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I. JESUS ABELARDO CARDENAS ALFARO, mayor de edad y vecino de la ciudad de 
Bogota D.C., identificado como aparece al pie de mi firma, abogado con T. P. No. 38.319, 
obrando como apoderado de la compaflIa NYCOMED PHARMA AS., sociedad 
domiciliada en Asker, Noruega, atentamente manifesto a ustedes: 

11. RESPUESTA REOUERIMIENTO 

Por medio del presente escrito que estando en tØrmino para hacerlo doy respuesta al 
requerimiento contenido en el oficio No. 5571 sin fecha, adjuntando un nuevo capItulo 
reivindicatorio, en donde las reivindicaciones inicialmente presentadas han sido 
modificadas con ci fin de distinguir ci objeto reivindicado de los documentos citados por el 
examinador. 

En consecuencia, la reivindicación 1 ha sido modificada con el fin de clarificar que ci 
material particulado reivindicado estÆ integrado por una composición de un compuesto que 
contiene calcio junto con alcohol de azücar y que esta combinación ha sido sometida a 
compactaciOn. La base para esta enmienda puede ser encontrada en el pliego de condiciones 
en la pÆgina 3, lIneas 33-35 y en la pÆgina 6, lIneas 13-21 (description of the invention). 
AdemÆs, ci tamaæo medio de la partIcula del alcohol de azi.icar ha sido especificado en la 
reclamación por  la incorporación de la materia objeto de la reivindicación original 6. 

Por medio de la introducciOn de estas modificaciones (enmiendas), la esencia de la 
invención podrIa aparecer mÆs claramente a travØs de las reivindicaciones. Como se 
describe en la aplicación, la esencia de la invención es proveer un material particulado que 
contiene un compuesto de calcio contenido como una sustancia activa y que ci material es 
adecuado para su procesarniento en formas de dosis farmacØuticas, especialmente tabletas. 
Por otro lado, el material particulado debe permitir la preparación de comprimidos densos y 
en consecuencia mÆs pequeæos, lo cual es de particular importancia como ci calcio es 
dosificado en una cantidad que normalmente ileva a tener comprimidos relativamente 
grandes que pueden ser inconvenientes para la ingesta del usuario. 



Los inventores de la presente aplicación han encontrado que con ci fin de obtener 

propiedades tØcnicas aceptables es importante que ci tamaæo medio de la partIcula de 
too 

alcohol de azücar -que es sometido a un proceso de compactaciOnjunto con los compuestos 

que contengan calcio- sea relativamente pequeno. Esto estÆ demostrado en el Ejemplo 11 y 

en la Figura 13 (mIrense las curvas para. Sorb300 relativo a un alcohol de azücar Sorbitol 

InstantÆneo con un tamaflo de partIcula de alrededor de 300 micrómetros y  para. el Sorb38 

relativas a una calidad de sorbitol que tengan un tamaflo medio de partIcula de 38 

micrOmetros). Solo los comprimidos obtenidos del material particulado diferente del 

Sorbitol InstantÆneo (la calidad de 300 micrómetros) tienen propiedades aceptables. Estos 

resultados son tambiØn confirmados con los resultados del Ejemplo 3. En el Ejemplo 3 se 

muestra que �cuando en ci tamaflo medio de la partIcuia se reduce ci componente de alcohol 

de aziicar de un compuesto sólido que contiene calcio y un alcohol de azücar- a 

continuación las caracterIsticas tØcnicas se incrementan (como se ye desde el incremento en 

la dureza del comprimido en la Figura 4). 

AdemÆs, a diferencia de lo que se hubiera esperado, una disminución en ci tamaæo de la 

partIcula de alcohol de azücar higroscOpico (ejemplificado con sorbitol) no condujo a una 

disminución en la estabilidad. El ejemplo 19 demuestra que una estabilidad aceptable se 

logra cuando se probó en cajas de Petri abiertas a 25 C y un 60% de humedad reiativa. 

Con las modificaciones introducidas en la reivindicación 1, la invención es nueva y tiene 
nivel inventico a la vista de WO 98/52541 y US 6, 475,510. 

WO 98/52541 se refiere a los comprimidos de disolución rÆpida obtenidos por compresión 
directa. Sin embargo, no existe una descripción de la importancia de la compactación de un 
compuesto que contenga calcio junto con alcohol de azücar con una caracterIstica 
determinada por un pequefio tamaæo medio de las partIculas con el fin de lograr propiedades 
tØcnicas aceptables. Dc hecho WO 98/52541 no describe que un compuesto que contiene 
calcio es compactado junto con el alcohol de azücar, sino simplemente son mezcladas las 
materias primas que han sido individualmente precompactadas (vØase el ejemplo de la 
pagina 14, lIneas 1-3 y de nuevo la descripción de los Ejemplos 8-13, Ejemplos 14-17, 
Ejemplos 18-20 y Ejemplos 21-26 (pagina 12, lInea 17- pagina 13, lInea 32). Esto tambiØn 
se desprende se la Tabla VI en la cual las condiciones de compactación (ejemplo KN, gap y 
rpm) se dan para cada materia prima individual que se ha compactado antes de mezclar. 

