burgoyne
RD. Biochim Biophys Acta 1984; 779: 201-16). La secrecién de hormonas y la actividad de
enzimas clave y proteinas, son dependientes del caicio Finaimente, el calcio como un
complejo de fosfato de calcio confiere ngidez y resistencia al esqueleto (Boskey AL Springer,
1988: 171-26). Debido a que el hueso contiene mas de 99% del calcio corporal total, ef
calcio esquelético también sirve como un depésito de calcio mayor a largo plazo.

Las sales de calcio tales como, por ejemplo, carbonato de calcio son utilizadas como una
fuente de calcio, especialmente para pacientes que sufren de o estdn en riesgo de
osteoporosis. Ademas, se utiliza carbonato de caicio como un agente neutrahizador de 4cido
en tabletas antiacidas.

Como se menciont antenormente, el calcio tiene un nimero de funciones importantes dentro
del cuerpo de un mamifero, en particular en humanos. Ademas, en muchos modelos
animales, la baja ingestiéon crénica de calcio produce osteopenia. La osteopenia afecta el
hueso cancelosos mas que el hueso cortical, y puede no ser completamente reversible con la
suplementacién de calcio. Si el animal estd creciendo, la ingestién reducida de calcio
conduce a enanismo. En el neonato humano prematuro entre méas alta sea la ingestion de
calcio, mayor es el incremento en el acrecentamiento esquelético del calcio el cual, si es Io
suficientemente alto, puede igualar la retencién de calcio gestacional. Durante el crecimiento
la deficiencia cronica de calcio provoca raquitismo Los suplementos de caicio en nifios
saludables pre- y post-paberes conduce a una masa incrementada del hueso. En
adolescentes, entre mayor sea la ingestién de calcio, mayor es la retencidn de calcio, con la
mayor retencion que ocurre justo después de ia menarca. Tomados conjuntamente, estos
datos sugieren que en niflos y adolescentes considerados como consumidores de una
ingestion adecuada de calcio, la masa 6sea maxima puede ser optimizada al suplementar la
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dieta con calcio. Los mecanismos involucrados en la optimizacidn de la deposicién de caicio
en el esqueleto durante el crecmiento, son desconocidos Estas son probablemente
propiedades innatas del proceso de mineralizacién que asegura la calcificacion dptima de los
osteocides si los suministros de calcio son altos. Los factores responsables para la
disminucién de crecimiento en estados de deficiencia de calcio son también desconocidos,
pero involucran claramente factores de crecimiento que regulan el tamafio del esqueleto.

En aduttos la suplementacién con calcio reduce la tasa de pérdida ésea relacionada a la
edad (Dawson-Hughes B. Am. J Ciin Nut 1991; 54 $274-80). Los suplementos de calcio son
importantes para individuos quienes no pueden o tampoco obtendran ingestiones de calcio
optimas de los aimentos. Ademas, el suplemento de calcio es importante en la prevencion y
tratamiento de osteoporosis, etc.

Ademas, el calcio puede tener acciones anticancerosas dentro del colon. Varios estudios
preliminares han mostrado que las dietas altas en calcio o la ingestidn de suplementos de
calcio estan asociadas con el cancer colomectal reducido. Existe evidencia cada vez mayor
de que el calcio en combinacidn con el acido acstilsalicilico (ASA) y otros farmacos anti-
inflamatorios no esteroides (NSAIDS) reducen el riesgo de cancer colorrectal.

Estudios de investigacion recientes sugieren que el calcio puede aliviar el sindrome
premenstrual (PMS). Algunos investigadores creen que las perturbaciones en la regulacién
del calcio son un factor subyacente en el desamollo de los sintomas de PMS. En un estudio,
la mitad de mujeres de un grupc de 466 personas de mujeres pre-menopausicas de los
Estados Unidos fueron rastreadas por tres ciclos menstruales y se les administraron 1200 mg
de suplementos de calcio dianamente a todo lo largo del ciclo. Los resultados finales
mostraron que 48% de las mujeres quienes tomaron placebo tenfan sintomas relacionados a
PMS. Unicamente 30% de aquellas que recibieron tabletas de calcio no los tuvieron.

Las sales de calcio como por ejemplo carbonato de calcio son utiizadas en tabletas, y
debido a la alta dosis del calcio requerido, tales tabletas estAn a menudo en la forma de
tabletas masticables. Es un reto formular, por ejemplo tabletas masticables que contengan
una sal de calcio, cuyas tabletas tengan un sabor placentero y una sensacion bucal
aceptable, sin el caracteristico sabor dominante o sensacion de yeso.

Un compuesto que contiene calcio para el uso de acuerdo a la invencion puede ser, por
ejemplo, bisglicino-calcio, acetato de calcio, carbonato de calcio, cloruro de calcio, citrato de
calcio, citrato-malato de calcio, comato de calcio, fluoruro de calcio, glubionato de calcio,
gluconato de calcio, glicerofosfato de calcio, fosfato acido de calcio, hidroxiapatita de calcio,
lactato de calcio, lactobionato de calcio, lactogluconato de calcio, fosfato de calcio, pidolato
de calcio, estearato de calcio y fosfato tricalcico. Otras fuentes de calcio pueden ser sales de
calcio solubles en agua, o complejos como por ejemplo alginato de calcio, EDTA célcico y
similares, o compuestos orgéanicos que contienen calcio como por ejemplo, organofosfatos
de calcio. El uso de hanna de hueso, dolomita y otras fuentes de calcio no refinadas, es
desaprobado, debido a que estas fuentes pueden contener plomo y otros contaminantes
tdbxicos. No obstante, tales fuentes pueden ser relevantes si éstas son purificadas a un
grado deseado.

El compuesto que contiene calcio puede ser utilizado solo 0 en combinacién con otros
compuestos que contiene calcio.

De interés especifico es el bisglicino-calcio, acetato de calcio, carbonato de calcio, cloruro de
calcio, citrato de calcio, citrato-malato de calcio, comato de calcio, fluoruro de calcio,
glubionato de calcio, gluconato de calcio, glicerofosfato de calcio, fosfato acido de calcio,
hidroxiapatita de calcio, lactato de caicio, lactobionato de calcio, lactogiuconato de caicio,
fosfato de calcio, pidolato de calcio, estearato de calcio y fosfato tncélcico. Las mezclas de
diferentes compuestos que contienen calcio pueden ser también utilizadas. Como aparece a
partir de los ejemplos de la presente, el carbonato de calcio es especiaimente adecuado para
el uso como un compuesto que contiene calcio y el carbonato de calcio tiene un alto
contenido de calcio.

De interés particular es el carbonato de calcio.
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Normalmente, una tableta elaborada de acuerdo a la invencién contiene una cantidad del
compusesto que contiene caicio comespondiente a aproximadamente 100 hasta
aproximadamente 1000 mg de calcio tal como, por ejemplo, de aproximadamente 150 a
aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 200 a aproximadamente 700 mg, de
aproximadamente 200 a aproximadamente 600 mg o de aproximadamente 200 a
aproximadamente 500 mg de calcio.

Carbonato de calcio

El carbonato de calcic puede estar en tres diferentes estructuras cristalinas: calcita,
aragonita y vatenta. Mineraldgicamente, éstas son fases minerales especificas, las cuales
se refieren al arreglo distinto de los atomos de calcio, carbono y oxigeno en la estructura
cristalna. Estas distintas fases influyen la forma y simetria de las formas cristalinas. Por
ejemplo, |la calcita esta disponible en cuatro formas diferentes. cristales escalenohédricos,
prismaticos, esféricos y rombohédncos, y cnstales de aragonita pueden ser obtenidos, por
ejemplo como formas discretas o agrupadas en forma de aguja Otras formas son también
disponibles tales como, por ejemplo, las formas cibicas (Scoralite 1A + B de Scora).

Como se muestra en los ejemplos de la presente, una caldad adecuada particular del
carbonato de calcio es el carbonato de calcio que tiene un tamafio de particula medio de 60
pum o menos, tal como, por ejemplo, 50 um o menos 40 um o menos.

Ademas, una calidad interesante del carbonato de calcio tiene una densidad aparente por
debajo de 2 g/mi.

El carbonato de calcio 2064 Merck (disponible de Merck, Darmstadt, Alemania) que tiene un
tamafio de particula medio de 10 a 30 um, una densidad aparente de 0.4 a 0.7 g/ml, y un
area superficial especifica de 0.3 m*/g;

El carbonato de calcio 2064 Merck (disponible de Merck, Darmstadt, Alemania) que tiene un
tamafio de particula medio de aproximadamente 3.9 um, una densidad aparente de 0.4 a 0.7
g/ml;

Scoralite 1A (disponible de Scora Watngant SA, Francia) tiene un tamao de particula medto
de 5 g 20 pm, una densidad aparente de 0.7 a 1.0 g/ml, y un area superficial especifica de
0 6 m/g,

Scoralite 1B (disponible de Scora Watrigant SA, Francia) tiene un tamaiio de particula medio
de2 10-25 ym, una densidad aparente de 09 a 1.2 g/ml, y un area superficial de 0.4 a 0.6
m*/g,

Scoralte 1A+B (disponible de Scora Watrigant SA, Francia) tiene un tamafio de particula
medioz de 7-25 um, una densidad aparente de 0.7 a 1.2 g/ml, y un drea superficial de 0 35 a
0.8 m/g;

Phammacarb LL (disponible de Chr. Hansen, Mahawah New Jersey) tiene un tamafo de
particula medio de 12-16 um, una densidad aparente de 1.0 a 1.5 g/ml, y un 4rea superficial
de 0 7 m%q;

Sturcal H tiene un tamafio de particula medio de aproximadamente 4 ym, una densidad
aparente de 0.48 a 0.61 g/mi;

Sturcal F tiene un tamafio de particula medio de aproximadamente 2.5 um, una densidad
aparente de 0.32 a 0.43 g/ml,

Sturcal M tiene un tamafio de particula medio de aproximadamente 7 um, una densidad
aparente de 0.7 a 1.0 g/ml, y un &rea superficial especifica de 1.0 m?/g;

Mikhart 10, SPL, 15, 40 y 65 (disponible de Provencale, Provencaie, Francia);
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Mikhart 10 tiene un tamafio de particula de 10 um,

Mikhart SPL tiene un tamafio de particula de 20 um,

Mikhart 15 tiene un tamaiio de particula de 17 um,

Mikhart 40 tiene un tamafio de particula de 30 um, una densidad aparentede 1 1a 1 5 g/mli;
Mikhart 65 tiene un tamaiio de particula de 60 um, una densidad aparente de 1.25a 1.7 g/ml;

Omyapure 35 (disponible de Omya S.A.S, Paris, Francia) tiene un tamafio de particula medio
de 5-30 um, y un area superficial especifica de 2.9 m%g,

Socal P2PHV (disponible de Solvay, Bruselas, Béigica) tiene un tamafo de particula medio
de 1.5 ym, una densidad aparente de 0 28 g/mi, y un édrea superficial especifica de 7 0 m?/g;

Calci Pure 250 Heavy, Calci Pure 250 Extra Heavy y Calci Pure GCC HD 212 con un tamafio
de particula medio de 10-30 wm, una densidad aparente de 0.9-1.2 g/ml, y un area superficial
especifica de 0.7 m?/g (disponible de Particle Dynamic Inc , St. Louis Montana).

El contenido del compuesto que contiene calcio en una tableta elaborada de acuerdo a la
presente invencién esta en un intervalo de aproximadamente 40% a aproximadamente 100%
p/p tal como, por ejemplo, de aproxmadamente 45% a aproxmadamente 98% p/p, de
aproximadamente 50% a aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 55% a
aproximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 60% p/p, al menos
aproximadamente 65% p/p, al menos aproximadamente 70% p/p o a menos
aproximadamente 75% p/p

Normalmente, la dosis de calcio para fines terapéuticos o profilacticos es de
aproximadamente 350 mg (por ejemplo neonatos) hasta aproximadamente 1200 mg
(mujeres lactantes) diariamente. La cantidad del compuesto que contiene calcio en las
tabletas puede ser ajustada a aquella de las tabletas que son adecuadas para la
administracion 1 a 4 veces al dia, preferentemente una vez o dos veces al dia.

Como se mencioné anteriormente, el granulado obtenido mediante el método de acuerdo a
la nvencidn puede ser utilizado como tal, pero es también muy adecuado para fabricarse
adicionalmente en formas de dosis sélidas como por ejemplo tabletas, capsulas 0 sacos.

Una persona experta en la técnica sabrA como ajustar la composiciéon y los diversos
parametros de proceso con el fin de obtener un producto deseado que contiene calcio.

En una modalidad de la invencién, el granulado obtenido mediante el presente método esta
destinado a ser fabricado en tabletas. Frecuentemente, es necesario agregar uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables (por ejemplo lubricantes) con el fin de evitar ia
adherencia y/o incrementar la capacidad de flujo del granulado obtenido En consecuencia,
el método puede también comprender un paso de mezclar el granulado obtenido con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En el caso que se desee incluir otras sustancias activas diferentes al compuesto que
contiene calcio, el método puede también comprender el paso de agregar una o mas
sustancias terapéutica, profilactica y/o diagnésticamente activa al granulado obtenido.

Tales sustancias incluyen uno o mas nutrientes tales como, por ejemplo, una o mas
vitaminas o minerales. En una modalidad especifica, la sustancia activa adicional es una
vitamina D tal como, por ejemplo, vitamina D, vitamina D, o derivados de las mismas

Vitamina D u otras sustancias activas
Un matenal particulado asi como una tableta obtenida de acuerdo a la invencién, pueden

comprender una sustancia terapéutica y/o profildcticamente activa, adicional. De interés
particular son uno o méas compuestos de vitamina D. Los ejemplos no limitantes son
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vitamina D3 anhidra, 100 CWS disponible de Roche y vitamina D3 anhidra 100 GFP
disponible de BASF.

Un material particulado o tableta elaborado de acuerdo a la invencién puede comprender una
sustancia terapéutica y/o profitActicamente activa adicional, o ésta puede contener uno o
mas nutrientes tales como, por ejemplo una o mas vitaminas o minerales. De interés
especifico son por ejemplo la vitamina B, vitamina C, vitamina D y/o vitamina K y minerales
como por ejemplo zinc, magnesio, selenio, etc.

De interés particular son uno o méas compuestos de vitamina D tales como, por ejemplo,
vitamina D (ergocalciferol) y vitamina Ds (colecalciferol) incluyendo vitamina D5 anhidra, 100
CES disponible de Roche y vitamina D; anhidra 100 GFP disponible de BASF

Ademas de su accidén sobre el calcio y la homeostasis esquelética, la vitamina D esta
involucrada en la regulacidén de vanos sistemas mayores en el cuerpo. Las acciones de la
vitamina D son medicadas en el genoma por un complejo formado por 1,25-(OH).vitamina D
principaimente producida en el rifién, con el receptor de vitammna D (VDR). El uitimo es
amplamente distribuido en muchos tipos celulares. El complejo 1,25-(OH)vitamina D/VDR
tiene importantes papeles reguladores en la diferenciacién celular y en el sistema inmune.
Algunas de estas acciones son probablemente dependientes de la habilidad de ciertos
tejidos diferentes del rifion para producir 1,25-(OH);vitamina D localmente, y actuar como un
paracnno (Adams JS et al Endocrinology 1996; 137: 4514-7)

En humanos, la deficiencia de vtamina D da como resultado raquitismo en nifios y
hosteomalacia en adultos. La anormalidad basica es un retraso en la proporcién de
mineralizacién osteoide conforme ésta es colocada por los osteoblastos (Peacock M. London
Livingstone, 1993: 83-118) No es claro si este retraso es debido ¢ no a una falla del
mecanismo dependiente de 1,25-(OH).vitamina D en el osteoblasto, o a sumnistros
reducidos de calcio y fosfato, secundarios a ia mala absorcion 0 a una combinacién de
ambos. Acompafiando el retraso de la mineralizacién, existe suministro reducido de calcio y
fosfato, el hiperparatiroidismo secundario severo, con hipocalcemia e hipofosfatemia, y
conversion osea incrementada.

La insuficiencia de vitamina D, la fase preclinica de la deficiencia de vitamina D, también
provoca un suministro reducido de calcio e hiperparatiroidismo secundano, aunque de un
grado mas leve que aquel encontrado con la deficiencia. Si este estado permanece crénico,
resulta la osteopenia. El proceso bioquimico subyacente a este estado de insuficiencia de
calcio es probablemente nivel inapropiado de 1,25-(OH),vitamina D debido a una reduccién
en su sustrato 25-OHD (Francis RM et al. Eur J Clin Invest 1983; 13, 391-6). El estado de
insuficiencia de la vitamina D es mas cominmente encontrado en anciancs. Con la edad
existe una disminucion en la 25-OH-vitamina D en suero debido a una exposicién disminuida
a la luz solar y posiblemente a la sintesis disminuida en la piel. Ademas, en los ancianos la
condicién es exacerbada por una disminucién en la ingestion de calcio y una disminucidn
paraddjica en la absorcién de calcio. La reduccidn en la funcién renal con la edad que da
origen a la produccién renal reducida de 1,25-(OH)vitamina D, puede ser un factor
contribuyente. Existe un nimero de estudios de los efectos de la suplementacién con
vitamina D sobre la pérdida 6sea en los ancianos. Algunos son sin suplementacion de calcio
y otros con suplementacion de calcio. A partir de los estudios parece que aunque [a
suplementacién con vitamina D es necesana para revertir la deficiencia y la insuficiencia, es
aun mas importante en cuanto a que el esqueleto estd relacionado para proporcionar
suplementacién de calcio, ya que el defecto esquelético mayor es la deficiencia de calcio
En la literatura basada en las pruebas clinicas, hallazgos recientes sugieren tendencias de
necesidad para dosis mas altas de vitamina D para pacientes ancianos (Compston JE BMJ
1998; 317. 1466-67). Un estudio cuasi aleatono abierto de inyecciones anuales de 150,000
a 300,000 Ul (unidades internacionales) de vitamina D (correspondientes a
aproximadamente 400-800 Ul/dia) mostraron una reduccion significativa en la proporcion ¢
tasa de fracturas general pero no en la tasa de fractura de cadera en pacientes tratados
(Heikinheimo RJ et al. Calcif Tissue Int 1992, 51 105-110).

