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JUSTIFICACION

e
e
-~

Yo Dario Cardenas Navas, identificado como aparece al pie a(ﬁrma y obrando

en mi condicion de apoderado de la sociedad Colombina S.A., conformada ba{ﬂ%
las leyes de la Republica de Colombia, domiciliada en el corregimientqde La Paig,
Zarzal, Valle del Cauca, Colombia, me permito manifestar a ese Despacho, que
estando dentro del término de ley, y por orden expresa de mi representada,
presentd oposicion a la concesion de la spficitud de patente titulada “Producto.
Alimenticio Enriquecido con Calcio”,”solicitada por MISSION PHARMACAL
COMPANY y STERLING FOODS LTDA., y pido declarar fundada esta oposicion y

en consecuencia negar el privilegio de patente solicitado.

1. Interés para Actuar.

Conforme a lo dispuesto en el Articulo 42 de la Decision 486, el cual
establece que: “Dentro del plazo de sesenta dias siguientes a la fecha de la
publicacion, quien tenga legitimo interés, podra presentar por una sola vez,
oposicion fundamentada que pueda desvirtuar la patentabilidad de la
invencion.”, y estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el
legitimo interés de mi representada, debido a que la pretendida solicitud no
cumple con los requisitos de patentabilidad exigidos por la ley, como se
analizara mas adelante. De ser Aoncedida esta patente, atentariag
directamente ’I;/oémercializacién que mi representada prete(dee de prodlr;,k{s
alimenticios enfiquecidos con calcio, los cuales ya se encuentran en el estado
de la técnica.

2. Fundamentos de Hecho.

2.1. El 11 de Agosto de 2008 se presento, ante la Division de Nuevas Creaciones
de la Superintendencia de Industria y Comercio (en adelante SIC), la solicitud
de Patente de Invencion titulada: “Producto Alimenticio Enriquecido con
Calcio”, a nombre de las sociedades MISSION PHARMACAL COMPANY vy
STERLING FOODS LTDA., organizadas y existente de conformidad con las
leyes de los Estados Unidos de América.

2.2. El objeto de dicha solicitud de patente, de acuerdo con las reivindicaciones de
la misma, es un producto alimenticio enriquecido con calcio que comprende:
un producto alimenticio masticable en el que al menos una pieza del producto
alimenticio proporciona la IDR recomendada diaria de calcio; en el que el
producto alimenticio enriquecido con calcio tiene un gusto, una textura y una
sensacion en la boca sustancialmente similares a un producto alimenticio no
enriquecido con calcio. Ademas, dicha pieza del producto alimenticio
proporciona calcio en el intervalo de 100-1500 mg (ver reivindicacién 2).
Preferiblemente, proporciona calcio en el intervalo de 100-650 mg (ver
reivindicacion 3). AUn mas preferiblemente, proporciona 500 mg de Caicio
(ver reivindicacion 4). Y aun mas preferiblemente, el calcio es de 100 a 490
mg (reivindicacion 5). El producto alimenticio también proporciona vitamina
D3 en un intervalo de 100-2400 Ul (ver la reivindicacion 6), preferiblemente el
intervalo de vitamina D3 es de 200-1200 Ul (ver reivindicacion 7). Finalmente,
la reivindicacion 8 revela que el producto alimenticio estd cubierto con un
recubrimiento aromatizado.
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3. Estado del Arte

La invencion reclamada en la solicitud No. CO 08-083.008 objeto de la presente
oposicidn, no cumple con los requisitos exigidos en el Articulo 14 de la Decisién
486 de la Comunidad Andina de Naciones, el cua! se establece lo siguiente:

‘Los paises miembros oforgaran patentes para las invenciones sean de
productos o de procedimientos en todos los campos de la tecnologia, siempre
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial”. :

En el presente caso, la invencion en cuestion No. CO 08-083.008, carece de la
novedad y la altura inventiva requeridas para poder gozar del privilegio de
patente, frente a las ensefianzas de los siguientes documentos, los cuales
constituyen el estado del arte mas cercano, anterior a la fecha de las
prioridades reclamadas que son el 11 de Enero de 2006 (11/01/20086) y el 29
de Agosto de 2006 (29/08/2006).

e El documento WO 2003/055500 (D1), publicado el 10 de Julio de
2003, ensefia una composicion farmacéutica oral, estable y con
caracteristicas técnicas y organolépticas mejoradas, que contiene de
100 a 4000 Ul, de 500 a 1500 mg de Ca elemental, y de 2 a 30 mg
de iones fluoruro.