En consecuencia, consideramos que la reivindicación 1 es nueva ala luz de WO 98/52541. 

AdemÆs, no hay indicios o una mención en WO 98/52541 de la importancia de 

i) usando alcohol de azücar de un tamaflo medio de las partleulas pequefias con el fin de 
lograr un contacto intimo entre el alcohol de azilicar y el compuesto que contenga calcio, 

y 

ii) la compactación del alcohol de azücarjunto con ci compuesto que contenga calcio con ci 
fin de lograr propiedades tØcnicas aceptables. Por otra parte, no existen indicaciones o 
una mención en Dl que una estabilidad aceptable puede ser obtenida incluso si un 
alcohol de azücar con un tamafio medio de partIcuia es utilizado. Por consiguiente, 



considerando WO 98/52541 creemos que una persona experta en la materia no pudo , 
liegar a la presente invenciOn. LOOO 

US 6, 475,510 se refiere a un proceso de manufactura de tabletas de dispersion de bocado. 
En ci Ejemplo 6 la compactación con rodillo ha sido empleada, pero no hay indicios del 
tamaæo de la particula de alcohol de azücar empleada. Por consiguiente, US 6, 47 5,5 10 no 
prevØ la presente invención. AdemÆs, como en WO 98/52541, no hay indicios o una 
mención en US 6,  47 5,5 10 de la importancia de 

i) usando alcohol de azücar de un tamaflo medio de las partIculas pequeæas con ci fin de 
lograr un contacto intimo entre el alcohol de azicar y el compuesto que contiene calcio, 

y 

ii) compactando el alcohol de azücarjunto con ci compuesto que contiene calcio con ci fin 
de lograr propiedades tØcnicas aceptables. AdemÆs no hay indicios o una mención en US 
6,475,510 que una estabilidad aceptable puede ser obtenida cuando ci alcohol de azcicar 
con el reducido tamaflo medio de partIcula es empleado. En consecuencia, en vista de 
US. 6, 475,510 creemos que un experto en la materia no pudo ilegar a la presente 
invenciOn. 

Por lo expuesto, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud no se encuentran 
afectados frente a WO 98/52541 o US 6, 475,510 ya sea por si solo o en combinaciôn. 

Dc la Dvisión, atentamente, 

JE’US ABELARDO CARDENAS ALFARO 
C.C. No. 19.427.257 de Bogota. 
T.P.A. No. 38.319 
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REt VINDICACIONES 

Un material particulado que comprnde una compactación preparado por la 
compactaciOn de rodillos de uno a mÆs compuestos que contienen calcio, regularmente 
conformados, como una sustancia activa y uno 0 mÆs alcoholes de azücar 
farmacØuticamente aceptables que tienen una microestructura, caracterizado porque 
uno o mÆs alcoholes de azücar tiene un tamaæo de partIcula medio de a lo sumo 150 
.im, de a lo sumo 110 rim, de a lo sumo 100 gm, de a lo sumo 90 gm, de a to sumo 80 

gm, de a lo sumo 70 gm, de a lo sumo 60 gm, de a lo sumo 50 jim, de a lo sumo 40 gm, 

de a to sumo 30 jim, de a lo sumo 20 gm, o 10 gm. 

2. Un material particulado de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque el 
alcohol de azücar farmacØuticamente aceptable, cuando es comprimido con tabletas que 
contienen 100% p/p del alcohol de azücar, tiene una pendiente de correlaciôn entre la 
resistencia a la trituración, medida en N, y la presiOn por compresiôn, medida en N, de 7 
X 10 0 mÆs, o en un intervalo de 10 x 10 a 30 x 10. 

3. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciOn I ó 2, caracterizado porque 
el alcohol de azUcar farmacØuticamente aceptable tiene propiedades de aglutinaciOn. 

4. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque uno o mÆs compuestos que contienen calcio estÆn 
en la forma de cristales que contienen un area superficial especifica por debajo de 1.5 
m2/h, 1.3 M2 /h o menos, 1.1 M2 /h 0 menos, 0.9 M2 /h 0 menos, 0.7 M2 /h 0 menos. 

5. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque la concentración del alcohol de azücar 
farmacØuticamente aceptable en el material particulado es al menos 5% p/p, al menos 
10% p/p, at menos 15% p/p 0 al menos 20% p/p. 

6. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque el alcohol de azücar farmacØuticamente aceptable, 
empleado tiene un tamaæo de partIcula medio en un intervalo de 5 a 150 pm, de 5 a 110 
gm, o de 5 a 80 gm. 

7. 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. 

8. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciOn 7, caracterizado porque el 
alcohol de azUcar es sorbitol. 

9. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciôn 8, caracterizado porque el 
tamaæo de particula medio estÆ en un intervalo de 25 a 50 jim, de 35 a 45 p.m ô de 30 a 
45 p.m. 

10. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciOn 7, caracterizado porque el 
alcohol de azücar es isomalta. 

11. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciôn 10, caracterizado porque el 
tamaæo de partIcula medio estÆ en un intervalo de 20 a 50 jim, de 25 a 35 p.m ó de 20 a 
35 p.m. 

12. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque comprende un alcohol de azücar seleccionado del 
grupo que consiste de manitol, xilitol, maltitol, inositol, lactitol, y mezclas de los mismos. 

13. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 



14. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciôn 14, caracterizado porque la 

proporciOn en peso entre el sorbitol y el xilitol estÆ en un intervalo de 1:0.1 a 1:1.50 1:1. L-.13 
15. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, caracterizado porque comprende una mezcla de isomalta y xilitol. 

16. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciôn 15, caracterizado porque Ia 

proporciôn en peso entre la isomalta y el xilitol estÆn en un intervalo de 1:0.1 a 1:1.50 

1:1. 

17. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, caracterizado porque el compuesto que contiene calcio es una sal de 

calcio. 

18. Un material 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 cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, caracterizado porque el contenido del compuesto que contiene calcio en el 

material particulado estÆ en un intervalo de 40% a 100% p/p, de 45% a 98% p/p, de 50% 

95% p/p, de 55% a 90% p/p o al menos 60% p/p, al menos 65% p/p, al menos 70% p/p 0 

al menos 75% p/p. 

20. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque una foto SEM de material particulado - cuando es 
comprimido en una tableta - muestra que una superficie de una particula deformada del 
alcohol de azücar farmacØuticamente aceptable estÆ en estrecho contacto con las 
superficies de los cristales de UllO 0 mÆs compuestos que contienen calcio. 

21. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque comprende ademÆs uno o mÆs excipientes o aditivos 
farmacØuticamente aceptables o una 0 mÆs sustancias terapØutica, profilÆctica yb 
diagnosticamente activas. 

22. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque comprende ademÆs vitaminas o minerales tales 
como vitamina D o una vitamina K o magnesio. 

23. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque comprende uno o mÆs segundos compuestos que 
contienen calcio, seleccionado del grupo que consiste de citrato de calcio, lactato de 
calcio, fosfato de calcio incluyendo fosfato tricÆlcico, gluconato de calcio, bisglicino-
calcio, citrato-maleato de calcio, hidroxiapatita, incluyendo solvatos, y mezclas de los 
mismos. 

24. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque tiene una capacidad de flujo tat que - cuando las 
tabletas son preparadas a partir del material particulado opcionalmente mezclado con a 
10 mÆs 10% p/p, a lo mÆs 7.5% p/p o a to mÆs 5% p/p de un deslizante utilizando una 
mÆquina tableteadora que opera al menos a 300 tabletas por minuto - la variaciOn en 
masa de las tabletas obtenidas cumple los requerimientos dados en la Pharmacopea 
Europea. 

25. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciOn 24, caracterizado porque el 
tiempo de permanencia durante la preparaciOn de las tabletas es a lo mÆs de 1 segundo. 

26. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque contiene de 60 a 95% p/p del compuesto que 
contiene calcio y de 5 a 40% p/p del alcohol de azUcar farmacØuticamente aceptabte, 
con la condición de aue la suma no exceda 100% n/n 



27. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes, caracterizado porque contiene de 60 a 94% p/p, de 65% a 80% p/p de 

lz?l 
compuesto que contiene calcio, de 5 a 35% p/p, tal como, por ejemplo, de 15 a 30% p/p 
del alcohol de azücar farmacØuticamente aceptable y de I a 15% p/p de uno o mÆs 
excipientes farmacØuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condición de 
que la suma de los ingredientes Ilegue al 100% p/p. 

28. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciôn 27, caracterizado porque 
contiene de 65% a 80% p/p, de 70% a 75% p/p del compuesto que contiene calcio y de 
15% a 25% p/p de 20 a 25% p/p de sorbitol o isomalta o mezclas de los mismos. 

29. Una forma de dosis sôlida, caracterizada porque comprende un material particulado de 
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-28 y opcionalmente uno o mÆs 
excipientes o aditivos farmacØuticamente aceptables. 

30. Una forma de dosis sôlida de conformidad con la reivindicaciOn 29, caracterizada porque 
es para la administraciôn oral. 

31. Una forma de dosis sOlida de conformidad con la reivindicaciôn 29 o 30, caracterizada 
porque estÆ en la forma de una dosis unitaria o una forma de dosis unitaria multiple. 

10-111, 32. Una forma de dosis sólida de conformidad con la  reivindicaciôn 31, caracterizada porque 
estÆ en la forma de tabletas, cÆpsulas, sacos, esferas, pellas o similares. 

33. Una forma de dosis sOIida de conformidad con la reivindicaciôn 32, caracterizada porque 
estÆ en la forma de tabletas. 

34. Una forma de dosis sôlida de conformidad con la reivindicación 33, caracterizada porque 
las tabletas tienen una forma y dimensiones esencialmente como se muestra en la figura 
24 de la presente. 

35. Una forma de dosis sôlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-34, 
caracterizada porque contiene de uno o mÆs compuestos que contiene calcio, 
correspondiente a 250 hasta 1000 mg de calcio. 