Como aparece de lo anterior, es de interés una combinacién de calcio y vitamina D La
Permicién Diaria recomendada (RDA por sus siglas en ingles) de caicio y vitamina D; son
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como sigue (Comisién Europea. Reporte sobre ia osteoporosis en la Comunidad Europea.
Accidn para prevencién. Oficina para Publicaciones Oficiales de las Comunidades Europeas,
Luxemburgo 1998)

Grupo Edad (affos) Calcio (mg)* Vitamina D3 (mg)
Neonato 005 400 10-25
0510 360-400 10-25
Nifios 1030 400-600 10
40-70 450-800 0-10
80-10 550-700 0-10
Hombres 11-17 900-1000 0-10
18-24 S00-1000 0-15
25-65 700-800 0-10
65+ 700-800 10
Mujeres 11-17 900-1000 0-18
18-24 900-1000 0-10
25-50 700-800 0-10
51-65 800 0-10
65+ 700-800 10
Embarazadas 700-800 10
Lactando 1200 10

“RDA dsl calcio varia de pais a pais y esta siendo reevaluada en
muchos paises

La vitamina D es muy sensible hacia la humedad y es sometida a degradacién Por lo tanto,
la vitamina D es a menudo administrada en una matriz protectora En consecuencia, cuando
son preparadas tabletas que contienen una vitamina D es de la mayor importancia que las
fuerzas de compresion aplicadas durante el paso de formacién de las tabletas no disminuye
el efecto protector de la matnz y detenore por ende la estabilidad de la vitamina D. Para este
fin, la combinacién de los diversos ingredientes en un granulado o tableta elaborado de
acuerdo a la invencion, ha probado ser muy adecuado en aquellos casos donde la vitamina
D también es incorporada en la composicién, ya que es posible emplear una fuerza de
compresion relativamente baja durante la formacién de la tableta y todavia lograr una tableta
con resistencia mecanica adecuada (resistencia a la trituracion, friabilidad, etc.).

Como se indico anteriormente, una tableta que contiene vitamina D es contemplada para
cumplir los siguientes requenmientos con respecto a |a estabilidad:

Después del almacenamiento en un recipiente cerrado a 25°C a 60% de humedad relativa
(RH) por al menos 6 meses tal como por ejemplo, al menos 1 ailo, al menos 1.5 afios, al
menos 2 aflos o al menos 5 afios, existe una disminucién en el contenido de vitamina D de a
lo mas aproximadamente 15% p/p tal como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 10%
p/p o a lo mas aproximadamente 5% p/p.

Después del almacenamiento en un recipiente cerrado a 40°C a 75% de humedad relativa
(RH) por al menos 1 mes tal como, por ejemplo, al menos 2 meses, al menos 4 meses o al
menos 6 meses, existe una disminucién en el contenido de vitamina D de a lo méas
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aproxxmadamente 15% p/p tal como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 10% p/poalio
mas aproximadamente 5% p/p

En una modalidad especifica, la invencion proporciona una tableia que comprende:

) un compuesto que contiene calcio como una sustancia activa,
i) unavitaminaD, y
i) opcionalmente uno o mas excipientes o activos farmacéuticamente aceptables.

Mas especificamente, la tableta puede comprender:

i) al menos 200 mg del compuesto que contiene calcio (intervalo normal de 200-1500
mg),

i)y al menos 5 nug de vitamina D (intervalo normal 5-100 ug-1 png =40 Ul), y

i) opcionaimente uno 0 mas excipientes o activos farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad especifica, la invencién proporciona una tableta que comprende:

i) de aproximadamente 50% a aproximadamente 90% p/p del compuesto que contiene
calcio,

i) deaproximadamente 0.00029% a aproximadamente 0.0122% p/p de una vitamina D, y

i) opcionalmente uno o mas excipientes o activos farmacéuticamente aceptables
con la condicidn de que la cantidad total de ingredientes corresponda a
aproximadamente 100% p/p

En particular, la tableta puede comprender.

i de aproximadamente 50% a aproximadamente 90% p/p del compuesto que contiene
calcio,

i) deaproximadamente 5 a aproximadamente 40% p/p de un agente edulcorante,

i) de aproximadamente 0 12% a aproximadamente 4 9% p/p de una wvitamina D
incluyendo una matriz protectora,

Iv) opcionalmente uno o mas excipientes o activos farmacéuticamente aceptables
con la condicibn de que la cantidad total de los ingredientes commesponda a
aproximadamente 100% p/p.

Excipientes farmacéuticamente aceptabies

En el presente contexto, el término “excipiente farmacéuticamente aceptable” esta destinado
a denotar cualquier material, el cual es inerte en el sentido de que éste sustanciaimente no
tiene ningin efecto terapéutico y/o profiléctico per se. Un excipiente farmacéuticamente
aceptable puede ser agregado a la sustancia farmacolégica activa con el propésito de hacer
posible obtener una composicion farmacéutica, que tiene propiedades técnicas aceptables.
Aunque un excipiente farmacéuticamente aceptable puede tener cierta influencia sobre la
liberacién de la sustancia farmacolégica activa, los matenales (tiles para obtener la
liberacion modificada no son incluidos en esta definicién

El compuesto que contiene calcio y el alcohol de azicar puede también ser mezclado con
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables antes o después de la compactacién
por rodillo. Tales excipientes incluyen aquellos normalmente utilizados en la formulacion de
formas de dosis sélidas tales como por ejemplo, rellenadores, aglutinantes, desintegradores,
lubricantes, agentes saborizantes, agentes colorantes, incluyendo edulcorantes, agentes
ajustadores del pH, agentes estabilizadores, etc.

Tipicamente, un desintegrador es seleccionado del grupo que consiste de: croscarmelosa
de sodio (un polimero reticulado de carboximeticelulosa de sodio), crospovidona, almidén
NF; polacriina sddica o potasica y glicolato de aimidén de sodio Aquellos expertos en la
técnica apreciaran que es deseable que las tabletas compresibles se desintegren dentro de
30 minutos, mas deseablemente dentro de 10 minutos, de manera mas deseable dentrode 5
minutos; por lo tanto, el desintegrador utilizado da como resultado preferentemente la
desintegracién de la tableta dentro de 30 minutos, mas preferentemente dentro de 10
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minutos, lo més preferentemente dentro de 5 minutos

Los ejemplos de desintegradores que pueden ser utilizados son, por ejemplo, derivados de
cefulosa, incluyendo celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (por
sjemplo LH 22, LH 21, LH 20, LH 32, LH 31, LH 30); almidones, incluyendo aimidén de papa,
croscamelosa de sodio (por ejemplo sal de carboximetilcelulosa de sodio reticulada, por
ejemplo Ac-Di-Sol®); acido alginico o alginatos; polivinilpirrolidona insoluble (por ejemplo
Polyvidon® CL, Polyvidon® CL-M, Kolidon® CL, Polyplasdone® XL, Polyplasdone® XL-10),
carboximetilaimiddn de sodio (por ejlemplo Pnmogel® y Explotab®)

Los rellenadores/diluyentes/agiutinantes pueden ser incorporados tales como polioles,
sucrosa, sorbitol, mannitol, Erytntol®, Tagatose®, lactosa (por ejemplo, lactosa secada por
rocio, o-lactosa, pB-lactosa, Tabletose®, diversos grados de Pharmatose®, Microtose o Fast-
Floc®), celulosa microcristalina (por ejemplo diversos grados de Avicel®, tal como Avicel®
PH101, Avicel® PH102 o Avicel® PH105,, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®, Ming Tai®
y Solka-Floc®), hidroxipropilcelulosa, L-hidroxipropilcelulosa (de baja sustitucién) (por
ejemplo L-HPC-CH31, L-HPC-LH11, LH 22, LH 21, LH 20, LH 32, LH 31, LH 30), dextrinas,
maltodextrinas (por ejemplo Lodex® 5 y Lodex® 10), almidones o aimidones modificados
(incluyendo almidén de papa, almidén de maiz y almidén de arroz), cloruro de sodio, fosfato
de sodio, sulfato de calcio, carbonato de calcio

En las composiciones farmacéuticas elaboradas de acuerdo a la presente invencion, ha
probado ser muy adecuada especiaimente la celulosa microcristalina, la L-
hidroxipropilcelulosa, las dextrinas, las maltodextrinas, los almidones y los almidones
modificados.

En una modalidad especifica de la invencion, el compuesto que contiene calcio puede ser
compactado por rodillo junto con uno o més aglutinantes farmacéuticamente aceptables, o
un aglutinante puede ser agregado después de la compactacién por rodillo. Los aglutinantes
adecuados incluyen aquellos normaimente utilizados dentro del campo farmacéutico, aunque
los aglutinantes usualmente empleados en los procesos de granulacién humeda no es
probable que sean capaces de funcionar al mismo grado ya que no estd esenciaimente
presente el liquido durante la aglomeracién.

Mas especificamente, los ejemplos incluyen' derivados de celulosa que incluyen
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (HPC, L-HPC), hidroxipropimetilcelulosa (HPMC),
celulosa microcristalina (MCC), carboximetilcelulosa de sodio (Na-CMC), etc ; mono-, di-,
oligo-, polisacaridos incluyendo dextrosa, fructosa, glucosa, isomalta, lactosa, maltosa,
sucrosa, tagatosa, trehalosa, inulina y maltodextrina; polioles que incluyen aicoholes de
azicar tales como, por ejemplo lactitol, maltitol, mannitol, sorbitol, xlitol e inositol;
polivinilpirrolidona incluyendo Kollidon K30, Kollidon 80F o Kollidon VA64 y proteinas
incluyendo caseina

Los deslzantes y lubncantes pueden ser incorporados tales como el acido estedrico,
estearatos metalicos, talco, ceras y glicéridos con altas temperaturas de fusién, silice
coloidal, estearifumarato de sodio, polietilenglicoles y alquilsuffatos.

Los surfactantes pueden ser empleados tales como los no idnicos (por ejemplo polisorbato
20, polisorbato 21, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato
80, polisorbato 81, polisorbato 85, polisorbato 120, monoisoestearato de sorbitan,
monolaurato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de sorbitan, monooleato
de sorbitan, sesquioleato de sorbitan, tnoleato de sorbitan, monooleato de glicerilo y alcohol
polivinilico), los anibnicos (por ejemplo, docusato de sodio y laurilsulfato de sodio) y los
cationicos (por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio y cetrimida) o mezclas
de los mismos

Otros excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados pueden incluir colorantes,
agentes sabonzantes, y agentes amortiguadores.

Como aparece a partir de las reivindicaciones, la presente invencion también proporciona un
método que comprende el paso de procesar el material particulado obtenido mediante
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compactacién por rodillo en una forma de dosis sélida. Tales formas de dosis pueden estar
provistas con un recubrimiento, con la condicibn de que el recubnmento no retarde
sustancialmente la liberacién de la sustancia farmacolégica activa desde la composicién.
Tipicamente, puede ser empleado un recubrimiento de pelicula.

Los lubncantes adecuados incluyen talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido
esteérico, aceites vegetales hidrogenados y similares. Preferentemente, se utliza estearato
de magnesio.

Los agentes de volumen adecuados inciuyen xilitol, mannitol, azucares compresibles,
lactosa, fosfato de calcio y celulosas microcristalinas.

Los edulcorantes arifficiales adecuados incluyen dextrosa, fructosa, ghcerina, glucosa,
isomalta, lactitol, lactosa, maltitol, maltosa, mannitol, sorbitol, sucrosa, tagatosa, trehalosa,
xilitol, alitame, aspartame, acesulfame potasico, acido ciclamico, sal de ciclamato (por
ejemplo ciclamato de calcio, ciclamato de sodio), neohesperidina dihidrochalcona, taumatmna,
sacarina, sal de sacarina (por ejemplo sacanna de amonio, sacarina de calcio, sacarina de
potasio, sacarina de sodio), y mezclas de los mismos.

S se desea, pueden ser agregados a la composicién agentes saborizantes y colorantes FD
& C conocidos.

Aspecto especlfico relacionado a las tabletas disefiadas para las méquinas surtidoras de
dosis

En el mundo de hoy en dia el érea global del cuidado de la salud enfrenta cambios mayores
El futuro mantiene el avance médico posterior con una poblacion anciana cada vez mayor
que demanda cuidado intenso Para mejorar el cumphmiento por ejemplo para la poblacién
anciana, el envasado de medicinas en paquetes de dosis unitaria/muliples diaria (“surtido de
dosis”) es implementado en cada vez més y méas palses tales como por ejemplo, los palses
europeos. Tipicamente la medicina es dosificada por un periodo de dos semanas y el
paquete de dosis diaria contiene, por ejemplo, paquetes/bolsas para la medicacién en la
mafiana, medio dia, en la tarde y media noche En cada bolsa se impnme informacion
respecto a la persona y a la medicina.

El desarrolio de tabletas que son suficientemente robustas para ser suitidas via una maquina
surtidora de dosis es un reto particular cuando las tabletas son formuladas como tabletas
masticables Normmalmente, las tabletas masticables no tienen suficientes propiedades
técnicas, que son requendas para una maquina surtidora de dosis (por ejemplo las tabletas
son demasiado fragiles y cuando son expuestas al equipo de llenado éstas proporcionan
polvo que hacen al llenado dfficil o imposible). Hoy en dia no esta disponible ningun
producto en el mercado que contenga un compuesto que contiene calcio como una sustancia
terapéutica y/o profilacticamente activa y que sea masticable, por ejemplo, que tenga un
sabor y sensacion bucal aceptables, y al mismo tiempo que tenga propiedades técnicas
suficientes para hacer posible el surtido via una maquina surtidora de dosis En
consecuencia, no es posible que los pacientes obtengan un paquete de dosis diaria
envasado por una maquina suridora de dosis, cuyo paquete incluye una o mas tabletas
masticables que contienen calcio. Los presentes inventores enfrentan este problema al
proporcionar esta tableta que es lo suficientemente robusta para resistir el envasado por una
maquina surtidora de dosis y al mismo tiempo le da al paciente o al usuario la libertad de
elegir si ¢l desea masticar, chupar y/o tragar la tableta, por ejemplo las propiedades técnicas
mejoradas no deterioran un sabor y sensacién bucal aceptables.

Como aparece a partir de lo anterior, la presente invencidn resuelve el problema de
proporcionar tabletas masticables con un sabor aceptable (cuyas tabletas pueden también
ser chupadas o tragadas) y con propiedades mecanicas y un tamafio que son adecuados
para el uso cuando las tabletas son surtidas por una maquina surtidora de dosis.

En general, los resultados mejorados y costos reducidos son algunas de las ventajas en la
aplicacién de una maquina dosificadora, lo cual puede ser logrado por ejemplo, mediante:
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i) tiempo de distribucion reducido, que incrementa la eficcencia del personal y libera al
personal hacia otras funciones,

1)  incidencia reducida de errores de prescripcion, de surtido y/o de administracion,

i)y cuidado mejorado del paciente por envases de dosis unitaria/dosis multiple claramente
marcados, los cuales ayudan a los pacientes a recibir el medicamento comrecto al
tiempo correcto, y/o

iv) desperdicio reducido de medicina.

Como se menciond anteriormente, los requenmientos reguladores para tabletas surtidas por
una maquina surtidora de dosis son relativamente altos, y éstos pueden ser diferentes de
pais a pais con respecto a la aplicacién, tipo de medicina, la establlidad, etc

Actualmente, existen tres tipos importantes de maquinas surtidoras de dosis en el mercado,
a saber la maquina Tosho tipo Main-Topra 2441 Ce. Esta maquina dosifica en bolsas de
plastico pequefas y dosifica hasta 244 diferentes composiciones. Otro tipo mas Main-Topra
4001 CE dosifica hasta 400 dferentes composiciones con la misma velocidad que Main-
Topra 2441 CE (45 bolsas/minuto).

Automated Technologies Inc., EUA, tiene, por ejemplo, el tipo ATC 212 en el Mercado
Europeo. Esta maquina dosifica en bolsas de plastico pequefias y dosifica hasta 212
diferentes composiciones La maquina empaqueta 25 bolsas/minuto. Otros tipos recientes
son mejorados con respecto al nimero de diferentes composiciones que van a ser
empaquetadas (330 6 520) y 1a velocidad es incrementada a 60 bolsas/minuto.

Hyupshin Medical Co. Ltd tiene una méaquina surtidora de dosis, ATDPS, que dosifica en
bolsas de plastico pequefias y dosifica hasta 352 diferentes composiciones. La velocidad es
de 60 bolsas/minuto. Ademas, han sido desarrolladas nuevas maquinas (ATDPS JV-500SL
y ATDPS JV-3528L), que dosifican hasta 500 composiciones diferentes con la misma
velocidad (60 bolsas/minuto).

Debido al tamafio diferente y a las formas de tabletas ycépsulas, las méaquinas son suministradas con
dierentes tipos de casetes y partes giatonas, que aseguran que tncamenis una tableta o cipsula sea dosiicada al
mismotiempo B cuerpo pincipal de los casetes est bisn protegido de la bz, y es hermélico d pavo y a pruebade
manipuiacién indebrda, de modo que los casetes son muy adecuados para aimacenar la medana. La maia
colocacin de los caseles no es posible debyio a un candado de segundad  Las tabletas y las cipsulas no sendn
amacenadas en los casetes por més de un periodo de fiernpo definido, para asegurar la caldad de las
composiciones. Las maquinas daran un aviso cuando haya sido almacenada una composicion
en los casetes por mas de este periodo de tiempo

Con respecto al tamafo de las tabletas, deben ser cumplidos los siguientes requerimientos
con e! fin de asegurar que las tabletas pueden ser envasadas con una maquina surtidora de
dosis: Los requerimientos son dindmicos y pueden cambiar con el tiempo.

Las figuras 26A-26B muestran una

tableta redonda
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La figura 26A muestra la La figura 28B muestra el
longitud/diametro espesor
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Distnbuidor intervalo Longitud {mm) Espesor (mm)
Tosho Minimo

Méamo 140 9.4

Hyupshin Minimo 55 15
Méxamo 132 67

Automed Tech Minimo 46 22
Maximo 140 7.0

Las figuras 27A-27B y 27C muestran una tableta oval
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La figura 27A muestra la La figura 27B muestra La figura 27C muestra
longitud el Espesor el ancho
Distnbuidor Intervalo Longitud (mm) | Espesor (mm) Ancho {mm)
Tosho Minimo
Méximo 215 75 75
Hyupshin Mirimo 85 27 40
Méximo 200 77 100
Automed Mimimo 69 22 46
Tach. Maximo 210 75 117

La dimension anteriormente mencionada para una tableta redonda u oval puede ser
cambiada y todavia ajustarse dentro de la maquina surtidora de dosis especificada Los
expenmentos realizados por los presentes inventores han mostrado que una vanacién en un
intervalo de +20% es aceptable, preferentemente +10%. Con respecto al tamaiio, uno de los
problemas mayores, los inventores se enfrentaron con reducir e espesor de la tableta Esto
fue resuelto mediante el uso de una combinacién adecuada de uno o varios ingredientes y
los excipientes farmacéuticamente aceptables y mediante la seleccién cuidadosa de una
forma cristalina y/o tamafio de particula adecuado del compuesto que contiene calcio, las
propiedades de los excipientes y el método de preparacion.

Es de importancia que las tabletas no creen polvo y como se menciond anteriormente, las
tabletas deben ser lo suficientemente robustas para resistir la tension mecanica empleada
por el uso de una maquina surtidora de daosis.