36. Una forma de dosis sólida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-35, 
caracterizada porque la cantidad de uno o mâs compuestos que contiene calcio 
corresponde a 400 hasta 600 mg de calcio. 

37. Una forma de dosis sôlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-36, 
caracterizada porque la concentraciôn total de uno o mÆs compuestos que contienen 
calcio en la forma de dosis que estÆ en un intervalo de 40% a 99% p/p, de 45% a 98% 
pip, de 50% a 95% p/p, de 55% a 90% p/p o al menos 60% p/p, o al menos 65% p/p, a al 
menos 70% p/p. 

38. Una forma de dosis sólida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-37, 
caracterizada porque la concentración total del material particulado contenido en la 
forma de dosis es de 65% a 100% p/p, de 70% a 98% p/p, de 75% a 95% p/p, de 80% a 
95%, o de 85% a 95% p/p. 

39. Una forma de dosis sôlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-38, 
caracterizada porque contiene 60% a 95% p/p del compuesto que contiene calcio y de 
5% a 40% p/p del alcohol de azücar farmacØuticamente aceptable, con la condiciOn de 
que la suma no exceda 100% p/p. 

40. Una forma de dosis sôlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-39, 
caracterizada porque contiene de 60 a 94% p/p, de aproximadamente 65% a 80% p/p de 
compuesto que contiene calcio, de 5 a 35% p/p, de 15 a 30% p/p del alcohol de azücar 
farmacØuticamente aceptable y de I a 15% p/p de uno o mÆs excipientes 

itjtrnfp qrpntables v/a sustancias activas. con la condiciOn de nue la suma 



41. Una forma de dosis sOlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-40, 

caracterizada porque una foto SEM de una superficie fracturada de la forma de la dosis 

sôlida muestra que una superficie de una particula deformada del alcohol de azUcar estÆ " 

en estrecho contacto con la superficie del cristal de uno o mÆs compuestos que 

contienen calcio. 

42. Una forma de dosis sólida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-41, 

caracterizada porque la resistencia a la trituraciôn de las tabletas, cuando son 

almacenadas en cajas de petri abiertas a 25°C y 60% de humedad relativa, cambia a lo 

mÆs 50%, tal como, por ejemplo, a lo mÆs 40%, a lo mÆs 30%, a lo mÆs 20%, a lo mÆs 

15%, a lo mÆs 10% durante un periodo de tiempo que inicia 5 dias despuØs de la 

fabricaciOn y corre durante el periodo de almacenamiento restante un mes, 

preferentemente 3 meses. 

43. Una forma de dosis sólida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-42, 

caracterizada porque estÆ en la forma de una tableta masticable, chupable y/o tragable. 

44. Una forma de dosis sOlida de conformidad con la reivindicación 43, caracterizada porque 
tiene un sabor aceptable con respecto a la dulzura, sabor y sensaciôn de yeso, cuando 

es probada por un panel de prueba sensorial profesional/experto de al menos 6 

personas. 

45. Una forma de dosis sólida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29-44, 

caracterizada porque comprende edulcorante seleccionado del grupo que consiste de 
dextrosa, fructosa, glicerina, glucosa, isomalta, lactitol, lactosa, maltitol, maltosa, manitol, 

sorbitol, sucrosa, tagatosa, trehalosa, xilitol, alitame, aspartame, acesulfam potÆsico, 

Æcido ciclÆmico, sal de ciclamato (por ejemplo, ciclamato de calcio, ciclamato de sodlo), 

neohesperidina dihidrochalcona, taumatina, sacarina, sal de sacarina (por ejemplo, 

sacarina de amonio, sacarina de calcio, sacarina de potasio, sacarina de sodio) y 
mezclas de los mismos. 

46. Un proceso para la preparaciOn de un material particulado de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1-28, caracterizado porque comprende la 

compactaciôn por rodillo de una composiciôn que comprende un compuesto que 

contiene calcio de forma regular, y uno o mÆs alcoholes de azUcar farmacØuticamente 
aceptables que tienen una microestructura. 

47. Un proceso de conformidad con la reivindicaciôn 46, caracterizado porque el alcohol de 
azUcar farm acØuticamente aceptable, cuando es comprimido con tabletas que contienen 
100% p/p del alcohol de azücar, tiene una pendiente de correlaciOn entre la resistencia a 
la trituración, medida en N, y la presiOn por compresiOn, medida en N, de 7 x 10 a mÆs, 
o en un intervalo de 10 x 10 hasta 30 x 10. 

48. Un proceso de conformidad con la reivindicaciOn 46 ó 47, caracterizado porque el 
alcohol de azücar farmacØuticamente aceptable tiene propiedades aglutinantes. 

49. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-48, caracterizado 
porque uno o mÆs compuestos que contienen calcio estÆn en la forma de cristales que 
tienen una forma redondeada o cübica. 

50. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-49, caracterizado 
porque el compuesto que contiene calcio es una sal de calcio. 

51. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-50, caracterizado 
porque la sal de calcio es carbonato de calcio. 

52. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-51, caracterizado 
porque la concentraciOn del alcohol de azUcar farmacØuticamente aceptable en la 
composición que es sometida a compactaciôn par rodillo, es al menos de 5% p/p, al 
menos 10% DID. al menos 15% DID 0 al menos 20% DID. 



53. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-52, caracterizado 
L"6 porque el alcohol de azUcar farmacØuticamente aceptable empleado tiene un tamaæo de  

partIcula medio de a lo mÆs 150 jim, a 10 mÆs 110 jim, a lo mÆs 100 jim, a lo mÆs 90 
jim, a lo mÆs 80 jim, a Ia mÆs 70 gm, a lo mÆs 60 gm, a lo mÆs 50 gm, o 40 gm. 

54. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-53, caracterizado 
porque el alcohol de azücar farmacØuticamente aceptable, empleado tiene un tamaæo de 
partIcula medio en un intervalo de 5 a 150 gm, de 5 a 110 gm ode 5 a 80 gm. 

55. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-54, caracterizado 
porque el alcohol de azUcar es sorbitol o isomalta o mezclas de los mismos. 

56. Un proceso de conformidad con la reivindicaciôn 55, caracterizado porque el alcohol de 
azücar es sorbitol. 

57. Un proceso de conformidad con la reivindicación 56, caracterizado porque el tamaæo de 
partIcula medio del sorbitol estÆ en un intervalo de 25 a 50 gm, de 35 a 45 gm. 

58. Un proceso de conformidad con la reivindicaciOn 55, caracterizado porque el alcohol de 
azücar es isomalta. 

59. Un proceso de conformidad con la reivindicaciôn 58, caracterizado porque el tamaæo de 
partIcula medio de la isomalta estÆ en un intervalo de 20 a 50 jim, de 25 a 35 jim. 

60. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-59, caracterizado 
porque la composiciôn que es sometida a compactaciôn por rodillo contiene 60 a 95% 
p/p del compuesto que contiene calcio y de 5 a 40% p/p del alcohol de azücar 
farmacØuticamente aceptable, con la condición de que  la suma no exceda 100% p/p. 

61. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-60, caracterizado 
porque la composiciOn que es compactada par rodillo contiene de 60 a 94% p/p, de 65% 
a 80% p/p de compuesto que contiene calcio, de 5 a 35% p/p, de 15 a 30% p/p del 
alcohol de azücar farmacØuticamente aceptable y de I a 15% p/p de uno 0 mÆs 
excipientes farmacØuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condiciôn de 
que la suma de los ingredientes Ilegue al 100% p/p. 

62. Un proceso de conformidad con la reivindicación 61, caracterizado porque la 
composición contiene de 65% a 80% p/p, de 70% a 75% p/p del compuesto que 
contiene calcio y de 15% a 25% p/p, de 20 a 25% p/p de sorbitol 0 isomalta o mezclas 
de los mismos. 

63. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-62, caracterizado 
porque el alcohol de azUcar farmacØuticamente aceptable empleado es desaglomerado 
antes de mezclarlo con el compuesto que contiene de calcio. 

64. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-63, caracterizado 
porque comprende ademÆs un paso de mezclar a la composiciOn que ha sido sometida 
a compactación por rodillo, UflO 0 mÆs excipientes farmacØuticamente aceptables 0 
aditivos y/o una o mÆs sustancias activas. 

65. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 46-64, caracterizado 
ademÆs porque comprende un paso de conformar el material particulado obtenido en 
una forma de dosis sOlida. 

66. Un proceso de conformidad con la reivindicaciôn 65, caracterizado porque la  forma de 
dosis sôlida es como se define de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
29-45. 

67. Un proceso para preparar una tableta que comprende un compuesto que contiene 
nrn. In nnn, nrnna.ln 



i) preparar un material particulado de conformidad con cualquiera de las 
reivindicaciones 1-28 ó 46-66, 
ii) mezclar opcionalmente uno o mÆs excipientes farmacØuticamente aceptables y/o un 
aditivo y/o una o mÆs sustancias activas, y 
iii) comprimir el material en tabletas. 

68. Un proceso de conformidad con la reivindicaciOn 67, caracterizado porque la compresiôn 
en el paso iii) es realizada a una fuerza de compresiOn que es ajustada con respecto al 
diÆmetro y la altura deseada de la tableta, de modo que la fuerza de compresiôn 
aplicada es a lo mÆs de 80 kN, a lo mÆs 70 kN, a 10 mÆs 60 kN, a lo mÆs 50 kN, a lo mÆs 
40 kN, a lo mÆs 30 kN, o a 10 mÆs 20 kN cuando las tabletas que tienen un diÆmetro de 
aproximadamente 16 mm y una altura resultante de a lo mÆs 10 mm, 9 mm, 8 mm o 7 
mm, son obtenidas. 

69 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 67 ó 68, 
caracterizado porque es para la preparacion de una tableta que comprende 

i) carbonato de calcio, 
ii) sorbitol y/o isomalta, 
iii) una vitamina D, y 
iv) opcionalmente uno o mÆs excipientes farmacØuticamente aceptables. 