Los presentes inventores han encontradc que es posible aplicar una pelicula delgada de
recubrimiento sobre las tabletas, con el fin de incrementar por ejemplo la capacidad de
tragado o con el fin de reducir al minimo cualesquiera problemas de polvo o problemas
relacionados a la resistencia a la trituracién o la friabildad Para este fin, se debe notar que
la aplicacién de un recubrimiento de pelicula no puede reparar problemas sustanciales con
respecto a la resistencia a la trituracion o la fnabilidad, pero puede solo dar el empuje final en
la direccién correcta. Ademas, dnicamente un recubrimiento de pelicula delgada debe ser
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aplicado con el fin de mantener una sensacion bucal aceptable, por ejemplo, el recubnmiento
puede ser aplicado en una cantidad que corresponde a un incremento en el peso de la
tableta de a lo mas aproxxmadamente 2% p/p tal como, por ejemplo, a lo mas
aproximadamente 1 5% p/p, a lo mas aproximadamente 1% p/p 0 en un intervalo de
aproximadamente 0.25% a 0 75% p/p con base en el peso de las tabletas no recubiertas

En lo subsiguiente, se dan las dimensiones de las tabletas comercializadas que contienen
carbonato de calcio.

Dimensiones de la tableta que contiene carbonato de calcio

Longitud (mm) | Altura (mm) Ancho {mm)
Calcipos-D tragable (oval/capsula) 193 56 87
Calcipos-D tableta masticable {redonda) 172 70 —_
Calcichew tableta masticable (redonda) 161 70 -
Ideos tableta masticable {cuadratica) 19.6 48 196

Los siguientes ejemplos no limitantes estan destinados a ilustrar la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra el uso del sorbitol intragranular, extragranular o ausencia de sorbrtol
como aglutinante. Investigacion de la dureza de las tabletas como una funcién de la presion
de compresién

La Figura 2 muestra el impacto de la fuerza de compactacién sobre la distribucidn del
tamao de particulas.

La Figura 3 muestra el impacto sobre la dureza de las tabletas de las vanaciones en la
distribucion del tamafio de particula del granulado.

La Figura 4 muestra la vanacion en el tamafio de particula del sorbitol La investigacién de la
dureza de la tableta como una funcién de presion de compresion.

La Figura 5 muestra la vanacién en la cantidad de sorbitol y la adicién de celulosa
microcnstalina. La investigacion de la dureza de las tabletas como una funcién de la presién
de compresion.

La Figura 6 muestra el impacto del contenido de humedad del aire circunvecino sobre [a
dureza de la tableta.

La Figura 7 muestra el impacto sobre la dureza de |a tableta por la adicién de otros alcoholes
de azicar, que es el maliitol.

La Figura 8 muestra el impacto sobre la dureza de la tableta al omitir el rompimiento de los
grumos de sorbrtol de 38 um

La Figura 9 muestra la variacién en el lecho granulado. La investigacién del impacto sobre el
ensayo de vitamina D3 en muestiras extraldas durante la formacién de tabletas.

La Figura 10 muestra el impacto sobre la dureza de las tabletas al mezclar
Povidone K 30

La Figura 11 muestra el impacto del tipo y tamaio de particula del alcohol de
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azucar. Scoralite es utilizado como fuente de caicio.

La Figura 12 muestra el impacto del tipo y tamaifio de particuia del alcohol de
aziacar Merck 2064 es utilizado como fuente de calcio.

La Figura 13 muestra el impacto de la mezcla extragranular de sorbitol en
diferente tamano de particula. Scoralite es utilizado como fuente de calcio

La Figura 14 muestra el mpacto del tamafio de particula granular de la
mezcla intra o extragranular de sorbitol. Scoralite es utiizado como fuente
de calcto.

Figura 15 Fotos SEM de los cristales de carbonato de calcio regularmente
conformados (Merck 2064 y Scoralite, respectivamente).

Figura 16 Fotos SEM de alcoholes de azicar que tienen una microestructura
(isomalta y sorbitol, respectivamente).

Figura 17 Fotos SEM de los alcoholes de azicar que no tienen una micro-
estructura {mailtitol, xilitol y mannitol, respectivamente).

Figura 18 Fotos SEM del material compactado por rodillo que consiste de
Scoralite y sorbitol, y Merck 2064 y xilitol, respectivamente.

Figura 19 Propiedades de compactacién de los alcoholes de azlcar.
Figura 20 Estabilidad utilizando Scoralite 1B.
Figura 21 Estabilidad utilizando Merck 2064.

Figura 22 Impacto del tiempo de mezclado sobre la estabilidad de resistencia
a la trituracién.

Figura 23 Curva de masa DVS que muestra la captacién de agua en
presencia y ausencia de un superdesintegrador.

La Figura 24 muestra el disefio y dimensiones adecuadas de una tableta de
acuerdo a la invencion.

La Figura 25 muestra como romper una tableta en dos partes esencialmente
del mismo tamafio mediante la provisiébn de una presidn en ambos
extremos.La tableta tiene un disefio como se muestra en la Figura 24

Lista de materiales
Materia prima Nombre comercial Vendedor
Carbonato de calcio Scoralite 1B Scora Watngant, SA, Francia
Merck 2064 Merc, Darmstadt, Alemania
Sorbitol Neosorb P100T tamario de particula Roquete Freres, Francia
medio 110 mm {grueso)
Sorbidex P1666B0O tamafio de Cerestar

particula medio 38 mm (fino)
Sorbidex P16656 tamafio de particula
medio. 300 mm
Xihtol Xilitol CM50 Danisco Sweeteners
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Isomalta Isomalt ST-PF 28 mm (fina) Palatinit GmbH, Mannheim, Alemaria
Isomatl DC 100 137 mm (gruesa)
Mannitol Mannitel 60 Roquete Freres, Francia
Maltitol Maltisorb PS0 Roquette Freres, Francia
Povidone K 30 Povidone K 30 BASF
Povidone K 90 Povidone KS0 BASF
Ceolulosa Celulosa microcristafina Tipo M101 Mingtai Chemical, Tawan
microcristalina Tipo
M101
Almidén de maiz Almidén 1500 Colorcon
pregelatinizado
Croscarmelosa de Primelllose DMV Intermational
sodio
Acesuifame potasico SwesetMaster Ace Fine Grade Broste A/S, Dinamarca
Sabor imoén Polvo sabor imon Firmenich, Suiza
Granulado sabor Nycomed
hmén
Granulado sabor Nycomed
naranja
Aspartame Ajnomoto powder Muiti Chem Waltinco (Noruega)
Vitamina D3 D3-wvitamin, Cholecalciferol 100 Roche
Estearato de Estearato de magnesio Peter Greven, Holanda
magnesio
Hipromelosa 15 Methocel E15 Dow
Talco Tailco Luzenac, Italia
Propilenglicol Propiienglicol Lyondell Chemie, Francia
Diestearato de Precirol ATO 5 Gattefossé, Francia
ghcerol tipo | EP
Ejemplos
Ejemplo 1

Investigacion de la influencia sobre la resistancia de las tabletas del mezclado intra-
granular del sorbitol

Las investigaciones estuvieron basadas en la siguiente formulacién’

Tabla 1. Formulacién

1 Carbonato de calcio (Scoralite) 71 40%
2 Sorbitol (110 um) 22 28%
3 Povidona K30 2.08%
4 Aspartame 0.06%
5 Colecalciferol - tamizado 250 pm(Vitamina D3) 0.25%
6 Granulado sabor naranja 3.60%
7 Estearato de magnesio 0.34%

El sorbitol fue desaglomerado en un Molino Cénico (Quadro U20) y después de esto
premezclado con Carbonato de Calcio en un mezclador de alto esfuerzo cortante (Diosna
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P250 a una baja velocidad del impulsor, y sin desmenuzador) por 60 segundos

La premezcla fue granulada sobre un compactador de rodillo (Gerteis 3W-Polygran), y los
granulos compactados fueron luego mezclados con Povidona K30, Aspartame, vitamina D; y
sabor en un mezclador de alto corte (Diosna P250 a una bag velocdad det impulsor y sin
desmenuzador) por 60 segundos. Finaimente, la Lbncaciin oon estearalo de magnesio fue reaizada en un
mezdador de alo esfuerzo cortante (Diosna P250 a baja velocdad del impulsor y sin desmenuzador) por 25
Segundos.

La compadiaciin por rodio estuvo basadia en un equiparmentn con rodilos estriados y control. Los parémetros de
gusie dave son: ancho de espano vacio (GW), fuerza (F), veloddad del rodiio (RS) y tamario de malia,

B material partculado obieno fue un granulado que fue tableteado sobre una prensa de tabletas completamente
instrumentada Felte PT1080, con un disefio de tableta cdncava esténdar redonda de 16 mm. Hpeso de latabiea

fue de aproemadamernte 1,750 mg. Todos los delos de peso y dureza en proceso son obienidos ufizando un
aparaip Schieunger AT4.

En ests sjemplo, las condiciones para la compaciacin par roclio fueron les sigusentes.

Tabla 1. Condiciones de compactacion por rodillo

H310001 sb 10 | H314301 sb 02 | H314302 sb 08
GW, mm 35 20 3.0
F, kN/cm 12 8 20
RS, rpm 10 5 5
amafio de malla, mm 1.5 15 15
Sorbitol mezclado Intra granular Extra granular Extra granular

B mpacto sobre la dureza de las tabletas que tienen sorbitol mezdado (que tene un tamaiio de particula medio,
determinado mediante & uso de un aparaio de determinacion de tamafio Kiser, Malvemn, de apradmadamente 110
pm)en comparactn al no meadado del sorbiol, se muestra en lafigura 1

En lafigura 1, se muestra que [ presenda del sorbidl conduce a valores ncrementados de duraza de [a tabileta
cuando se comparan a tabletas que consisien nicamente de carbonald de caldo.  Ademés, se lusia que e
mezciado del sorbikal a 110 um intra- 0 exdra granuiartene & mismo mpacio sobre ia dureza de la tableta,

Eemplo 2

Impacto sobre ka resistencia de la tableta a ka variacion a la fuesza de compactacién por rodiio

Esle expenmento fue levado a cabo de acuerdo a Eiempbo 1 con las variaoones como se describen en latahia 2,
Tabla 2 Los valores efecivos para GW, F, RS ytamafiode mala

H326501 sb. 3 | H326501 sb 07 |H326501 sb, 11
GW, mm 4.0 40 40
F, kN/icm 4 8 12
RS, rpm 15 15 15
[Tamaiio de malla, mm 15 1.5 15

Ademas, el sorbitol tuvo un tamario de particula medio de alrededor de 38 pm,

La distribucion resultante del tamafio de particula de los perfiles de dureza se muestran en ia
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Figura2y3

A partir de las Figuras 2 y 3 se ilustran que adn cuando una vanacién en la fuerza de
compactacidn por rodillo conduce a una variacion en el tamaro de particula, los perfiles de
dureza de tableta permanecen no alterados No obstante, un incremento en la fuerza de
compactacién mejorara la capacidad de flujo del granulado, debido a una reduccion en la

fraccion por debajo de 125 um.
Ejemplo 3

impacto sobre la resistencia de la tableta de variacién en el tamafo de particula del
sorbitol

Este experimento fue llevado a cabo de acuerdo al Ejemplo 1, con las siguientes variaciones.
Los valores efectivos para GW, F, RS y el tamaiio de malla fueron los siguientes:

GW 3.5 mm,

F 12 kN/cm,

Rs 10 rpm,

Tamano de malla 1.5 mm

Se utilizaron tres calidades del sorbitol, teniendo tamafios de particula medios de alrededor
de 11 um 6 38 um ¢ 110 um. Las calidades de 11 um y 38 um fueron obtenidas mediante la
molienda de calidad de 110 ym

El disefic de tableta fue concavo redondo de 14 mm, con radio doble.

El impacto de las vanaciones en el tamafio de particula del sorbitol se muestra en la Figura
4,

A partir de la figura 4 se observa que la disminucién del tamafio del sorbitol conduce a
dureza de la tableta notablemente incrementada, para fuerza de compresién fija

Ejemplo 4

impacto sobre la resistencia de la tableta por variacion de la concentracion granular
del sorbitol y presencia de celulosa microcristalina

Este experimento fue llevado a cabo de acuerdo al Ejemplo 1, con las siguientes variaciones
como se describen en la Tabla 3 y en la Tabla 4 La compactacidn por rodillo fue en todos
los casos llevada a cabo sobre carbonato de calcio y sorbitol solo, donde se mezclaron
después todos los excipientes mostrados.

Tabla 3 La formulacion utilizada
H335528 H404302 H407504
Carbonato de calcio, Scoralite 67 5% 71 4% 80 1%
Sorbito!, 38 mm 21 1% 22.3% 15 5%
Proporci%n de mezclado - 3.21 321 621
calcio Sorbitol
Celulosa microcristalina Tipo 66%
M101
Almid¥%n 1500 4 2% 34%
cesuifan potésico 01% 01%
ISabor imén 03% 05%
ovidona K30 21%
Aspartame 0.1%
\Vitammna D3 03%
Granulado de sabor naranja 36%
Estearato de magnesio 03% 03% 0 4%

1k



26—
Tabla 4: Los valores efectivos para GW, F, RS y tamario de malla
H335528 H404302 H407504
GW, mm 3.5 40 35
F, kN/cm 12 12 12
RS, rpm 15 15 3
Tamaiio de malla, mm 15 15 15

La Figura 5, la cual nduye e lole H310001 sb10 del Eemplo, muesira & impacio sobre la dueza de b tableta
cuando se variaron la canfidad y el tamafio de particula del sorbial ulizado. Esio iusira que es mportanie tenere
sorbil distribuxdo tan completamente como sea posibie entre Ias particulas de caldo 1 a dislibucin inapropiada da
como resultado un tamafio de particula demasiado grande 0 una concentracion demasado beja. Ademés, la
Figura 5 dusira que « impacto de b celuosa microarstaing (moe) sobre 2 dureza de la tableta es menor en
comparacin a lainfluencia dal sorbicl

Bermplo &

impacio sobre la resistencia de la tableta por el contenido de humedad en e aire circunvecino cuando se
uliliza el sorhitol como aglutinants

Este experimento fue levaxio a cabo de acuerdo d Eemplo 1, oon las siguientes variaciones como se desaben en
laTebia 5.

Tabia 5. Los vaores efecivos para GW, F, RSy tamafio de mala

H310001 sb 11 { H315501 sb 02 | H322801 sb 02
GW, mm 35 20 3.0
I, kN/cm 12 8 12
RS, pm 10 10 10
Tamafio de malla, 15 1.5 15
m

Ademas, el diseiio de tableta fue concavo redondo de 14 mm con radio doble

La fabricacion fue llevada a cabo durante condiciones de invierno y verano Durante
la condicién de invierno la humedad relativa (RH, por sus siglas en inglés) en el aire
circunvecino estuvo por debajo de 50%, mientras que en el periodo de verano la RH
estuvo por arriba del 70%.

El impacto sobre la dureza de la tableta de variacion en el contenido de la humedad
en el aire circunvecino, se muestra en la Figura 6.

La Figura 6 muestra que el granulado es muy sensible a la humedad, cuando se
utihiza el sorbitol que tiene un tamafio de particula media de 110 um.

Tabletas basadas en sorbitol que tienen un tamafio de particula media de
aproximadamente 38 pm no mostraron sensibilidad hacia el tiempo del afio en el
cual se llevd a cabo la formacién de tabletas.

Ejemplo 6

Densidad aparente de las formulaciones compactadas por rodillo que
contienen una sal de calcio

Los cambios en la densidad aparente como consecuencia de la compactacién por
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rodillo son mostradas en la Tabia 6.

Tabla 6 Cambios en la densidad aparente

Densidad de la mezcla (g/lem®) [ Densidad del granulado compactado por rodillo (glem™)
0.99 108

Con base en los datos en la tabla antenor, es claro que el incremento en la densidad,
provocado por el proceso de compactacion por rodillo, es minimo.

Este experimento fue llevado a cabo de acuerdo al Ejemplo 1, con las siguientes variaciones:

+ Unicamente fue producido el granulado. Se omiti® el mezclado de la povidona 30, el
aspartame, la vitamina D3 y el sabonzante

¢ Los valores efectivos para GW, F, RS y tamafio de malla fueron los siguientes:

GW, mm 35
F, kN/cm 12
RS, rpm 10
Tamadio de malla, mm 15

Ejemplo 7

Influencia de las variaciones en el tipo de aglutinante utilizado sobre la dureza de la
tableta

Este experimento fue llevado a cabo de acuerdo al Ejemplo 1, con las siguientes variaciones
como se describe en la Tabla 7 y en la Tabla 8. La compactacion por rodillo fue en todos los
casos llevada a cabo sobre el carbonato de calcio y sorbitol y manitol, donde después fueron
mezclados los otros excipientes listados.

Tabla 7. La formulacién utilizada
H335525 H335528
Carbonato de calcio, (Scorallite) 753% 67.5%
Sorbitol, 38 um 211%
Maititol 13 3%
Celutosa microcristalina, tipo M101 6 6% 6 6%
Almidén 1500 4 2% 4 2%
Acesulfame potasico 01% 01%
Sabaor limon 03% 03%
Estearato de magnesio 03% 03%
Tabla 8. Los valores efectivos para GW, F, RS y tamafio de malla
H335525 H335528
| GW, mm 35 35
F. kN/cm 12 12
RS, mpm 3 15
Tamaiio de malla, mm 15 15
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Ademés, el disefio de tableta fue en forma de capsula de 9.4 mm x 18.9 mm.
Los perfiles de dureza resultantes se muestran en la tabla 7
A partir de la figura 7 se observa que el uso del maltitol como el aglutinante no
imparte propiedades de aglutinacién tan buenas como aquellas obtenidas cuando es
empleado el sorbitol
Ejemplo 8
Impacto sobre la dureza de las tabletas por el mezclado no 6ptimo del sorbitol

Este experimento fue llevado a cabo de acuerdo al Ejemplo 1, con las variaciones
como se describen en |la Tabla 9.

Tabla 9. Los valores efectivos par GW, F, RS y tamafio de malla fueron como sigue
H326501 sb 11| G334701-a G/H404301 | G/H404302
W, mm 40 35 40 4.0
F. kN/cm 12 12 12 12
RS, rpm 15 15 15 15
Tamafio de malla, mm 15 15 15 15
Sorbitol, grumos rotos Si No Si Si

El sorbitol tuvo un tamafio de particula medio de aproximadamente 38 um.

L a Figura 8 muestra el impacto sobre la dureza de |a tableta al agregar sorbitol que no ha
sido desaglomerado antes del mezclado.

A partir de la Figura 8 se observa que el rompimiento de los grumos es importante. Ademas,
esto ilustra la iImportancia de obtener una distribucién éptima de las particulas de sorbitol
entre las particulas de calcio.

Teniendo una distribucién éptima, 1a dureza de la tableta es muy reproducible y también
mostrada en la Figura 8

Ejempio 8

Investigaclén del ensayo de vitamina D; de las tabletas basadas en el mezclado intra-
granular de sorbitol con tamafio de particula fino

Este experimento fue levado a cabo de acuerio & Bemplo 1, con s vanacones como se desariben en la Tabla
10.

Tabla 10 Los valores efectivos para GW, F, RS y tamaiio de malla

H328001 sb. 01 H328001 sb 02
GW, mm 4.0 4.0
F, kN/cm 8 12
RS, rpm 15 15
Tamafo de malla, mm 125 15

El sorbitol tuvo un tamafio de particula media alrededor de 38 um.

En la Figura 9, han sido ilustrados los resultados del ensayo de vitamina D3
a partir del muestreo después de dos horas de compresién. Se puede
observar que el mezclado de una pequefla cantidad de vitamina D3 es
posible a escala industrial. Las pendientes de las lineas de tendencia son
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cercanas a cero y casi idénticas para los dos lotes probados en este ejemplo.

Ejemplo 10

Impacto sobre la dureza de las tabletas del mezclado del aglutinante

25

Povidona K 30, un ejemplo tipico de un aglutinante hiumedo

Este experimento fue llevado a cabo de acuerdo al Ejemplo 1 con las

variaciones como se describen en la Tabla 11 y Tabla 12.

Tabla 11. Los valores efectivos para GW, F, RS y tamafio de malla
H310002 sb 17| G310002 sb 19 | H310003 sb 17 | H310003 sb 19
GW, mm 35 35 35 35
F, kN/em 8 8 8 8
RS, rpm 10 10 10 10
Tamafic de malia, mm 15 156 15 15
Tabla 12. Cambio de la composicién y de la formacién de tabletas
H310002 sb 17 |H310002sb 19 |H310003 sb 17 [ H310003 sb. 19
+/- Povidona K30 [+ + - -
Disefio de ia tableta | 16 mm redonda, | 14 mm redonda, |16 mm 14 mm redonda,
concava cdncava de redonda, céncava de
doble radio céncava doble radio

La figura 10 muestra que el mezclado de la Povidona K 30 anhidra no tiene impacto benéfico
sobre la dureza de la iableta.

Ejemplo 11

Impacto sobre la dureza de la tableta por varlacion en el tipo de carbonato de caicio y
tipo y tamano de particula del alcohol de aziicar

Este experimento ha sido llevado a cabo como se describe en seguida

En todos los experimentos 1-24 descntos mas adelante, la cantidad de la sal de calcio es de
76.22% p/p de la masa de tableta final, la cantidad de alcohol de aziicar es 23.78% p/p, con
la excepcién de los experimentos 4 y 20 en los cuales el 23 78% p/p del alcohol de azicar es
reemplazado con 14.63% p/p de alcohol de azdicar y 9.15% p/p de Precirol. El tipo efectivo
de la fuente de calcio y el tipo de alcohol de azucar se describe en la Tabla 13.

Tabla 13 Tipos de fuente de calcio y alcohol de azicar
Experimento No Fuente de la sal de calcic |Alcohol de azdcar, fuente Leyenda de la figura del
ps* lcohol de azticar
1 Scoralite Sorbitol, 38 mm Sorb38
2 Scoralite Sorbitol, 110 mm Sorb110
3 Scoralite Xilitol, 34 mm Xyh34
Scoralite Xilitol, 34 mm y Precirot Xyh34P
5 Scoralite Isomalta, 28 mm lsom28
B Scoralite Isomalta, 137 mm lsom137
7 Scoralte Manitol, 48 mm Mann48
B Scoralite Maititol, 31 mm Malt31
17 Mearck 2064 Sorbitol, 38 mm Sorb38
18 Merck 2064 Sorbitol, 110 mm Sorb110
19 Merck 20654 Xilitol, 34 mm Xyh34
20 Merck 2064 Xilitol, 34 mm y Precirol Xyli34P
21 Merck 2054 Isomalta, 28 mm Isom28
22 Merck 2064 Isomalta, 137 mm Isom137
23 Merck 2064 Manitol, 48 mm Mann48
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24 Merck 2064 Malitol, 31 mm Mait31
25 Scoralite Sorbitol, Sorb300
aproximadamente 330
mm
26 Scoralite Sorbitol, 38 mm Sorb3s

* ps tamato de partYcula media d(v, 0 §) determinado mediante el uso de un Matvern Mastersizer)

La sal de calcio y el alcohol de azicar son mezclados en una cantidad total de 6 kg en un
mezclador Fielder de alto esfuerzo cortante El alcohol de azticar es tamizado a través de un
tamiz de malla de 300 um antes del mezclado. El mezclado de 6 kg es realizado dos veces y
el rendimiento total de 12 kg es mezclado en un mezclador planetano. Después de esto, las
muestras son compactadas por rodillo (alcohol de azucar intra granular) utilizando los
siguientes valores para GW, f, RS y tamarno de malla. (Para los experimentos 25-26, el
alcohol de azicar es mezclado manuaimente después de que ha sido llevada a cabo la
compactacién por rodillo (alcohol de azGcar granular)).

GW. 35mm
F 12 kN/cm
RS: 5 rpm
Tamaiio de malla. 15mm

El compactado es mezclado con 0.34% p/p de estearato de magnesio.

La compresion es llevada a cabo sobre un aparato Fette 1090 utiizando un punzén en forma
de capsula de 18.9 mm x 94 mm y una masa de tableta teédnca de 1683 mg Para cada
expenmento, es encontrada una correlacion entre la fuerza de compresién de la tableta y la
resistencia a la trituracidn. La resistencia a la trituracién ha sido medida mediante el uso de
un Schieuniger Autotest 4 y n = 20 Los perfiles de dureza resultantes son mostrados en las
figuras 11-13

A partir de la figuras 11-12, se observa que para los carbonatos de calcio Scoralite y Merck
2064 el sorbitol particular fino, mezclado, intragranular o la isomaita da como resultado
tabletas con una resistencia a la trituracién mucho mayor que la que puede ser obtenida con
xilitol, manitol, maltitol, o sorbitol particulado grueso e isomalta. Ademas, se observa durante
el expenmento que el uso de manitol, xilitol © maltitol conduce a tabletas con una tendencia
al encasquetamiento.

Sin estar comprometidos por alguna teoria, el impacto de los diferentes alcoholes de azicar
sobre la resistencia a la trituracién de las tabletas puede ser descrita como dependiente de
sus propiedades de enlace y de la distnbucién a todo lo largo de ia tableta. La distribucion
del alcohol y el azicar a todo lo largo de la tableta es crucial, ya que los cnstales de
carbonato de calcio y de forma regular, ver Figura 15, no es probable que establezcan la
adherencia necesana para obtener una tableta coherente Los alcoholes de azlcar capaces
de obtener una distnbucibn homogénea a todo lo largo de la tableta, son especiaimente
adecuados. Los ejemplos de tales alcoholes de azicar son sorbitol e iIsomalta como se
ilustra en la Figura 16, donde se muestra que los cristales individuales de sorbitol e isomalta
tienen una micro-estructura © una micro-estructura no compacta, por ejemplo, los cristales
individuales tienen cierta capacidad de formacidn para ser exprimidos entre otros tipos de
particulas. Esto es en contraste a los cristales de manitol, maltitol y xilitol donde no puede
ser encontrado el mismo tipo de micro-estructura, como se ilustra en la figura 17 Se asume
que esta micro-estructura facilita una distribucién adicional a todo lo largo de la tableta,
mediante rompimiento durante la compresién de la tableta La distribucién del alcohol de
aztcar hecha posible por esta micro-estructura, es mostrada en la figura 18. Por lo tanto, la
tableta que contiene carbonato de calcio que comprende alcoholes de azlcar con la micro-
estructura descrita, es mucho mas probable que sea una tableta coherente, con una
resistencia a la trturacion satisfactoria, que la tableta basada en alcoholes de aziicar, sin la
micro-estructura descrita.

No obstante, incluso si estd presente una micro-estructura se requiere que los articulos de
los alcoholes de azicar sean lo suficientemente pequefias, lo cual es ilustrado en la Figura
11 y 12, donde se puede observar que el sorbitol de particulas finas y la iIsomalta da como
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resultado tabletas con una mucho mayor resistencia a la trituracién que las que pueden ser
obtenidas con particulas mas gruesas

Con base en las discusiones anteriores de la importancia del tamafio de particula y la micro-
estructura de los alcoholes de azlcar, los resultados mostrados en la figura 13 pueden ser
facimente explicados. AUn cuando las tabletas ilustradas por la curva Sorb300 estan
basadas en la ensefianza de Pharmaceutical Technology Vol 1 (tecnologia de formacién de
tabletas, editor M.H. Rubinstein), donde el presente sorbitol que tiene una distnbuciéon de
tamafio de particula de 60 -90% entre 212-500 um, es mezclado como alcohol de azicar
extra granular, la resistencia a la trituracion es extremadamente baja incluso a altas fuerzas
de compresion. La resistencia a la trituracién puede ser notablemente incrementada por el
uso de sorbitol con un tamafo de particula mas fina, ver Figura 3 (curva Sorb38). Aln cual
el disefio de punzén diferente del Ejemplo 1 hace dificil una comparacién directa que cuando
se utiliza el sorbitol de una calidad de 110 um, no existe diferencia entre la mezcia de sorbriol
intra granular y extra granular. Por lo tanto, cuando se utiliza el sorbitol como aicohol de
azucar extra granular, el tamafo de particula es muy critico. Esto aplica también para otros
alcoholes de azlcar.

No obstante, la compactacion del carbonato de calcio puro da como resultado un granulado
con una capacidad de aglutinacion muy baja, como es ilustrado por la fraccién muy grande
por debajo de 125 um observada en la figura 14. Esto significa que mediante la adicién de
alcohol de azicar extra granularmente, en vez de intra granularmente, la mezcla final para la
formacién de tabletas tendra propiedades de flujo extremadamente pobres, lo cual haréa el
proceso de tableteo muy dificil a escala industrial.

Ademas, se puede observar a partir de la Figura 11 que la adicién de Precirol incrementa la
resistencia a la trituracion sin cambiar la sensibilidad de la resistencia a la tnturacién, a
cambios en la fuerza de compresién pnncipal, es decir, el Precirol es menos factible como un
aglutinante.

Ejemplo 12
Prueba de capacidad de compactacion de diferentes alcoholes de azicar

Las tabletas que comprenden sorbitol de 110 um, sorbitol de 38 um, isomalta de 27 um,
mattritol, manitol o xiltol fueron comprimidos sobre una prensa tableteadota de punz6n simple
instrumentada Fette exacta 1/F, unicamente fue registrada la fuerza de compresién maxima
sobre el punzén superior.

Antes de la compresion de cada tableta las puntas de los punzones y el onficio de la matriz
fueron lubricados con una suspension al 5% de estearato de magnesio en acetona. La
acetona se dejé evaporar antes de la compresién de la tableta.

El alcohol de azicar se peso, se transfiné al orificio de matriz y luego se compnmio, ver
Tabla 14. Inmediatamente después de ia expuisién de la tableta, ésta fue probada para la
resistencia a la trituracién.

Tabla 14

lcohol de azucar |[Nombre comercial  Peso de la tableta

[Sorbitol Neosorb P100T 530 mg
SorbidexP1666B0O 400 mg

Isomalta Isomalt ST-PF 400 mg

Malitol Maltisorb PS0 400 mg

Manitol Mannitol 60 400 mg

Kilitol Xylitol CM50 400 mg

Se asumi6 que las resistencias a la compresion de las tabletas obtenidas de los alcoholes de
azucar fueron sustanciaimente independientes del tamafio de particula y esto fue probado
utlizando el sorbitol que tenia dos diferentes tamaiios de particula medios, 38 um y 110 um,
A partrr de la figura 19 (cada punto es el promedio de tres mediciones) se observa que [a
asuncion fue correcta. Por lo tanto, la prueba del tamafio de particula no fue repetida para
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los otros alcoholes de azlcar.

A partir de la Figura 19 se puede observar que el sorbitol tiene la mejor capacidad de
compactacién, dando como resultado la pendiente gradual de la comelacion entre la fuerza
de compresién y la resistencia a la trituracién. El sorbitol es seguido por la isomalta,
mientras que el mattrtol, el manrtol y xilitol ttenen una capacidad de compactaciéon muy pobre.
Estos resultados apoyan los resultados discutidos en el Ejemplo 11 y las figuras 17-18 Por
lo tanto, se puede concluir que los alcoholes de azicar que tienen una estructura
policnstalina dan como resultado tabletas méas fuertes cuando son comprimidos, que los
alcoholes de azicar sin una estructura policristalina.

Ejemplo 13

Impacto sobre |la estabilidad de la resistencia a la trituracién de las tabletas, al variar el
carbonato de calcio y el tipo y el tamafio de particula del alcohol de aziicar

Las tabletas de acuerdo al Ejemplo 11 fueron fabricadas. Tabletas con una resistencia a la
tnturacidn inicial de entre 70 N a 100 N, fueron probadas en su estabilidad. Las condiciones
para la prueba de estabilidad fueron almacenamiento en cajas de petn abjertas a 25°C/60%
(25/60) de humedad relativa (RH) por 14 dias. La resistencia a la tnturacion fue probada
justo antes de que se niciara la prueba de estabilidad y después de 2 dias, 7 dias y 14 dias
La resistencia a la tnturacion fue medida mediante el uso de un probador de dureza
Schleuniger-2E, n = 10.

La estabilidad de la resistencia a ia tnturacién es mostrada en las figuras 20-21.

A partir de las figuras 20 y 21, se observa que para los carbonatos de calcio Scoralite y
Merck 2064 el sorbitol o Isomalta del particulado fino intra granularmente mezclado (finos y
gruesos) da como resultado tabletas con una estabildad satisfactoria de resistencia a la
trituracién. No obstante, el uso del sorbiol grueso da como resultado tabletas con una
disminuciébn a la resistencia a la trituracidn durante el almacenamiento en cajas de petn
abiertas a 25°C/60% de humedad relativa.

Las posibles explicaciones para las diferencias observadas en la estabilidad de las tabletas
que contienen sorbitol grueso o sorbitol 0 isomalta finos (fincs y gruesos) podrian ser lo
siguiente: con el fin de obtener tabletas que contienen sorbitol con la resistencia a la
tmturacién inicial, deseada, fue necesaria una fuerza de compresiéon principal
considerablemente mas alta para tabletas que contienen el sorbitol grueso comparado al
fino. Aun cuando las tabletas basadas en sorbitol grueso fueron menos porosas, la
resistencia a la tnturacién decliné considerablemente durante los pnmeros dos dias de la
prueba de estabilidad. Esto puede ser provocado por una distribucibn mucho menos
homogénea del sorbitol grueso en la tableta.

Para |la 1somalta, el uso ya sea de particulas finas o gruesas en ambos casos conduce a
tabletas con estabiidad satisfactoria de resistencia a la trnturacién. Esto puede ser
provocado por el hecho de que la iIsomalta es considerablemente menos higroscépica en
comparacién al sorbitol.

Ejemplo 14

Fabricacién de tabletas que contienen carbonato de caiclo

Las tabletas fueron fabricadas de acuerdo al Ejemplo 1, con las siguientes excepciones
descntas. La compactacién por rodillo fue en todos los casos llevada a cabo sobre el
carbonato de calcio y el sorbitol, donde después fueron mezclados los otros excipientes
listados. Elliquido de pelicula fue aplicado como se describe en seguida.

Formulacion de tabletas

Tabla 16
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Cantidad por tabieta

Materia prima 2imgl [%] 3[mg) [%1)
Carbonato de calcio Scoralite 1250 722 12500 71.9
gorbitol P 166680 W55 223 3B/55 222
Celulosa macrocristaling tipo 101 75 43 75 43
Acesulfam pd &sico 1 0t 1 01
Pofvo sabor hmin 1.5 04
Estearato de magnesio 6 03 6 03
Peaso de (a tahleta Imgl 1775 17250
Liguido de pelicula*
Hipromelosa 15 716 04 1.18 04
Talko 4.30 02 431 02
Proptienghcol 143 0t 1.44 01
Agua punficada 130 8 13061

El granulado fue comprimido sobre un equipo Fette PT 1090 utilizando punzones en forma
de capsula (9.4 mm x 18.9 mm).

El liquido de pelicula fue aplicado sobre las tabletas en un recubridor Acella Coater 150
(Manesty Inc ) mediante el uso de los siguientes parametros

¢  Temperatura del aire de entrada 50°C
s  Temperatura del aire de salida 45°C
e rpm del perol 2.2

o tamaifio del lote 75 kg

Las tabletas obtenidas tuvieron una resistencia a la trituracién de 133 N y un tempo de
desintegracién menor a 12 minutos

Ejemplo 15
Fabricacion de tabletas que contienen carbonato de calcio

Un granulado fue fabricado de acuerdo al Ejemplo 14, con las siguientes excepciones:
Tabla 16

ateria prima Cantidad por tablsta [mg] antidad por tableta [%] |

Carbonato de calcio, Scoraliie 1250 0 7226

Sarbitol 38 mm 385.0 22.26

Celulosa microcnistabing. Tipo 101 560 124

ICroscamelosa de sodio 200 1.16

Estearato de magnesio 60 0.35

Jcesulfame potdsico 10 008

Polvo sabor imén 75 043

Vitarrma D3 44 0.25
otal 17299 100.00
iquido de recubrimiento

Hipromelosa 15 72

Taico 43

Propilenghccl 14

|Agua purificada 1312

[l otal 1742.9
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El granulado fue compnmido sobre un equipo PT 2090 utilizando punzones en forma de
cépsulas (9 4 mm x 18.9 mm).

Las tabletas fueron recubiertas en un equipo O’'Hara FC-660 (O®Hara) mediante el uso de
los siguientes parametros:

» Temperatura del aire de entrada 50°C

e Temperatura del producto 45°C

e« rpm del perol 20

» Flujo de aire del proceso 800 m?

¢ Velocidad de flujo del liquido 300 g/minuto
e Tamafio del lote 600 kg

Las tabletas obtenidas tuvieron una resistencia a la tnturacién de 135 N y un tiempo de
desintegracién menos a 2 minutos.

Ejempio 16

impacto sobre las propiedades sensoriales del uso de alcoholes de aziicar y
saborizantes.

Kalcipos®-D

Ingredientes de acuerdo al fabncante.
- Carbonato de calcio

- Vitamina D,

- Maltodextnna

- croscarmelosa de sodio

- Gelatina

- Sucrosa

- Almidén de malz

- Didxado de silicio coloidal

- estearato de magnesio

- hipromelosa

- Macrogol 6000

- Parafina

- Aceite de soya hidratado

- Aceite de semilla de algodén hidratado

La comparacién sensonal ha sido realizada entre el Kalcipos®D antenormente descrito y las
tabletas fabricadas como se describe en el Ejemplo 15.