70. Un proceso de conformidad con la reivindicaciôn 69, caracterizado porque la tableta 
comprende 

i) de 50% a 90% de carbonato de calcio, 
ii) de 5 a 30% p/p de sorbitol y/o isomalta, 
iii) de 0.01 a 1% p/p de una vitamina D, y 
iv) opcionalmente uno 0 mÆs excipientes farmacØuticamente aceptables, 

con la condición de que la cantidad total de los ingredientes corresponda a 100% p/p. 



CLAIMS 

1. A particulate material comprising a compact prepared by roller compaction 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 150 pm, at the most 110 pm, at 
the most 100 pm, at the most 90 pm, at the most 80 pm, at the most 70 pm, at the most 60 
pm, at the most 50 pm, at the most 40 pm, at the most 30 jim, at the most 20 jim or 10 gm. 

2. A particulate material according to claim 1, 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 pressure, 
measured in N, of 7 x 10 or more, or in a range of from 10 x 10 to 30 x 10. 

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 M2 /h, 1.3 M2 /h or less, 1.1 M2 /h or less, 0.9 M2 /h or less, 0.7 M2 /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 5% 
w/w, at least 10% w/w, at least 15% w/w or at least 20% w/w. 

6. 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 5  t 150 pm, from 5  t 110 pm or from 5  t 80 pm. 

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

8. A particulate material according to claim 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 25 to 50 pm, from 35 to 45 pm or from 30 to 45 jim. 

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 20 to 50 pm, from 25 to 35 pm or from 20 to 35 jim. 

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

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

14. A particulate material according to claim 14, wherein the weight ratio between sorbitol and 
xylitol is in a range of from 1:0.1 to 1:1.5 or 1:1. 

15. A particulate material according to any of the preceding claims comprising a mixture 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 1:0.1 to 1:1.5, or 1:1. 

17. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the calcium-



18. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the calcium salt is 
calcium carbonate. 

19. 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 40% to 100% 
w/w, from 45% to 98% w/w, from 50% to 95% w/w, from 55% to 90% w/w or at least 60% 
w/w, at least 65% w/w, at least 70% w/w or at least 75% w/w. 

20. 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 calcium-containing compound. 

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

22. 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. 

23. 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 tricalcium phosphate, calcium gluconate, 
bisglycino calcium, calcium citrate maleate, hydroxyapatite including solvates, and mixtures 
thereof. 

24. 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, at the most 7.5% w/w or at the most 5% w/w of a glidant using a tabletting 
machine operating at least 300 tablets per mm - the mass variation of the tablets obtained 
fulfils the requirements given in Ph. Eur. 

25. A particulate material according to claim 24, wherein the dwell time during the preparation 
of the tablets is at the most I sec. 

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

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

28. A particulate material according to claim 27 containing from 65% to 80% w/w, from 70% 
to 75% w/w of the calcium-containing compound and from 15% to 25% w/w, from 20 to 25% 
w/w of sorbitol or isomalt or mixtures thereof. 

29. A solid dosage form comprising a particulate material defined in any of claims 1-28 and, 
optionally, one or more pharmaceutically acceptable excipients or additives. 

30. A solid dosage form according to claim 29 for oral administration. 

31. A solid dosage form according to claim 29 0130 in the form of a single unit or a multiple 
unit dosage form. 

32. A solid dosage form according to claim 31 in the form of tablets, capsules, sachets, 
beads, pellets or the like. 
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34. A solid dosage form according to claim 33, wherein the tablets have a shape and / 
dimensions essentially as shown in Figure 24 herein. OJ 

(010 

35. A solid dosage form according to any of claims 29-34 containing an amount of the one or 
more calcium-containing compounds corresponding to from 250 to 1000 mg calcium. 

36. A solid dosage form according to any of claims 29-35, wherein the amount of the one or 
more calcium-containing compounds corresponds to from 400 to 600 mg calcium. 

37. A solid dosage form according to any of claims 29-36, wherein the total concentration of 
the one or more calcium-containing compound in the dosage form is in a range of from 40% 
to 99% w/w, from 45% to 98% w/w, from 50% to 95% w/w, from 55% to 90% w/w or at least 
60% w/w, at least 65% w/w, at least 70% w/w. 

38. A solid dosage form according to any of claims 29-37, wherein the total concentration of 
the particulate material contained in the dosage form is from 65% to 100% w/w, from 70% to 
98% w/w, from 75% to 95% w/w, from 80% to 95% or from 85% to 95% w/w. 

39. A solid dosage form according to any of claims 29-38 containing from 60% to 95% w/w of 
the calcium-containing compound and from 5% to 40% w/w of the pharmaceutically 
acceptable sugar alcohol, provided that the sum does not exceed 100% w/w. 

40. A solid dosage form according to any of claims 29-39 containing from 60 to 94% w/w, 
from 65% to 80% w/w of the calcium-containing compound, from 5 to 35% w/w, from 15 to 
30% w/w of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol and from 1 to 15% w/w of one or 
more pharmaceutically acceptable excipients and/or active substances, provided that the sum 
of ingredients amounts to 100% w/w. 