La prueba ha sido realizada como una prueba de comparacién apareada de acuerdo con
1ISO-5495, mediante el uso de 8 personas entrenadas. Esto mostrara si existe una diferencia
significativa entre la referencia (Kalcipos®D) y las tabletas del Ejemplo 15, a un nivel de 5%.

Los productos han sido comparados con respecto a las siguientes propiedades
. Dulzura

. Sabor limén

. Sensacion de yeso

Los resultados conformaron una diferencia significativa con respecto a las tres propiedades
mostraron mas dulzura, méas sabor a imén y menor sensaciéon de yeso para las tabletas del
Ejemplo 15, cuando se compararon a Kalcipos®D.

Ejemplo 17

Fabricacién de tabletas que contienen carbonato de caiclo
Las tabletas fueron fabricadas de acuerdo al Ejemplo 14 con las siguientes formulaciones.

rZ7#
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Tabla 17

ateria pnma [% viv]

arbonato de calcio, Scoralte 60-94
Sorbitol 38 mm o 1Isomalta 27 mm 5-30
Celulosa microcristalina tipo 101 0-10
Croscarmelosa de sodio 0-5
Acesulfam potasico 01
Polvo sabor imén 501162 0-2
Estearato de magnesio 031

Las cantidades individuales son ajustadas de modo que cada composicién contenga
1250 mg de carbonato de caicio y que la cantidad total no exceda 100% Las
tabletas son comprimidas mediante el uso de un disefio de punzén como-

céncavo poco profundo redondo 16 mm
copa compuesta redonda 14 mm

en forma de capsula 9 4 x 18.9 mm

en forma de capsula 8.6 x 18.9 mm

Sobre un equipo PT 2090 se obtienen tabletas con una resistencia a la trituracién
por arriba de 70 N y un tiempo de desintegracidén por debajo de 15 minutos para las
tabletas que contienen croscarmelosa de sodio en wuna cantidad de
aproximadamente 0.5% o mas (se entiende que tales tabletas son para la ruta oral
por tragado). Opcionalmente, un recubrimiento soluble en agua estandar (tal como
un recubrimiento tradicional conocido por una persona experta en la técnica) puede
ser aplicado a las tabletas, en cuyo caso el tiempo de desintegracion puede ser por
debajo de 30 minutos.

S| se entiende que las tabletas son unicamente para masticar, el tiempo de
desintegracién no es relevante.

Ejemplo 18

Investigacién del impacto de los diferentes métodos de producciéon sobre el tamafo de
las tabletas de carbonato de calcio

El expenmento fue llevado a cabo en produccion grande con un tamafio de lote de
aproximadamente 40,000 tabletas. El experimento fue realizado con el fin de investigar si la
técnica utiizada para la fabricacién del granulo para el producto tenia algan impacto sobre
las dimensiones de la tableta, especiaimente, la altura de la tableta.

Las técnicas en cuestioén fueron
) granulacién en lecho fluido, y
1i) compactacion por rodillo

Materia prima Lecho fluido Compactacion por
rodillo
Lote 1 por 1000 tabletas [g] |Lote 2 por 1000
tabletas [g]
| Carbonato de calcio Scoralite 12500 12500
Il__| Sorbitol 38 um - 3855
Il | Sorbitol 100 pm 3900 -
NV _[Povidona K 90 364 -
V |[Celulosa microcristalina tipo - 750
101
VI | Acesulfam potasico - 10
Vil [ Aspartame 10 -




Vil | Sabor imén - 75

IX | Granulado sabor hmbn 50 68 -

X | Estearato de magnesio 60 60

Xl | Agua purificada 730 -
Peso de la tableta 173408 17250

Fabncacién del lote 1:

El fluido de granulacién es fabncacién mediante ia disolucion de IV en XI. |l se hace pasar a
través de un tamiz adecuado y se mezcla con | en un granulador de lecho fluido Glatt. La
mezcla en polvo es granulada mediante aspersion del fluido de granulacién sobre lecho en
polvo mientras que el proceso de fluidizacién esta teniendo lugar. Las partes remanentes de
los excipientes VI, IX y X son mezcladas al granulado, y las tabletas son comprimidas
mediante el uso de un equipo Fette PT1080 y un disefio de punzén en forma de céapsula (9.4
X 18.9 mm)

Fabricacion del lote 2

Este se hace pasar a través de un tamiz adecuado y se mezcla junto con | en un mezclador
de alto esfuerzo cortante de 220 Iitros por 1 minuto y velocidad en el impulsor de 110 rpm y
velocidad del desmenuzador de 1500 rpm. La mezcla en polvo es granulada utilizando un
compactador de rodillo de acuerdo al ejemplo 1. Los excipientes remanentes V, VI, Vil y X
son mezclados mediante el uso de un mezclador de alto esfuerzo cortante (Diosna P250)
con baja velocidad del impulsor sin desmenuzador por 60 segundos y finaimente las tabletas
son compnmidas mediante el uso de un equipo PT1090, y un disefio de punzén en forma de
capsula (9.4 x 18.9 mm)

Fuerza de compresion [kN]} |[Altura de la tableta|Longitud de la tableta
[mm] (mm]
Lote 1 199 740 19.04
Lote 2 209 716 16 07

La comparacion de los lotes 1 y 2 muestra que la altura més baja de tableta es obtenida por
la compactacién por rodillo.

Ejemplo 19
Establlidad de las tabletas de carbonato de calcio

Este expenmento fue llevado a cabo en produccidn a gran escala con un tamano de lote de
aproximadamente 693,000 tabletas. Fueron fabricados 3 lotes

El experimento fue realizado con el fin de investigar la estabilidad de las tabletas recubiertas
en cajas de petri abiertas, y la reproducibilidad de la resistencia a la trituracién para tres
intervalos de mezclado.

Composicién' Cantidades por tableta

Tabla 18

Materia prima [mg] [%]

Carbonato de calcio, Sceralite 1250 7226
Sorbitof 38 um 385 22 26
Celulosa microcnstalina tipo 101 560 3.24
Croscarmelosa de sodio 200 116
Acesulfam potdsico 10 006
Sabor Imén 75 0.43
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Vitamina D3 44 025
Estearaio de magnesio 60 035
Peso de |a tableta [mg] 17299
Recubrimiento

Hipromelosa 15 72

Talco 43

Propilenglicol 14
| Agua purificada 1312

Peso total [mg] 17429

El lote fue fabricado de acuerdo a la siguiente descripcion-
Premezclado y compactacién por rodilio

Se agrega carbonato de calcio a mezclador de tambor  El sorbitol se tamiza a través de un
tamiz de malla de 2 0 mm y es transferido a una mezclador de tambor giratorio. El carbonato
de calcio y el sorbitol son premezclados en el mezclador de tambor. El tiempo de mezclado
es de 15 minutos a una velocidad de 6 rpm.

La premezcla es compactada por rodillo con rodillos de estrias, tamaiio de malla 1.5 mm
Parametros espacio vacio 3 5 mm, fuerza 12 kN/cm, velocidad de rodillo 15 rppm.

Mezclado
El resto de los excipientes, con la excepcién del estearato de magnesio se mezclaron al

granulado en un mezclador de tambor giratono utilizando una velocidad de 6 rpm y un tiempo
de mezclado para los 3 lotes que fueron de acuerdo a la Tabla 19

Tabla 19" Intervaios de mezclado
Lotg 1 Lole 2 Lole 3 _
| Tienpodemeclado | 20mrtos 30 moutos 40 mnutos

El estearato de magnesio se mezcio por 5 minutos, velocidad 6 rpm.
Fommacion de tabletas

El granulado se compnme en una prensa tableteadora Fette 2090 mediante el uso de un
disefio de punzon en forma de capsula (18.9 x 9.4 mm) logrando una resistencia a la
trituracion de 110 N.

Recubrimiento
Los pardmetros de recubrimiento son como se describen en el Ejemplo 15.

La cantidad de pelicula aplicada es comrespondiente a una ganancia de peso
tednca de 0 75%.

Estudics de estabilidad en caja de petn abiertas almacenadas a 25°C/60% de humedad
relativa han sido realizados. Los resultados se muestran en ia Figura 22. Aun cuando el
sorbitol que tiene un tamafio de particula medio de 38 ym ha sido utlizado, se observa una
disminucién. Esta disminucién es similar a aquella de las tabletas basadas en sorbitol de
110 um del Ejemplo 13. La disminucién es debido a la adicibn de excipientes extra. No
obstante, la resistencia a la trituracidon es todavia suficientemente alta para permitir el manejo
y por lo tanto aceptable,

Ejemplo 20
Impacto del superdesintegrador sobre la absorciéon de agua
Una mezcla de 72.26% de carbonato de calcio (Scoralte) y 22.26% de sorbitol (38 um) se
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compactaron por rodillo como se describen en el Ejemplo 18.
El granulado compactado por rodilio fue mezclado con los siguientes ingredientes:

Tabla 20 Composicion de la prueba 1 y 2 basado en el contenido de tabletas simples.

Exciplentes Prusha 1 Prueha 2

| CQranulado compacto por medio dal 16355 my 1635 mg

giempla 18

C Cealulosa mcrocnstalina ipo 101 75.0 mg 750mg

1] Crascarmelosa de sodio 1f3mg

v Estearato de magnesio 60 mg 60mg

_Pesodelatablela 1733.8.mg J7163m0

Las tabletas son comprimidas mediante el uso de un disefio de punzén en forma de capsula

(9.4 x 18 9 mm).

El recubrimiento de las tabletas es llevado a cabo con base en la siguiente composicion:

Excipentes % (vh)_l

] Hipromeiosa 15 25
] Talco 15
il Propilenglicol 05
v Agua purnficada 855
20

El recubrimiento es llevado a cabo en un recubndor a escala de laboratorio (Combi, Cota,
Niro, Dinamarca) utilizando los siguientes parametros:

Temperatura del aire de entrada- 48-50°C
Velocidad de flyjo de liquido. 3-4 gramo/minuto
Presion de aspersidn: 2 bar

Las tabletas fueron probadas en un equipo DVS (Porcion de Vapor Dinamica) (Surface
Measurement System, Reino Unido) a 25°C y 60% de humedad relativa. Cada prueba
estuvo basada en 5 tabletas. El resultado se muestra en la Figura 23 A partir de la Figura
23 se puede observar que la adicion de un superdesintegrador Gnicamente da como
resultado una disminuciébn menor en la absorcién del agua, lo que significa que nicamente
debe esperarse un impacto menor scbre la estabilidad de las propiedades técnicas de las
tabletas a partir de la adicién de un superdesintegrador.



132

=N
REIVINDICACIONES

1. Un matenal particulado que comprende como sustancia activa uno o méas componentes
que contienen calcio de forma regular y uno 0 mas alcoholes de azicar farmacéuticamente
aceptables que tienen una microestructura.

2 Un matenal particulado de conformidad con la rewindicaciéon 1, caracterizado porque el
alcohol de aziicar farmacéuticamente aceptable, cuando es comprimido con tabletas que
contienen 100% p/p del alcohol de azicar, tiene una pendiente de correlacién entre la
resistencia a la trituracion (medida en N) y la presidn por compresion (medida en N) de 7 x
10® o maés, tal como por ejlemplo, en un intervalo de aproximadamente 10 x 10® hasta
aproximadamente 30 x 1073,

3. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque
el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable tiene propiedades de aglutinacion

4. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque uno 0 més compuestos que contienen calcio estan en la
forma de cristales que contienen un area superficial especifica por debajo de 1.5 m? tal
como, por ejemplo, 13 m%h o menos, 1 1 m%h o menos, 0 9 m%h o menos, 0.7 m*h o
menos

5 Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las rewindicaciones
precedentes, caracterizado porque la concentracibn del alcohol de azicar
farmacéuticamente aceptable en el material particulado es al menos aproximadamente 5%
p/p tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 10% p/p, al menos aproximadamente
15% p/p o al menos aproxamadamente 20% p/p.

6. Un material particulado de conforridad cualquiera de las rewvindicaciones precedentes,
caracterizado porque el alcohol de aztcar farmacéutucamente aceptabie, empleado tiene un

tamafio de particulas de a lo sumo 150 um, como por ejemplo, a lo sumo alrededor de 110
um, a lo sumo alrededor de100 pm, a lo sumo alrededor de 110 um, a lo sumo alrededor
del00 um, a lo sumo alrededor de 110 um, a lo sumo alrededor de 90 um, a lo sumo
alrededor de 80 um, a lo sumo alrededor de70 um, a lo sumo alrededor de 60 um, a lo sumo
alrededor de50 um, a lo sumo alrededor de 40 um, a lo sumo alrededor de30 um, a lo sumo
alrededor de 20 um, a lo sumo alrededor de10 pum.

7 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable,
empleado tiene un tamafio de particula medio en un intervalo de aproximadamente § a
aproximadamente 150 um, tal como por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente
110 um, o de aproximadamente 5 a aproximadamente 80 um.

8. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el alcohol de azucar es sorbitol o isomalta o mezclas de
los mismos.

9. Un material particulado de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizado porque el
alcohol de azucar es sorbitol

10. Un matenal particulado de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado porque el
tamario de particula medio esta en un intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente
50 pm, tal como por ejemplo, de aproxmadamente 35 a aproximadamente 45 ym 6 de
aproximadamente 30 a aproximadamente 45 um

11. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 8, caracterizado porque el
alcohol de azicar es isomalta.

12. Un material particulado de conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado porque el
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tamanio de particula medio esta en un intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente
50 um, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 25 a aproxmadamente 35 um ¢ de
aproxamadamente 20 a aproximadamente 35 um.

13.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende un alcohol de azicar seleccionado del grupo
que consiste de manitol, xilitol, mattrtol, inositol, lactitol, y mezclas de los mismos.

14.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende una mezcla de sorbitol y xilitol.

15 Un matenal particulado de conformidad con la reivindicacién 14, caracterizado porque la
proporcién en peso entre el sorbitol y el xilitol esta en un intervalo de aproximadamente 1.0.1
a aproximadamente 1:1.5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1:1.

16.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de [as reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque comprende una mezcla de isomatta y xilitol

17. Un material particulado de conformidad con la reivindicacidon 16, caracterizado porque la
proporcion en peso entre la isomalta y el xlitol estan en un intervalo de aproximadamente
1-0.1 a aproximadamente 1:1 5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1 1.

18.Un matenal pariculado de conformidad con cualquiera de fas reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el compuesto contiene calcio es una sal de calcio

19 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caracterizado porque la sal de calcio es carbonato de calcio.

20. Un material particulado de conformidad con [a reivindicacién 19, caractenzado porque el
carbonato de caicio tiene una forma y un tamario de particula medio correspondiente a aquel
de Scoralite 1B 0 Merck 2064.

21 Un material particulado de conformidad con la reivindicaciéon 20, caractenzado porque el
carbonato de calcio es Scoraite 1B o Merck 2064.

22 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque el contenido del compuesto que contiene caicio en el
matenal particulado estd en un intervalo de aproxxmadamente 40% a aproximadamente
100% p/p tal como, por ejlemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de
aproximadamente 50% a aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 55% a
aproximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 60% p/p, al menos
aproximadamente 65% p/p, al menos aproximadamente 70% p/p o al menos
aproximadamente 75% p/p

23.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caracterizado porque una foto SEM de matenal particulado - cuando es
compnmido en una tableta — muestra que una superficie de una particula deformada del
alcohol de azucar farmacéuticamente aceptable estd en estrecho contacto con las
superficies de los cnstales de uno o més compuestos que contienen calcio.

24 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende ademas uno o mas excipientes o aditivos
farmacéuticamente aceptables o una o mas sustancias terapéutica, profilactica y/o
diagndsticamente activas

25.Un material particulado de conformidad con cuaiquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende ademas vitaminas o minerales tales como
vitamina D o una vitamina K o magnesio

26.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque comprende uno o méas segundos compuestos que
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contienen calcio, seleccionado del grupo que consiste de citrato de calcio, lactato de calcio,
fosfato de calcio incluyendo fosfato tricdlcico, gluconato de calcio, bisglicino-calcio, citrato-
maleato de calcio, hidroxiapatita, incluyendo solvatos, y mezclas de los mismos.

27 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque tiene una capacidad de flujo tal que — cuando las tabletas
son preparadas a partir del matenal particulado opcionalmente mezclado con a lo mas 10%
p/p, tal como, por ejemplo, a lo méas aproximadamente 75% p/p o a o mas
aproximadamente 5% p/p de un deshzante utiizando una maquina tableteadora que opera al
menos a 300 tabletas por minuto — la aparicion en masa de las tabletas obtenidas cumple los
requerimientos dados en la Pharmacopea Europea.

28 Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 27, caracterizado porque el
tiempo de residencia durante la preparacién de las tabletas es a lo mas de 1 segundo

29.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caractenzado porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente
95% p/p del compuesto que contiene calcio y de aproxmadamente 5 a aproximadamente
40% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable, con la condicibn de que la
suma no exceda 100% p/p

30.Un matenal pariculado de conformidad con cualquiera de las revindicaciones
precedentes, caractenzado porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente
94% pl/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p de
compuesto que contiene calcio, de aproximadamente 5 a aproximadamente 35% pi/p, tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 15 a aproximadamente 30% p/p del alcohol de
azucar farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p
de uno 0o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la
condicién de que la suma de los ingredientes llegue al 100% p/p.

31 Un material particulado de conformidad con Ia reivindicacién 30, caracterizado porque
contiene de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproximadamente 75% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproximadamente 15% a aproximadamente 25% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 25% p/p de sorbitol o Isomalta o mezclas de los
mismos.

32. Una forma de dosis sélida, caracterizada porque comprende un material particulado de
conformidad con cualquiera de las rewindicaciones 1-31 y opcionalmente uno 0 mas
excipientes o aditivos farmacéuticamente aceptables.

33 Una forma de dosis s6lida de conformidad con la reivindicacion 32, caracterizada porque
es para la administracién oral.

34 Una forma de dosis sdlida de conformidad con la rewvindicacion 32 ¢ 33, caractenizada
porque esté en la forma de una dosis unitaria o una forma de dosis unitana maltiple.

35. Una forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacidén 34, caracterizada porque
esta en la forma de tabletas, capsulas, sacos, esferas, pellas o similares.

36. Una forma de dosis sdlida de conformidad con la revindicacidn 35, caracterizada porque
esta en la forma de tabletas.

37. Una forma de dosis sdlida de conformidad con la reivindicacién 36, caracterizada porque
las tabletas tienen una forma y dimensiones esencialmente como se muestra en la figura 24
de la presente.

38. Una forma de dosis solida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-37,
caracterizada porque contiene de uno o mas compuestos que contiene calcio,
correspondiente a aproximadamente 250 hasta aproximadamente 1000 mg de calcio
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39. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-38,
caracterizada porque la cantidad de uno o0 mas compuestos que contiene caicio corresponde
a aproximadamente 400 hasta aproximadamente 600 mg de calcio.

40. Una forma de dosis solida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-39,
caractenzada porque la concentracion total de uno 0 mas compuestos que contienen calcio
en la forma de dosis que esté en un intervalo de aproximadamente 40% a aproximadamente
99% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de
aproximadamente 50% a aproximadamente 95% p/p, de aproxmadamente 55% a
aproximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 60% p/p, a al menos 65% p/p, al
menos aproximadamente 70% p/p

41 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-40,
caracterizada porque la concentracién total del material particulado contenido en la forma de
dosis es de aproximadamente 65% a aproximadamente 100% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproximadamente 98% p/p, de aproximadamente 75% a
aproxmadamente 95% p/p, de aproxxmadamente 80% a aproximadamente 95%, o de
aproxmadaments 85% a aproximadamente 95% p/p.

42. Una forma de dosis solida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-41,
caracterizada porque contiene aproximadamente 60 a aproxamadamente 95% p/p del
compuesto que contiene calcio y de aproximadamente 5 a aproximadamente 40% p/p del
alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable, con la condicion de que la suma no exceda
100% pl/p.

43 Una forma de dosis sohda de conformidad con cualquiera de las rewindicaciones 32-42,
caracterizada porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 94% p/p, tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p de compuesto
que contiene calcio, de aproximadamente 5 a aproximadamente 35% p/p, tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 15 a aproximadamente 30% p/p del alcohol de azicar
farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente 1 a aproxxmadamente 15% p/p de uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condicién de
que la suma de los ingredientes llegue al 100% p/p.

44 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-43,
caractenzada porque una foto SEM de una superficie fracturada de la forma de la dosis
solida muestra que una superficie de una particula deformada del alcohol de azlicar esté en
estrecho contacto con la superficie del cristal de uno o mas compuestos que contienen
calcio.

45 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-44,
caracterizada porque la resistencia a la trituracion de las tabletas, cuando son almacenadas
en cajas de petn abiertas a 25°C y 60% de humedad relativa, cambia a lo mas 50%, tal
como, por ejemplo, a lo méas aproximadamente 40%, a lo més aproximadamente 30%, a lo
mas aproximadamente 20%, a lo mas aproximadamente 15%, a lo mas aproximadamente
10% durante un periodo de tempo que nicia 5 dias después de la fabricacién y come
durante el periodo de almacenamiento restante un mes, preferentemente 3 meses.

46. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-45,
caractenzada porque esta en la forma de una tableta masticable, chupable y/o tragable.

47. Una forma de dosis solida de conformidad con la reivindicacién 46, caractenzada porque
tiene un sabor aceptable con respecto a la dulzura, sabor y sensacién de yeso, cuando es
probada por un panel de prueba sensonal profesional/experto de al menos 6 personas.

48 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-47,
caractenzada porque comprende edulcorante seleccionado del grupo que consiste de
dextrosa, fructosa, glicenna, glucosa, 1Isomalta, lactitol, lactosa, maltitol, maltosa, manitol,
sorbrtol, sucrosa, tagatosa, trehalosa, xilitol, alitame, aspartame, acesulfam potasico, acido
ciclamico, sal de ciclamato (por ejemplo, ciclamato de calcio, ciclamato de sodio),
neohesperidina dihidrochalcona, taumatina, sacarina, sal de sacarina (por ejemplo, sacarina
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de amonio, sacarina de calcio, sacarina de potasio, sacanna de sodio) y mezclas de los
mismos.

49 Un proceso para la preparacion de un material particulado de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-31, caracterizado porque comprende la compactacién por rodillo de
una composicién que comprende un compuesto que contiene calcio de forma regular, y uno
o més alcoholes de azlcar farmacéuticamente aceptables que tienen una microestructura.

50. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 49, caractenzado porque el alcohol de
azucar farmacéuticamente aceptable, cuando es comprimido con tabletas que contienen
100% p/p del alcohol de azicar, tiene una pendiente de correlacion entre la resistencia a la
trituraciébn (medida en N) y la presién por compresion (medida en N) de 7 x 10° o mas, tal
comg por ejemplo, en un intervalo de aproximadamente 10 x 10 hasta aproximadamente 30
x 10~

51. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 49 6 50, caracterizado porque el alcohol
de azicar farmacéuticamente aceptable tiene propiedades aglutinantes.

52. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-51, caractenzado
porque uno 0 mas compuestos que contienen calcio estan en [a forma de cnstales que tienen
una forma redondeada o cubica.

53 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-52, caracterizado
porque el compuesto que contiene calcio es una sal de calcio

54. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-53, caracterizado
porgue la sal de calcio es carbonato de calcio.

55 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 54, caracterizado porque el carbonato
de calcio tiene una forma y un tamafio de particula medio correspondiente a aquel de
Scoralte 1B o Merck 2064.

56. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 54, caracterizado porque el carbonato
de calcio es Scoralite 1B o Merck 2064

57. Un proceso de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones 49-56, caractenzado
porque la concentracion del alcohol de azlUcar farmacéuticamente aceptable en la
composicidn que es sometida a compactacion por rodillo, es al menos de aproximadamente
5% p/p tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 10% p/p, al menos
aproximadamente 15% p/p o al menos aproximadamente 20% p/p

58. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-57, caractenzado
porque el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable empleado tiene un tamaio de
particula medio de a lo méas aproximadamente 150 um tal como, por gjemplo, a lo mas 110
um, a lo mas aproximadamente 100 um, a lo méas aproximadamente 90 um, a lo més
aproximadamente 80 um, a lo mas aproximadamente 70 um, a lo mas aproximadamente 60
um, a lo mas aproximadamente 50 um, tal como, por ejempio, aproximadamente 40 um

59 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-58, caracterizado
porque el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable, empleado tiene un tamaiio de
particula medio en un intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 150 um tal como,
por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente 110 um o de aproximadamente 5 a
aproximadamente 80 ym.

60 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-59, caracterizado
porque el alcohol de aziicar es sorbitol o isomalta 0 mezclas de los mismos.

61. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 60, caractenzado porque el alcohol de
azucar es sorbitol

62. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 61, caracterizado porque el tamafio de
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particula medio del sorbitol esta en un intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente
50 um, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 35 a aproximadamente 45 um

63. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 60, caractenzado porque el alcohol de
azdcar es i1somalta

64. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 63, caracterizado porque el tamafio de
particula medio de la 1somalta estda en un intervalo de aproximadamente 20 a
aproximadamente 50 um, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 25 a
aproximadamente 35 um.

65. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-64, caracterizado
porque la composicibn que es sometida a compactacibn por rodillo contiene
aproxmadamente 60 a aproximadamente 95% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproxmadamente 5 a aproximadamente 40% p/p del alcohol de azdicar farmacéuticamente
aceptable, con la condicién de que la suma no exceda 100% p/p.

66 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-65, caracterizado
porque la composicion que es compactada por rodillo contiene de aproximadamente 60 a
aproxmadamente 94% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a
aproximadamente 80% p/p de compuesto que contiene calcio, de aproximadamente 5 a
aproxmadamente 35% p/p, tal como, por ejemplo, de aproxmadamente 15 a
aproximadamente 30% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable y de
aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p de uno 0 mas excipentes
farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condicién de que la suma de los
ingredientes llegue al 100% p/p.

67. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 65, caracterizado porque la composicion
contiene de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproximadamente 75% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproxamadamente 15% a aproximadamente 25% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 25% p/p de sorbitol o 1Isomalta o0 mezclas de los
mismos.

68 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-67, caracterizado
porque el alcohol de azlcar farmacéuticamente aceptable empleado es desaglomerado
antes de mezclario con el compuesto que contiene de caicio.

69. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-69, caracterizado
porque comprende ademas un paso de mezclar a la composicidn que ha sido sometida a
compactaciéon por rodillo, uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables o aditivos y/o
una © mas sustancias activas.

70. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 49-69, caracterizado
ademas porque comprende un paso de conformar el material particulado obtenido en una
forma de dosis sélida.

71.Un proceso de conformidad con la rewvindicacion 70, caracterizado porque la forma de
dosis sdlida es como se define de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32-48

72. Un proceso para preparar una tableta que comprende un compuesto que contiene calcio,
caracterizado porque comprende-

i) preparar un material particulado de conformidad con cuaiquiera de las reivindicacones 1-
31649-71,

i) mezclar opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o un
aditivo y/o una o mas sustancias activas, y

i) compnmir el matenal en tabletas.

73 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 72, caractenzado porque {a compresién
en el paso i) es realizada a una fuerza de compresién que es ajustada con respecto al
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diametro y la altura deseada de la tableta, de modo que la fuerza de compresion aplicada es
a lo mas de aproximadamente 80 kN tal como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 70
kN, a lo mas aproxmadamente 60 kN, a lo mas aproximadamente 50 kN, a lo mas
aproximadamente 40 kN, a lo mas aproximadamente 30 kN, a lo mas aproximadamente 20
kN cuando ias tabletas que tienen un diametro de aproximadamente 16 mm y una altura
resultante de a lo mas aproxmadamente 10 mm, tales como, aproximadamente 9 mm,
aproximadamente 8 mm o aproximadamente 7 mm, son obtenidas.

74. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 72 6 73, caractenzado
porque es para la preparacién de una tableta que comprende

i) carbonato de calcio,

i) sorbitol y/o isomalta,

in) una vitaminaD, y

iv) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

75.Un proceso de conformidad con la rewvindicacibn 74, caracterizado porque la tableta
comprende

1) de aproximadamente 50% a aproximadamente 90% de carbonato de calcio,

i)y de aproximadamente 5 a aproximadamente 30% p/p de sorbitol y/o isomalta,
i) de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 1% p/p de una vitaminaD, y

iv) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables,

con la condicién de que |a cantidad total de los ingredientes comesponda a aproximadamente
a 100% p/p.
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46
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un material particulado y a una forma de dosis sélida,
principaimente tabletas que comprenden un compuesto que contiene calcio regularmente
conformado tal como una sal de calcio como una sustancia terapéutica y/o profilacticamente
activa y un alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable, tal como, por ejemplo, sorbitol
y/o isomalta que tiene una microestructura como se pone en evidencia por SEM. La
invenciéon también se refiere a un proceso para la preparacidn de matenal particulado y la
forma de dosis sélida. El proceso involucra la aglomeracién del compuesto que contiene
calcio y el alcohol de azlcar farmacéuticamente aceptable, por medio de compactacién por
rodillo. El material particulado obtiene compactacién por rodillo es adecuado para el uso en
el procesamiento adicional del material particulado, por ejemplo, en tabletas tales como
tabletas masticables.
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Varlacién del tamafio de particulas de sorbitel
Investigacién de [a dureza de la tableta come funcién de la presién de comprasién
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Impacte sobre la tableta de las variaclenes da |a forma de cristales de calclo
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Impacts sebre la dureza de la tabletz de mezcla de PYP30
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REIVINDICACI] NES

1. Un matenal particulado que comprende una compactacion de uno ¢ mas compuestos
que contienen calcio, regularmente conformados, como una sustancia activa y uno o mas
alcoholes de azlcar farmacéuticamente aceptables que tienen una microestructura,
caracterizado porque uno 0 méas alcoholes de azicar tiene un tamano de particula medio de
a lo mas aproxmadamente 150 um, tal como por ejemplo, a lo mas aproximadamente 110
um, a lo mas aproximadamente 100 um, a lo mas aproximadamente 90 um, a lo méas
aproximadamente 80 um, a lo mas aproximadamente 70 um, a lo mas aproxxmadamente 60
um, a lo mas aproximadamente 50 um, a lo mas aproximadamente 40 ym, a lo mas
aproximadamente 30 um, a lo mas aproximadamente 20 um, 6 aproximadamente 10 um.

2. Un maternial particulado de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque el
alcohol de azlcar farmacéuticamente aceptable, cuando es comprimido con tabletas que
contienen 100% p/p de! alcohol de azlcar, tiene una pendiente de correlacion entre la
resistencia a la trituracién (medida en N) y la presién por compresién (medida en N) de 7 x
10° o més, tal como por ejemplo, en un intervalo de aproximadamente 10 x 10 hasta
aproximadamente 30 x 107,

3. Un material particulado de conformidad con la rewvindicacién 1 6 2, caractenzado porque
el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable tiene propiedades de aglutinacién.

4 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque uno o mas compuestos que contienen calcio estan en la
forma de cristales que contienen un area superficial especifica por debajo de 1.5 m? tal
como, por ejemplo, 13 m%h o menos, 1.1 m%h o menos, 0.9 m*h o menos, 0.7 m%h o
menos.

5 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque Ila concentracibn del alcohol de aztcar
farmacéuticamente aceptable en el matenal particulado es al menos aproximadamente 5%
p/p tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 10% p/p, al menos aproximadamente
15% p/p o al menos aproximadamente 20% p/p.

6. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el alcohol de azacar farmacéuticamente aceptable,
empleado tiene un tamafio de particula medio en un intervalo de aproxmadamente 5 a
aproximadamente 150 um, tal como por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente
110 um, o de aproximadamente 5 a aproximadamente 80 um

7. Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el alcohol de azlcar es sorbitol o isomalta o mezclas de
los mismos,

8 Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado porque el
alcohol de azlcar es sorbitol.

9. Un matenial particulado de conformidad con la reivindicacién 8, caractenzado porque el
tamaiio de particula medio esta en un intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente
50 um, tal como por ejemplo, de aproximadamente 35 a aproximadamente 45 uym 6 de
aproximadamente 30 a aproximadamente 45 um.

10 Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado porque el
alcohol de azicar es isomalta.

11. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 10, caractenzado porque el
tamafio de particula medio esta en un intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente
50 um, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 um 6 de
aproximadamente 20 a aproximadamente 35 um.
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12.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las rewindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende un alcohol de aztcar seleccionado del grupo
que consiste de manitol, xilitol, maltitol, inositol, lactitol, y mezclas de los mismos.

13.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende una mezcla de sorbitol y xilitol

14. Un material particulado de conformidad con [a reivindicacién 14, caracterizado porque la
proporcion en peso entre el sorbitol y el xilitol esta en un intervalo de aproximadamente 1-0.1
a aproximadamente 1:1 5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1.1.

15.Un matenal particulado de conformudad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende una mezcla de isomalta y xilitol.

16. Un matenal particulado de conformidad con la reivindicacién 15, caracterizado porque la
proporcién en peso entre la iIsomalta y el xilitol estan en un intervalo de aproximadamente
1:0.1 a aproximadamente 1:1.5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1.1,

17 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque el compuesto contiene calcio es una sal de caicio.

18.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque la sal de calcio es carbonato de calcio.

19. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado porque el
carbonato de calcio tiene una forma y un tamaiio de particula medio correspondiente a aquel
de Scoralite 1B o Merck 2064

20. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciéon 19, caractenzado porque el
carbonato de calcio es Scoralite 1B 0 Merck 2064

21 Un matenal particulado de conforridad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el contenido del compuesto que contiene calcio en el
material particulado estad en un intervalo de aproximadamente 40% a aproximadamente
100% p/p tal como, por ejemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de
aproximadamente 50% a aproxmadamente 95% p/p, de aproximadamente 55% a
aproximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 60% p/p, al menos
aproxmadamente 65% p/p, al menos aproximadamente 70% p/p o al menos
aproximadamente 75% p/p

22 Un matenal pariculado de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caracterizado porque una foto SEM de material particulado - cuando es
compnmido en una tableta — muestra que una superficie de una particula deformada del
alcoho! de azicar farmacéuticamente aceptable estd en estrecho contacto con las
superficies de los cnstales de uno o mas compuestos que contienen calcio.

23.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende ademas uno 0 mas excipientes o aditivos
farmacéuticamente aceptables o una o mas sustancias terapéutica, profildictica y/o
diagnésticamente activas

24.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque comprende ademas vitaminas o minerales tales como
vitamina D o una vitamina K o magnesio.

25.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende uno o mas segundos compuestos que
contienen calcio, seleccionado del grupo que consiste de citrato de calcio, lactato de calcio,
fosfato de calcio incluyendo fosfato tricélcico, gluconato de calcio, bisghcino-calcio, citrato-
maleato de calcio, hidroxiapatita, incluyendo solvatos, y mezclas de los mismos.
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26. Un materal particulado de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caracterizado porque tiene una capacidad de flujo tal que — cuando las tabletas
son preparadas a partir del material particulado opcionalmente mezclado con a lo mas 10%
p/p, tal como, por ejemplo, a lo mas aproxmadamente 7.5% p/p o a lo mas
aproximadamente 5% p/p de un deshzante utlizando una maquina tableteadora que opera al
menos a 300 tabletas por minuto — la aparicién en masa de las tabletas obtenidas cumple los
requenmientos dados en la Pharmacopea Europea.

27. Un material particulado de conformidad con la reivindicacion 26, caractenzado porque el
tiempo de residencia durante la preparacién de las tabletas es a lo méas de 1 segundo.

28. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caracterizado porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente
95% p/p del compuesto que contiene calcio y de aproximadamente 5 a aproxxmadamente
40% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable, con la condicién de que la
suma no exceda 100% p/p

29 Un matenal particulade de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caractenzado porque contiene de aproxmadamente 60 a aproximadamente
94% pl/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente §5% a aproximadamente 80% p/p de
compuesto que contiene calcio, de aproximadamente 5 a aproximadamente 35% p/p, tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 15 a aproximadamente 30% p/p del alcohol de
azdcar farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p
de uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la
condicién de que la suma de los ingredientes Hegue al 100% p/p.

30. Un material particulado de conformidad con la rewvindicacién 29, caracterizado porque
contiene de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproximadamente 75% p/p del compuesto que contiene caicio y de
aproxmadamente 15% a aproximadamente 25% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 25% p/p de sorbitol o isomalta 0 mezclas de los
mismos.

31. Una forma de dosis sélida, caracterizada porque comprende un material particulado de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-30 y opcionalmente uno 0 méas
excipientes o aditivos farmacéuticamente aceptables.

32. Una forma de dosis sdlida de conformidad con la rewvindicacién 31, caracterizada porque
es para la administracién oral.

33 Una forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacién 31 6 32, caracterizada
porque esta en la forma de una dosis unitaria o una forma de dosis untaria multiple

34. Una forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacion 33, caracterizada porque
esta en la forma de tabletas, capsulas, sacos, esferas, pellas o similares

35 Una forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacion 34, caracterizada porque
esta en la forma de tabletas.

36. Una forma de dosis sdlida de conformidad con la rewvindicacién 35, caractenzada porque
las tabietas tienen una forma y dimensiones esenciaimente como se muestra en la figura 24
de ia presente

37. Una forma de dosis sblida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-36,
caracterizada porque contiene de uno o més compuestos que contiene calcio,
comespondiente a aproximadamente 250 hasta aproximadamente 1000 mg de calcio.