41. A solid dosage form according to any of claims 29-40, 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 calcium-
containing compound. 

42. A solid dosage form according to any of claims 29-41 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 40%, at the most 30%, at the most 20%, at the 
most 15%, at the most 10% during a time period that starts 5 days after manufacture and 
runs during the remaining storage period one month preferable 3 months. 

43. A solid dosage form according to any of claims 29-42 in the form of a chewable, suckable 
and/or swallowable tablet. 

44. A solid dosage form according to claim 43, 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. 

45. A solid dosage form according to any of claims 29-44 comprising a sweetener selected 
from the group consisting 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. calcium cyclamate, sodium 
cyclamate), neohesperidine dihydrochalcone, thaumatin, saccharin, saccharin salt (e.g. 
ammonium saccharin, calcium saccharin, potassium saccharin, sodium saccharin), and 
mixtures thereof. 

46. A process for the preparation of a particulate material as defined in any of claims 1-28, 
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. 



correlation between crushing strength, measured in N, and compression pressure, measured in N, of 7 x 10 or more, or in a range of from 10  10 to 30 x 

48. A process according to claim 46 or 47, wherein the pharmaceutically acceptable sugar 
alcohol has binding properties. 

49. A process according to any of claims 46-48, wherein the one or more calcium-containing 
compound is in the form of crystals having a rounded or a cubic shape. 

50. A process according to any of claims 46-49, wherein the calcium-containing compound is 
a calcium salt. 

51. A process according to any of claims 46-50, wherein the calcium salt is calcium 
carbonate. 

52. A process according to any of claims 46-51, wherein the concentration of the 
pharmaceutically acceptable sugar alcohol in composition that is subject to roller compaction 
is at least 5% w/w, at least 10% w/w, at least 15% w/w or at least 20% w/w. 

53. A process according to any of claims 46-52, wherein the pharmaceutically acceptable 
sugar alcohol employed has a mean particle size of at the most 150 pm, at the most 110 pm, 
at the most 100 pm, at the most 90 pm, at the most 80 pm, at the most 70 pm, at the most 60 
pm, at the most 50 pm or 40 pm. 

54. A process according to any of claims 46-53, wherein the pharmaceutically acceptable 
sugar alcohol employed has a mean particle size in a range of from 5 to 150 pm, from 5 to 
110 pm or from 5to80 pm. 

55. A process according to any of claims 46-54, wherein the sugar alcohol is sorbitol or 
isomalt or mixtures thereof. 

56. A process according to claim 55, wherein the sugar alcohol is sorbitol. 

57. A process according to claim 56, wherein the mean particle size of sorbitol is in a range of 
from 25 to 50 pm, from 35 to 45 pm. 

58. A process according to claim 55, wherein the sugar alcohol is isomalt. 

59. A process according to claim 58, wherein the mean particle size of isomalt is in a range of 
from 20 to 50 pm, from 25 to 35 pm. 

60. A process according to any of claims 46-59, wherein the composition that is subjected to 

roller compaction contains from 60 to 95% w/w of the calcium-containing compound and from 

5 to 40% w/w of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the sum does 

not exceed 100% w/w. 

61. A process according to any of claims 46-60, wherein the composition that is roller 

compacted contains from 60 to 94% w/w, from 65% to 80% w/w of the calcium-containing 

compound, from 5 to 35% w/w, from 15 to 30% w/w of the pharmaceutically acceptable sugar 

alcohol and from 1 to 15% w/w of one or more pharmaceutically acceptable excipients and/or 

active substances, provided that the sum of ingredients amounts to 100% w/w. 

62. A process according to claim 61, wherein the composition contains from 65% to 80% w/w, 

from 70% to 75% w/w of the calcium-containing compound and from 15% to 25% w/w, from 

20 to 25% w/w of sorbitol or isomalt or mixtures thereof. 

63. A process according to any of claims 46-62, wherein the pharmaceutically acceptable 

sugar alcohol employed is lump breaked before admixing it with the calcium-containing 

compound. 



64. A process according to any of claims 46-63 further comprising a step of admixing to the composition that has been subjected to roller compaction one or more pharmaceutically 9’ acceptable excipients or additive and/or one or more active substance. 

65. A process according to any of claims 46-64 further comprising a step of shaping the particulate material obtained into a solid dosage form. 

66. A process according to claim 65, wherein the solid dosage form is as defined in any of 
claims 29-45. 

67. 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 1-28 or 46-66, 
ii) optionally admixing one or more pharmaceutically acceptable excipients or additive and/or 
one or more active substances, and 
iii) compressing the material into tablets. 

68. A process according to claim 67, wherein the compression in step iii) 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 80 kN, at the most 70 kN, at the 
most 60 kN, at the most 50 kN, at the most 40 kN, at the most 30 kN or at the most 20 kN 
when tablets having a diameter of about 16 mm and a resulting height of at the most 10 mm, 
9 mm, 8 mm or 7 mm are obtained. 

69. A process according to claims 67 or 68 for the preparation of a tablet comprising 

I) calcium carbonate 
ii) sorbitol and/or isomalt, 
iii) a vitamin 0, and 
iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients. 