38. Una forma de dosis sodlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-37,
caracterizada porque la cantidad de uno o mas compuestos que contiene calcio corresponde
a aproximadamente 400 hasta aproximadamente 600 mg de calcio.
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39 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-38,
caractenzada porque la concentracion total de uno 0 mas compuestos que contienen calcio
en la forma de dosis que esta en un intervalo de aproximadamente 40% a aproxxmadamente
99% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de
aproximadamente 50% a aproximadamente 95% p/p, de aproxmadamente 55% a
aproximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 60% p/p, a al menos 65% p/p, al
menos aproximadamente 70% p/p.

40. Una forma de dosis sdlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-39,
caracterizada porque la concentracion total del material particulado contenido en la forma de
dosis es de aproximadamente 65% a aproximadamente 100% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproxmadamente 98% p/p, de aproxmadamente 75% a
aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 80% a aproximadamente 95%, o de
aproximadamente 85% a aproximadamente 95% p/p.

41 Una forma de dosis sdlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 3140,
caractenzada porque contiene aproximadamente 60 a aproximadamente 95% p/p del
compuesto que contiene calcio y de aproximadamente 5 a aproximadamente 40% p/p del
alcohol de aztiicar farmacéuticamente aceptable, con la condicion de que la suma no exceda
100% p/p.

42. Una forma de dosis sdlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-41,
caracterizada porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 94% p/p, tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p de compuesto
que contiene calcio, de aproximadamente 5 a aproximadamente 35% p/p, tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 15 a aproximadamente 30% p/p del alcohol de azicar
farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p de uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condicién de
que la suma de los ingredientes llegue at 100% p/p.

43. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-42,
caractenzada porque una foto SEM de una superficie fracturada de la forma de la dosis
sdlida muestra que una superficie de una particula deformada del alcohol de azlcar esta en
estrecho contacto con la superficie del cristal de uno 0 mas compuestos que contienen
calcio

44 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-43,
caracterizada porque la resistencia a la trituracién de las tabletas, cuando son almacenadas
en cajas de petri abiertas a 25°C y 60% de humedad relativa, cambia a lo mas 50%, tal
como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 40%, a lo mas aproximadamente 30%, a lo
méas aproximadamente 20%, a lo mas aproximadamente 15%, a lo méas aproxmadamente
10% durante un penodo de tempo que inicia 5 dias después de la fabricacién y cormre
durante el periodo de aimacenamiento restante un mes, preferentemente 3 meses.

45 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las rewindicaciones 31-44,
caracterizada porque esta en la forma de una tableta masticable, chupable y/o tragable.

46. Una forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacién 45, caracterizada porque
tiene un sabor aceptable con respecto a la dulzura, sabor y sensacidn de yeso, cuando es
probada por un panel de prueba sensonal profesional/experto de al menos 6 personas.

47. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-486,
caracterizada porque comprende edulcorante seleccionado del grupo que consiste de
dextrosa, fructosa, glicerina, glucosa, 1somalia, lactitol, lactosa, maltitol, maltosa, manitol,
sorbitol, sucrosa, tagatosa, trehalosa, xilitol, alitame, aspartame, acesulfam potasico, acido
ciclamico, sal de ciclamato (por ejemplo, ciclamato de calcio, ciclamato de sodio),
neohesperidina dihidrochalcona, taumatina, sacarina, sal de sacarina (por ejemplo, sacarina
de amonio, sacarina de calcio, sacanna de potasio, sacanna de sodio) y mezclas de los
mismos.

48. Un proceso para la preparacion de un matenal particulado de conformidad con cualquiera
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de las reivindicaciones 1-30, caracterizado porque comprende la compactacion por rodillo de
una composicién que comprende un compuesto que contiene calcio de forma regular, y uno
0 mas alcoholes de azucar farmacéuticamente aceptables que tienen una microestructura

49. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 48, caracterizado porque el alcohol de
azlcar farmacéuticamente aceptable, cuando es compnmido con tabletas que contienen
100% p/p del alcohol de azicar, tiene una pendiente de correlacién entre la resistencia a la
trituracion (medida en N) y la presidn por compresion (medida en N) de 7 x 10 o mas, tal
comg por ejemplo, en un intervalo de aproximadamente 10 x 10 hasta aproximadamente 30
x10

50. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 48 ¢ 49, caractenzado porque el alcohol
de azicar farmacéuticamente aceptable tiene propiedades aglutinantes.

51. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-50, caractenzado
porque uno o mas compuestos que contienen calcio estan en la forma de cristales que tienen
una forma redondeada o cubica.

52. Un proceso de conformidad con cualquiera de ias reivindicaciones 48-51, caracterizado
porque el compuesto que contiene calcio es una sal de caicio.

53 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-52, caractenzado
porque la sal de calcio es carbonato de calcio.

54. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 53, caracterizado porque el carbonato
de calcio tiene una forma y un tamafio de particula medio comespondiente a aquel de
Scoralite 1B o Merck 2064,

55. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 54, caracterizado porque el carbonato
de calcio es Scoralite 1B o Merck 2064,

56 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-55, caractenzado
porque la concentracion del alcohol de azucar farmacéuticamente aceptable en la
composicion que es sometida a compactacion por rodillo, es al menos de aproximadaments
5% p/p tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 10% p/p, al menos
aproximadamente 15% p/p o al menos aproximadamente 20% p/p.

57. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-56, caracterizado
porque el alcohol de azticar farmacéuticamente aceptable empleado tiene un tamafio de
particula medio de a lo mas aproximadamente 150 um tal como, por ejemplo, a lo mas 110
um, a lo mas aproximadamente 100 um, a lo mas aproximadamente 90 um, a lo méas
aproximadamente 80 um, a [o mas aproximadamente 70 um, a lo mas aproximadamente 60
um, a lo mas aproximadamente 50 um, tal como, por ejemplo, aproximadamente 40 um.

§8. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-57, caracterizado
porque el alcohol de azucar farmacéuticamente aceptable, empleado tiene un tamafio de
particula medio en un intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 150 um tal como,
por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproxxmadamente 110 um o de aproximadamente § a
aproximadamente 80 um.

59. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-58, caracterizado
porque el alcohol de azucar es sorbitol 0 Isomatta o0 mezclas de los mismos.

60 Un proceso de conformidad con la reivindicacidén 59, caractenzado porque el alcohol de
azucar es sorbitol.

61. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 60, caracterizado porque el tamafio de
particula medio del sorbitol esta en un intervalo de aproxmadamente 25 a aproximadamente
50 um, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 35 a aproximadamente 45 um.

62. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 59, caractenzado porque el alcohol de
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azucar es isomalta.

63 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 62, caractenzado porque el tamafio de
particula medio de la i1somalta estda en un intervalo de aproximadamente 20 a
aproximadamente 50 pum, ta! como, por ejemplo, de aproximadamente 25 a
aproximadamente 35 um.

64. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-63, caractenzado
porque la composicibn que es sometida a compactacibn por rodilo contene
aproximadamente 60 a aproximadamente 95% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproximadamente 5 a aproxxmadamente 40% p/p del alcohol de aziicar farmacéuticamente
aceptable, con la condicién de que la suma no exceda 100% p/p.

65. Un proceso de conformidad con cualquiera de las revindicaciones 48-84, caractenzado
porque la composicidn que es compactada por rodillo contiene de aproximadamente 60 a
aproximadamente 94% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a
aproximadamente 80% p/p de compuesto que contiene calcio, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 35% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 15 a
aproxmadamente 30% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable y de
aproxmadamente 1 a aproximadamente 15% p/p de uno © mas excipientes
farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condicién de que la suma de los
ingredientes liegue al 100% p/p.

66 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 65, caracterizado porque la composicion
contiene de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproximadamente 75% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproximadamente 15% a aproximadamente 25% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 25% p/p de sorbitol o isomalta o mezclas de los
mIsmos. ‘

67 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-66, caracterizado
porque el alcohol de aziicar farmacéuticamente aceptable empleado es desaglomerado
antes de mezclario con el compuesto que contiene de calcio.

68. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-67, caracterizado
porque comprende ademas un paso de mezclar a la composicidn que ha sido sometida a
compactacion por rodillo, uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables o aditivos y/o
una o mas sustancias activas

69 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-68, caracterizado
ademas porque comprende un paso de conformar el material particulado obtenido en una
forma de dosis sélida.

70. Un proceso de conformidad con la revindicacidn 69, caracterizado porque la forma de
dosis sdlida es como se define de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-47

71. Un proceso para preparar una {ableta que comprende un compuesto que contiene calcio,
caracterizado porque comprende-

i) preparar un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-
30 6 48-70,

i) mezclar opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o un
adtivo y/o una o mas sustancias activas, y

iy comprimir el material en tabletas.

72. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 71, caracterizado porque la compresién
en el paso iii) es realizada a una fuerza de compresién que es ajusiada con respecto al
didmetro y la altura deseada de la tableta, de modo que la fuerza de compresién aphcada es
a lo mas de aproximadamente 80 kN tal como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 70
kN, a lo mas aproximadamente 60 kN, a lo mas aproximadamente 50 kN, a lo mas
aproximadamente 40 kN, a lo mas aproximadamente 30 kN, a lo mas aproxamadamente 20
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kN cuando las tabletas que tienen un didmetro de aproximadamente 16 mm y una altura
resultante de a lo mas aproximadamente 10 mm, tales como, aproximadamente 9 mm,
aproximadamente B mm o aproximadamente 7 mm, son obtenidas.

73. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 71 6 72, caracterizado
porque es para la preparacién de una tableta que comprende

i) carbonato de calcio,

) sorbitol y/o isomalta,

i)y una vitamina D, y

iv) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

74.Un proceso de conformidad con la reivindicacidn 73, caracterizado porque la tableta
comprende

i) de aproximadamente 50% a aproximadamente 90% de carbonato de calcio,

i) de aproximadamente 5 a aproximadamente 30% p/p de sorbitol y/o isomalta,
iy de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 1% p/p de una vtamina D, y

iv) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables,

con la condicion de que la cantidad total de los ingredientes corresponda a aproximadamente
a 100% p/p.
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT Para
NOTIFICACION DEL REGISTRO ALBIHNS A/S
DE UN CAMBIO H C Andersens Boulevard 49
DK-1553 Copenhagen_V
(Regla 92bis 1 e Dinamarca
Instrucciones Administrativas, Seccién 422)
Fecha de envio (din/mes/afio)
13 Enero 2006 (13 01 2006)
Referencia del solicitante o agente NOTIFICACION IMPORTANTE
P11300_PC
Solicitud Internactanal No Fecha de presentacién Internacional (dia/mes/afio)
PCT/DK2005/000338 24 Mayo 2005 (24 05 2005)

1 Las sigwentes indicaciones aparecen en el registro que se refiere a

@ el solicitante O el invenior 0O el mandatanc O el representante comiin
Nombre y Dreccién Estado de Nacionahdad Estado de Residencan
DK DK
NYCOMED DANMARK APS No de Teléfono P
DK 3090 Boskald No de Facsiml
Dinamarca No de teleimpresora
2 La Oficina Internacicnal notifica por 1a presente que se ha registrado el sigments cambio que se refiere a
X la persona X el nombre B la direccidn [E la naczonahdad & la resdencia
Nombre y Direcoién Estado de Nacionalidad Estado de Residencia
NO NO
NYCOMED PHARMA AS No De Teléfono
Drammensveien 852
NO-1385 Aster No de Facsimil
Noruega No de Teleimpresora
3 Observaciones Adicionales si es necesario
La Compatifa en {a Casilla 1 ha asignado todos los derechos a la compafifa en la Casilla 2
4 Un coma de esta notificacion he sido seflalada a
La oficina recepiora [Z] les oficinas concermentes designadas
[l la Autorided de Biisqueda Internacional [ las oficinas concernientes elegidas
Ol la Autondad de Examen Preliminer Internacionsl O otro
La Oficina Internacional del WIPO Funcionano Autonizado
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza Fanny AGRATI

No deFax (41-22) 33871 70

Teléfono No (41-22) 338 9644

Forma PCT/IB/306 (Marzo 1994) 006883550
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT Pars
NOTIFICACION DEL REGISTRO ALBIHNS A/S
DE UN CAMBIO H C Andersens Boulevard 49
DK-1553 Copenhagen V
(Regla92bis 1 e Dinamarca !
Instrucciones Administrativas, Seccién 422)
Fecha de envio (dia/mes/aflo)
13 Enero 2006 (13 01 2006)
Referencia del solicitante o agente NOTIFICACION IMPORTANTE
P11300_PC
Sohcrtud Internacional No Fecha de presentacién Intemacional (dia/mes/afio)
PCT/DK2005/000338 24 Mayo 2005 (24 05 2005)

X el solicitante [ el inventor

0 el mandatario

1 Las sigmentes indicaciones aparecen en el registro que se refiere a

0 el representante comin

Nombre y Direccién

BERTELSEN, Poul, Egon
Grendals Parkve) 54
DK-2720 Vanlese
Dinamarca

Estado de Residencia
DK

Estado de Nacionalidad
DK

No de Teléfono
No de Facsimil

No de teleimpresora

2 La Oficina Internacional notifica por la presente que se ha registrado el siguiente cambio que se refiere a

O la persona O el nombre la direccién O la nacionalidad O la residencia
Nombre y Direccién Estado de Nactonalidad | Estado de Residencia
DK DK
BERTELSEN, Poul, Egon No de Teléfono
Joensuuve 120
Himmelev No de Facgimil
DK-4000 Roskilde
Dinamarca No de Teleimpresora
3 Observaciones Adicionales s1 es necesario
4 Un copia de esta notificacion ha sido sefialada a
[X] La oficina receptora [ las oficinas concermentes designadas
Ia Autoridad de Biisqueda Internacional O 1as oficinas concernientes elegidas
O la Autoridad de Examen Preliminar Internacional O otro
La Oficina Internacional del WIPO .. .
34, chemin des Colombettes Funcionario Autorizado
1211 Ginebra 20, Suiza Fanny AGRATI

No de Fax (41-22) 338.71 70

Teléfono No . (41-22) 338 9644

Forma PCT/IB/306 (Marzo 1994) 006883550
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

7%

De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT Para
NOTIFIC];?I(;N DEL REGISTRO ALBIENS A/S
UN CAMBIO HC Andersens Boulevard 49
DK-1553 Copenhagen_V
(Regla 92bis 1 ¢ Dinamarca
Instrucciones Admunistrativas, Seccién 422)

Fecha de envio (dia/mes/siio)

28 Julio 2006 (28 07 2005)

:Til'esl';;ﬂ; gel solicitante o agente NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacicnal No Fecha de presentacidn Internacional (dia/mes/afio)

PCT/DK2005/000338 24 Meyo 2005 (24 05 2005)

1 Las sigmentes imndicaciones eparecen en el registro que se reficre a

No de Fax (41-22) 338 71 70

(2 e sohcitante el inventor O el mandatano O el representante comiin
Nombre y Direceidn Estado de Nacianabdad Eatade de Residencn
DK DK
BERTELSEN, Poul Enk No de Teléfono
Grondals Parkvey 54
DK-2720 Vanlose No de Facstmil
Dinamarca No de telexmpresora
2 La Oficina Internacional notifica por la presente que se ha remstrado el siguiente cambio que se refiere a
I la persana &1 el nombre 0 le direcoiém 3 la nacicnalidad 0 la residencia
Nombre y Drreceidn Estado de Nacionalidad Estado de Residenos
NO NO
BERTELSEN, Poul, Egon No de Tekéfono
Grondals Parkve; 54 No de Pacsimul
DK-2720 Vanlose ¢ de Facsim
! No de Teleimpresora
3 Observaciones Adicionales @1 es necesario
La Compaiifa en 1a Casilla 1 ha asignado todos los derechos a la compadiia en Ja Casilla 2
4 Un copa de esta notificacion ha sido sefialada a
La oficina receptora X las oficinas concermentes designadas
(1 Ia Autondad de Busquede Internacional O las oficines concermentes elegidas
[ la Autondad de Examen Prehminar Internacional O otro
La Oficina Internacional del WIPO Funmonanio Auicnzado
34, chemin des Colombettes
1211 Ganebra 20, Suiza Fanny AGRATI

Teléfono No  (41-22) 338 9644

Forma PCT/IB/306 (Marzo 1994) 006883550
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@ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

SUPERINTENDENCIA

{21) No de solicrtud {51)Int CI
(22) Fecha de solictud, 22-12-2006 {71) Solictante(s) NYOOMED PHARMA AS

(30} 8I (31) PA 2004 00813 (32) 24-05-2004 (33) DK

{72) Inventor(es) MATHIESEN Jacob
NIELSEN Carsten Martini
OLSEN Peder Mohr
BERTELSEN Poul Egon

{74) Agente JESUS ABELARDO CARDENAS ALFARO

(85) Fecha micro fase nacional {87) Publicacydn internacional
{85) Datos relatrvos a la presentacifn de la solictud PCT Fecha 08-12-2005
Fecha de presentacidn de la soberiud 24-05-2005 No. publicactén 'WO2005/115342 Al

No de sobietud PCT/DK2005000338

(54) Thulo PARTICULADO QUE COMPRENDE UN COMPUESTO QUE CONFIENE CALCIO Y UN ALCOHOL DE AZUCAR
Reivindicacién(es)

1. Un matenal particulado que comprende una compactacién de uno 6 més compuestos que contienen
calcio, regularmente conformados, como una sustancia activa y uno o mds alcoholes de azicar
farmacéuticamente aceptables que tienen una microestructura, caracterizado porque uno o mas
alcoholes de azicar tiene un tamafio de particula medio de a lo mds aproximadamente 150 pum, tal como
por ejemplo, a2 lo mas aproximadamente 110 um, a lo méas aproximadamente 100 um, a lo més
aproximadamente 90 um, a lo més aproximadamente 80 um, a lo mas aproximadamente 70 um, a lo
mas aproximadamente 60 pm, a lo més aproximadamente 50 um, a lo més aproxaimadamente 40 um, a
lo més aproximadamente 30 um, a lo mas aproximadamente 20 um, 6 aproximadamente 10 pm

2. Un matenal particulado de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el alcohol de
aziicar farmacéuticamente aceptable, cuando es compnmido con tabletas que contienen 100% p/p del
alcohol de azucar, tiene una pendiente de correlacion entre la resistencia a la trituracién {medida en N)
y la presién por compresién (medida en N) de 7 x 10” o més, tal como por ejemplo, en un intervalo de
aproximadamente 10 x 10 hasta aproximadamente 30 x 10

3. Un matenal particulado de conformidad con la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque el alcohol
de aziicar farmacéuticamente aceptable tiene propiedades de aglutinacidn

4 Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caractenzado porque uno o mas compuestos que contienen calcio estdn en la forma de cnistales que
contienen un 4rea superficial especifica por debajo de 1 5 m? tal como, por ejemplo, 1 3 m%h o menos,
1.1 m*/h o menos, 0 9 m%h o menos, 0.7 m*/h o0 menos.

5. Un material particulado de conformidad con cualquera de las rewvindicaciones precedentes,
caracterizado porque la concentracidn del alcohol de azucar farmacéuticamente aceptable en el material
particulado es al menos aproximadamente 5% p/p tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente
10% p/p, al menos aproximadamente 15% p/p o al menos aproximadamente 20% p/p

6. Un matenal particulado de conforrudad con cualquiera de las rervindicaciones precedentes,
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caractenizado porque el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable, empleado tiene un tamaiio de
particula medio en un intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 150 pm, tal como por
ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente 110 pm, o de aproximadamente 5 a
aproximadamente 80 pm.

7 Un material particulado de conformidad con cualquera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque el alcohol de azicar es sorbitol o isomalta o mezclas de los mismos

8. Un matenal particulado de conformidad con la rervindicacion 7, caractenzado porque el alcohol de
azucar es sorbitol

9. Un material particulado de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizado porque el tamafio de
particula medio esta en un intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 50 um, tal como por
ejemplo, de aproximadamente 35 a aproximadamente 45 um 6 de aproximadamente 30 a
aproximadamente 45 um

10 Un matenial particulado de conformidad con la reivindicacién 7, caractenzado porque el alcohol de
aziicar es 1somalta.

11. Unmaterial particulado de conform:dad con la reivindicacion 10, caracterizado porque el tamafio
de particula medio est4 en un intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente 50 um, tal como,
por ejemplo, de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 pum 6 de aproximadamente 20 a
aproximadamente 35 um,

12. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque comprende un alcohol de aziicar seleccionado del grupo que consiste de manitol,
xilitol, maltitol, inositol, lactitol, y mezclas de los mismos.

13. Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicactones precedentes,
caractenzado porque comprende una mezcla de sorbitol y xilitol.

14, Un matenal particulado de confornmdad con la reivindicacion 14, caracterizado porque la
proporcién en peso entre el sorbitol y el xilitol esth en un intervalo de aproximadamente 1.0.1 a
aproximadamente 1:1 5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1'1.

15 Un matenal particulado de conforrnndad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque comprende una mezcla de 1somalta y xilitol

16. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 15, caractenzado porque la
proporcion en peso entre la 1somalta y el xilitol estdn en un intervalo de aproximadamente 101 a
aproximadamente 1:1.5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1 1.

17. Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caractenizado porque el compuesto contiene calcio es una sal de calcio.

18 Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la sal de calcio es carbonato de calcio.

19. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciéon 18, caractenzado porque el
carbonato de calcio tiene una forma y un tamafio de particula medio correspondiente a aquel de
Scoralite 1B o Merck 2064.

20 Un material particulado de conformidad con la reivindicacion 19, caractenzado porque el
carbonato de calcio es Scoralite 1B o Merck 2064
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21. Un material particulado de confornidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caractenizado porque el contemdo del compuesto que contiene calcio en el matenal particulado estd en
un mtervalo de aproximadamente 40% a aproximadamente 100% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de aproximadamente 50% a aproximadamente
95% p/p, de aproximadamente 55% a aproximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 60%
p/p, al menos aproximadamente 65% p/p, al menos aproximadamente 70% p/p o al menos
aproximadamente 75% p/p.

22 Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las rervindicaciones precedentes,
caracterizado porque una foto SEM de matenal particulado — cuando es comprimido en una tableta —
muestra que una superficie de una particula deformada del alcohol de aziicar farmacéuticamente
aceptable esta en estrecho contacto con las superficies de los cristales de uno o mas compuestos que
contienen calcio.

23 Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque comprende ademds uno o mas excipientes o aditivos farmacéuticamente
aceptables o una 0 mas sustancias terapéutica, profilactica y/o diagndsticamente activas

24, Un matenal particulado de conformidad con cualquicra de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque comprende ademds vitaminas o minerales tales como vitamina D o una vitamina K
0 magnesio.

25. Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque comprende uno o mas segundos compuestos que contienen calcio, seleccionado
del grupo que consiste de citrato de calcio, lactato de calcio, fosfato de calcio incluyendo fosfato
tricdleico, gluconato de calcio, bisghcino-calcio, citrato-maleato de calcio, hidroxiapanta, incluyendo
solvatos, y mezclas de los mismos

26 Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque tiene una capacidad de flujo tal que — cuando las tabletas son preparadas a partir
del matenal particulado opcionalmente mezclado con a lo mas 10% p/p, tal como, por ejemplo, a lo mas
aproximadamente 7.5% p/p o a lo més aproximadamente 5% p/p de un deslizante utilizando una
maquina tableteadora que opera al menos a 300 tabletas por minuto — la apancion en masa de las
tabletas obtemdas cumple los requenmientos dados en la Pharmacopea Europea.

27. Un matenal particulado de conformidad con la reivindicacién 26, caracterizado porque el iempo
de residencia durante la preparacién de las tabletas es a lo mas de 1 segundo

28. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 95% p/p del compuesto que
contiene calcio y de aproximadamente 5 a aproximadamente 40% p/p del alcohol de aziicar
farmacéuticamente aceptable, con la condicién de que 1a suma no exceda 100% p/p.

29. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 94% p/p, tal como, por
¢jemplo, de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p de compuesto que contiene calcio, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 35% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 15 a
aproximadamente 30% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente 1
a aproximadamente 15% p/p de uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias
activas, con la condici6n de que la suma de los ingredientes llegue al 100% p/p.

30. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 29, caracterizado porque contienc de
aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 70%
a aproximadamente 75% p/p del compuesto que contiene caicio y de aproximadamente 15% a
aproximadamente 25% p/p tal como, por ejemplo, de aproxxmadamente 20 a aproximadamente 25% p/p
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de sorbitol o 1somalta 0 mezclas de los mismos

31, Una forma de dosis sdlida, caracterizada porque comprende un matenal particulado de
conformidad con cualqueera de las reivindicaciones 1-30 y opcionalmente uno o mas excipientes o
aditivos farmacéuticamente aceptables

32 Una forma de dosis s6lida de conformidad con la rervindicacién 31, caractenzada porque es para la
administracién oral.

33 Una forma de dosis solida de conformidad con la rervindicacion 31 6 32, caracterizada porque esti
en la forma de una dosis unitana o una forma de dosis unitana muttiple.

34 Una forma de dosis solida de conformidad con la reivindicacion 33, caracterizada porque esté en la
forma de tabletas, capsulas, sacos, esferas, pellas o similares.

35. Una forma de dosis solida de conformidad con la reivindicacién 34, caracterizada porque estden la
forma de tabletas.

36 Una forma de dosis solida de conformidad con la reivindicacién 35, caractenzada porque las
tabletas tienen una forma y dimensiones esencialmente como se muestra en la figura 24 de la presente.

37 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-36,
caracterizada porque contiene de uno 0 mas compuestos que contiene calcio, correspondiente a
aproximadamente 250 hasta aproximadamente 1000 mg de calcio.

38 Una forma de dosis solida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-37,
caracterizada porque la cantidad de uno o mas compuestos que contiene calcio corresponde a
aproximadamente 400 hasta aproximadamente 600 mg de calcio

39. Una forma de dosis sdlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-38,
caracterizada porque la concentracion total de uno o0 mas compuestos que contienen calcio en la forma
de dosis que esta en un intervalo de aproximadamente 40% a aproximadamente 99% p/p, tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de aproximadamente 50% a
aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 55% a aproximadamente 90% p/p 0 al menos
aproximadamente 60% p/p, a al menos 65% p/p, al menos aproximadamente 70% p/p.

40. Una forma de dosis sdlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-39,
caracterizada porque la concentracién total del material particulado contenido en la forma de dosis es de
aproximadamente 65% a aproximadamente 100% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 70%
a aproximadamente 98% p/p, de aproximadamente 75% a aproximadamente 95% p/p, de
aproximadamente 80% a aproximadamente 95%, o de aproximadamente 85% a aproximadamente 95%

p/p.

41 Una forma de dosis séhida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-40,
caractenzada porque contiene aproximadamente 60 a aproximadamente 95% p/p del compuesto que
contiene calcio y de aproximadamente 5 a aproximadamente 40% p/p del alcohol de azicar
farmacéuticamente aceptable, con la condicién de que la suma no exceda 100% p/p.

42. Una forma de dosis solida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 3141,
caracterizada porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 94% p/p, tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p de compuesto que contiene calcio, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 35% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 15 a
aproximadamente 30% p/p del alcohol de aziicar farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente 1
a aproximadamente 15% p/p de uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias
activas, con la condicion de que la suma de los ingredientes llegue al 100% p/p.
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43. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-42,
caracterizada porque una foto SEM de una superficie fracturada de la forma de 1a dosis s6lida muestra
que una superficie de una particula deformada del alcohol de aziicar esta en estrecho contacto con la
superficie del cnstal de uno o mas compuestos que contienen calcio

44. Una forma de dosis s6lida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 3143,
caractenizada porque la resistencia a la trituracion de las tabletas, cuando son aimacenadas en cajas de
petn abiertas a 25°C y 60% de humedad relativa, cambia a lo més 50%, tal como, por ejemplo, a lo més
aproximadamente 40%, a lo més aproximadamente 30%, a lo mas aproximadamente 20%, a lo més
aproximadamente 15%, a lo mas aproximadamente 10% durante un penodo de tiempo que micia 5 dias
después de la fabricaciébn y corre durante el periodo de almacenamiento restante un mes,
preferentemente 3 meses.

45. Una forma de dosis s6lida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-44,
caracterizada porque esté en la forma de una tableta masticable, chupable y/o tragable.

46 Una forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacién 45, caracterizada porque tiene un
sabor aceptable con respecto a la dulzura, sabor y sensaci6n de yeso, cuando es probada por un panel de
prueba sensonal profesional/experto de al menos 6 personas.

47 Una forma de dosis sdlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-46,
caracterizada porque comprende edulcorante seleccionado del grupo que consiste de dextrosa, fructosa,
glicenna, glucosa, 1somalta, lactitol, lactosa, maltitol, maltosa, mamitol, sorbitol, sucrosa, tagatosa,
trehalosa, xilitol, alitame, aspartame, acesulfam potisico, 4cido ciclamico, sal de ciclamato (por
ejemplo, ciclamato de calcio, ciclamato de sodio), neohesperidina dihidrochalcona, taumatina, sacanna,
sal de sacarina (por ejemplo, sacarina de amonio, sacarina de calcio, sacarina de potasio, sacarina de
sodio) y mezclas de los mismos.

48 Un proceso para la preparacion de un material particulado de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-30, caracterizado porque comprende la compactacion por rodillo de una composicién
que comprende un compuesto que contiene calcio de forma regular, y uno o mas alcoholes de azicar
farmacéuhcamente aceptables que tienen una microestructura,

49. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 48, caracterizado porque el alcohol de aziicar
farmacéuticamente aceptable, cuando es comprimido con tabletas que contienen 100% p/p del alcohol
de azucar, tiene una pendiente de correlacion entre la resistencia a la trituracién (medida en N) y la
presién por compresién (medida en N) de 7 x 10 0 maés, tal como por ejemplo, en un intervalo de
aproximadamente 10 x 10° hasta aproximadamente 30 x 10,

50. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 48 6 49, caracterizado porque el alcohol de
azicar farmacéuticamente aceptable tiene propiedades aglutinantes

51. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-50, caracterizado porque uno
o mds compuestos que contienen calcio estan en la forma de cristales que tienen una forma redondeada
o cibica.

52 Un proceso de conformidad con cualquiera de las rervindicaciones 48-51, caractenzado porque el
compuesto que contiene calcio es una sal de caicio.

53. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-52, caracterizado porque la
sal de calcio es carbonato de calcio.

54 Un proceso de conformidad con la reivindicacién 53, caracterizado porque el carbonato de calcio
tiene una forma y un tamafio de particula medio correspondiente a aquel de Scoralite 1B o Merck 2064

1



55 Unproceso de conformidad con la retvindicacién 54, caracterizado porque el carbonato de calcio es
Scoralite 1B o Merck 2064.

56. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-55, caracterizado porque la
concentracién del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable en la composicién que es sometida a
compactacién por rodillo, es al menos de aproximadamente 5% p/p tal como, por ejemplo, al menos
aproximadamente 10% p/p, al menos aproximadamente 15% p/p o al menos aproximadamente 20% p/p.

57 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-56, caracterizado porque el
alcohol de aziicar farmacéuticamente aceptable empleado tiene un tamailio de particula medio de a lomas
aproximadamente 150 um tal como, por ejemplo, a lo mas 110 pm, a lo més aproximadamente 100 pm, a
lo mas aproximadamente 90 um, a lo més aproximadamente 80 um, a lo mas aproximadamente 70 um, a
lo mas aproximadamente 60 um, a lo méds aproximadamente 50 pm, tal como, por ejemplo,
aproximadamente 40 pm.

58 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-57, caracterizado porque el
alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable, empleado tiene un tamafio de particula medio en un
intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 150 um tal como, por gjemplo, de aproximadamente
5 a aproximadamente 110 um o de aproximadamente 5 a aproximadamente 80 pm

59. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-58, caracterizado porque el
alcohol de aziicar es sorbitol o isomalta 0 mezclas de los mismos.

60 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 59, caracterizado porque el alcohol de aziicar es
sorbitol.

61 Un proceso de conformidad con la rervindicacién 60, caractenzado porque el tamafio de particula
medio del sorbitol esta en un intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 50 pm, tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 35 a aproximadamente 45 um.

62. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 59, caracterizado porque el alcohol de aziicar es
1somalta.

63 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 62, caractenzado porque el tamafio de particula
medio de la isomalta estd en un intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente 50 um, tal como,
por ejemplo, de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 um

64. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-63, caracterizado porque la
composiciébn que es sometida a compactaciéon por rodillo contiene aproximadamente 60 a
aproximadamente 95% p/p del compuesto que contiene calcio y de aproximadamente 5 a
aproximadamente 40% p/p del alcohol de aziicar farmacéuticamente aceptable, con la condicién de que la
suma no exceda 100% p/p.

65. Un proceso de conforrmidad con cualquiera de las rervindicaciones 48-64, caractenizado porque la
composicidn que es compactada por rodillo contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 94% p/p,
tal como, por ¢jemplo, de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p de compuesto que contiene
calcio, de aproximadamente 5 a aproximadamente 35% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente
15 a aproximadamente 30% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente
1 a aproximadamente 15% p/p de uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias
activas, con la condici16n de que la suma de los ingredientes llegue al 100% p/p.

66. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 65, caracterizado porque la composicién contiene

de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 70%
a aproximadamente 75% p/p del compuesto que contiene calcio y de aproximadamente 15% a
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aproximadamente 25% p/p tal como, por ejemplo, de aproximadamente 20 a aproximadamente 25% p/p
de sorbitol o 1somalta o0 mezclas de los mismos.

67. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-66, caracterizado porque el
alcohol de aziicar farmacéuticamente aceptable empleado es desaglomerado antes de mezclarlo con el
compuesto que contiene de calcio.

68 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-67, caracterizado porque
comprende ademas un paso de mezclar a la composicién que ha sido sometida a compactacién por
rodillo, uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables o aditivos y/o una 0 mas sustancias
activas

69. Un proceso de conformidad con cualquiera de las resvindicaciones 48-68, caractenizado ademads
porque comprende un paso de conformar el matenal particulado obtenudo en una forma de dosis séhda.

70. Un proceso de conformidad con 1a reivindicacion 69, caracterizado porque la forma de dosis sélida
es como se define de conformidad con cualqurera de las reivindicaciones 31-47.

71 Un proceso para preparar una tableta que comprende un compuesto que contiene calcio,
caracterizado porque comprende.

1) preparar un materal particulado de conformidad con cualquera de las reivindicaciones 1-30 6 48-70,
i) mezclar opcionalmente uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables y/o un aditivo
y/o una o mas sustancias activas, y

1ii) comprimir el material en tabletas.

72 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 71, caracterizado porque la compresion en el
paso i1i) es realizada a una fuerza de compresién que es ajustada con respecto al didmetro y la altura
deseada de la tableta, de modo que la fuerza de compresién aplicada es a lo més de aproximadamente
80 kN tal como, por ejemplo, a lo mds aproximadamente 70 kN, a lo més aproximadamente 60 kN, a lo
ma4s aproximadamente 50 kN, a lo mas aproximadamente 40 kN, a lo més aproximadamente 30 kN, a lo
mas aproximadamente 20 kN cuando las tabletas que tienen un didmetro de aproximadamente 16 mm y
una altura resultante de a lo més aproximadamente 10 mm, tales como, aproximadamente 9 mm,
aproximadamente 8 mm o aproximadamente 7 mm, son obtemdas.

73. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 71 6 72, caracterizado porque es
para la preparacion de una tableta que comprende

1) carbonato de caicio,

i1) sorbitol y/o 1somalta,

i11) una vitamina D, y

iv)opcionalmente uno o0 més excipientes farmacéuticamente aceptables.

74. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 73, caracterizado porque la tableta comprende

i) de aproxamadamente 50% a aproximadamente 90% de carbonato de calcio,
11) de aproximadamente 5 a aproximadamente 30% p/p de sorbitol y/o 1somalta,
iit) de aproxamadamente 0 01 a aproximadamente 1% p/p de una vitamina D, y
iv)opcionalmente uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables,

con la condicién de que la cantidad total de los ingredientes corresponda a aproximadamente a 100%
pp
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(54) Title: PARTICULATE COMPRISING A CALCIUM-CONTAINING COMPOUND AND A SUGAR ALCOHOL

m (57) Abstract: The present invention relates to & particulate matenal and 2 sohd dosage form notsbly tablets comprising a regu-
Q larly shaped calcium-contaming compound such as a calcium salt as a therapeutcally and/or prophylactically active substance and
& a pharmaceutically acceptable sugar alcohol such as, e g , sortol and/or 1somalt that has 2 micro structure as evidenced by SEM.
The invention also relates to a process for the preparanon of the particulate matenal and solid dosage form. The process involves ag-
o glomeraton of the calciam-containing compound and the pharmaceut:cally acceptahle suger aleohol by means of roller compachon.
> T The particulate mnterml ol:tamed by roller compaction 18 suitable for use 1n the ferther processing of the particulate material into e g



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotd,
2020

Doctor{a)
CARDENAS A JESUS ABELARDO

REFERENCIA Radicacién No. 06 128784
Solicitud internacional PCT/DK2005/000338
Fecha inicio fase nacional 24/12/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430

Oficio No. -*Gu051923

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifn del
derechc a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Art. 26-k)
Decisién 486.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llenc de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiquientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documentoc gue acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibfn 486, se le
requiere para que dentroc del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo into {tulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
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