70. A process according to claim 69, wherein the tablet comprises 

I) from 50% to 90% wlw of calcium carbonate, 
ii) from 5 to 30% w/w of sorbitol and/or isomalt, 
iii) from 0.01 to 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 100% w/w 
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Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 48 
de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1 .1. DescriDciOn: 

1.2. Eta. Solicitante 

Folios 94� 164 

Folios 256 - 256 

1.3. Reivindicaciones: Folios 257-262 

1.4. Prioridad: 

2. Objeto de la invención 

Presentada en Dinamarca el 24.05.04, bajo el 
nUmero DKPA20040081 3 

� TItulo de la solicitud: "Particulado que comprende un compuesto que 
contiene calcio y un alcohol de azUcar" 

SegUn [as reivindicaciones 1-70 se refiere a un material particulado que 
comprende una compactación de un compuesto de calcio y un alcohol de 
azticar, preparados por compactaciOn de rodillos, una forma farmacØutica que 
contiene dicho particulado y su procedimiento de preparación. 

El problema planteado en esta solicitud es proveer compactos de calcio con 
propiedades mejoradas para su uso farmacØutico. 



Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona los 
compactos de la presente solicitud que son preparados por compactación por 
rodillo, los cuales presentan una mejora en la dureza y estabilidad de las 
tabletas. 

Clasificaciôn Internacional de Patentes A 61 K 9/16 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Descripciôn (artIculo 28 D. 486) 

� La descripción divulga la invenciOn de manera clara y completa para su 
comprensión y para que una persona capacitada en la materia tØcnica 
pueda ejecutarla, por lo tanto, la descripciôn si cumple con el requisito de 
claridad o comprensiôn de acuerdo al art. 28 de la Decision 486. 

3.2. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

� Las reivindicaciones 1-70 son claras y concisas y estÆn enteramente 
sustentadas por Ia descripciOn y Si cumplen con el requisito de claridad, 
concisiOn o sustento por la descripciOn de acuerdo al art. 30 de la 
DecisiOn 486. 

4. Unidad de invención (artIculo 25 0 486) 

� La presente solicitud de patente sOlo comprende una invenciOn y, por lo 
tanto, 51 cumple con el requisito de unidad de invención. 

S. Es una invención (artIculo 15 0 486) 

� El objeto de la presente solicitud si puede ser considerado una invenciôn, 
de acuerdo al art. 15 de la DecisiOn 486. 

6. Excepción a la patentabilidad (artIculo 20 0486) 

� El contenido de las reivindicaciones 1 a 70 de la presente solicitud no se 
encuentra comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad 
consideradas dentro del art. 20 de la DecisiOn 486. 

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (artIculos 14 y  2 D 
486) 



8. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 24.05.04, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a esta. 

No Documento TItulo Fecha de Publicación 

DI US 6475510 "Proceso para la manufactura de 05.11.02 tabletas masticables d ispersables’  
"Tabletas de disoluciOn rÆpida 

y 

D2 WO 9852541 mØtodos para su manufactura por 26.11.98 
compresiôn_directa"  

9. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

9.1. Novedad (artIculo 16 0486) 

Las reivindicaciones 1-70 se refieren a un material particulado que 
comprende una compactación de un compuesto de calcio y un 
alcohol de azUcar, preparados por compactaciôn de rodillos, una 
forma farmacØutica que contiene dicho particulado y su 
procedimiento de preparacion. 

Se realizô el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de 
la presente solicitud, no se encontraron combinaciones iguales a las de la 
presente solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 70 cumplen con el 
requisito de novedad de acuerdo con el art. 16 de la decision 486. 

9.2. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

Las reivindicaciones 1-70 se refieren a un material particulado que 
comprende una compactación de un compuesto de calcio y un 
alcohol de azUcar, preparados por compactaciOn de rodillos, una 
forma farmacØutica que contiene dicho particulado y su 
procedimiento de preparaciOn. 

Teniendo en cuenta la respuesta y los datos del solicitante, se realizó el 
estudio de nivel inventivo y se concluye que el estado de la tØcnica revela 
granulados que comprenden un azücar y calcio, pero no el granulado 
compactado obtenido por compactaciôn por rodillos y un azücar con grano 
de menos de 150 micrómetros de la presente solicitud que presentan una 
mejora en la dureza (10 que permite mayor carga de activo) y estabilidad 
(una disminuciOn del tamaæo de partIcula del azücar la disminuiria) Ic cual 
constituye una solución inesperada y nada obvia para una persona versada 
en esta clase de composiciones. 



M, 
9.3. Aplicación industrial (artIcul619 D 486) 

� Las reivindicaciones 1-70 cumplen con el requisito de aplicación industrial, 
debido a que pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de 
industria. 

10. Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
las reivindicaciones: I - 70 (folios 257-262). 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 

1042 C6digoNo.202024 

NO TA: Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se cambia el tItulo a 
"Material particulado compactado por rodilos que comprende un compuesto 
de ca/do y un azücar de alcohol y composiciones farmacØuticas que 10 
contienen ’ 