» Eltexto de la patente US 6,716,454 (D2), concedida el 06 de Abril de
2004, se refiere a una combinacién terapéutica de calcio y vitamina
en una forma de tableta unitaria, asi como el proceso para su
preparacion y el uso de la misma.

* La solicitud de patente WO 2005/117829 (D3), cuya fecha de
prioridad es el 01 de Junic de 2004, de propiedad de la sociedad
NYCOMED DANMARK APS, publicada el 15 de Diciembre de 2005,
ensefia tabletas masticables, para chupar o para tragar que
contienen de 100 a 1000 mg de Ca (a partir de carbonato de calcio) y
vitamina D.

e El documento de la Comunicacién publica obtenida de la pagina
web de la FDA, de la empresa Whitehall-Robins dirigida a la
Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA), fechada el 25 de Junio de 1999 (D4), en la cual se notifica a
la FDA el contenido de la etiqueta del suplemento dietario
denominado “Caltrate Plus Masticable”, del cual se encuentra su
descripcion completa en la pagina web:
http.//www.caltrate.com/products/caltrate600dplus _chew.asp, (en
adelante esta ficha técnica del Caltrate 600+D plus masticable se
dominara (D5)), la cual es complemento de la comunicacion a la FDA
y sirve para demostrar que el producto Caltrate 600+D plus
masticable incluye los mismos ingredientes nombrados en Ia solicitud
colombiana objeto de la presente oposicion.

4. Novedad

El Articulo 16 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naciones indica:

“Una invencion se considerard nueva cuando no esta comprendida en el
estado de la técnica.
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El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al
publico por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de

patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”

Como ya se demostré anteriormente, los documentos D1 a D5 pertenecientes
al estado deti arte, se refieren a procesos para la produccion y obtencion de
productos alimenticios enriquecidos con calcio. Al llevar a cabo una
comparacion elemento por elemento de los alimentos y procesos ensefiados
en cada uno de los documentos D1 a D5 con el objeto revelado en las
reivindicaciones de la solicitud No. 08-083.008, encontramos que, tanto en los
documentos def estado del arte, como en la solicitud en referencia se
emplean los mismos componentes, cada uno de los cuales cumplen la
misma funcionalidad dentro del alimento enriquecido con calcio,

Adicionalmente, se hace uso de cantidades similares de cada unc de los

componentes, como se aprecia en la siguiente tabla comparativa:

1(D4) y (D5) .

Tabletas.
masticables
en tres
Una tableta* | agradables
Una que contiene | sabores,
composicion Una calcio y un que
Producto farmaceutica | combinacion alcohol de contienen
alimenticio oral, estable y | terapéutica azucar carbonato
masticable con de calcio vy (sorbitol, de calcio,
Con la IDR | caracteristica |vitamina en manitol, vitamina D
diaria s técnicas vy | una forma de | inositol, etc.), y seis
recomendada | organoléptica | tableta con un sabor | nutrientes
de Calcio. s mejoradas. | unitaria, para yuna menores
tragar. sensacién en | adicionales
ia boca para la
aceptable formacion
saludable
de los
huesos.
La sal de
calcio es
carbonato de
Contiene de Contiene calcio
100 a 4000 calcio que (reivindica- Contiene
o Ul, de 500 a proviene de cion 23 de 600 mg de
Caicno limitado 1500 mg de una sal de D3). calcio (a
al intervalo de Ca elemental, calcio, al Contenido partir de
100-1500 mg yde2a30 | menosuna de calcio carbonato
mg deiones | vitaminaDy | entre 100 — de calcio)
fluoruro excipientes. 1000 mg
(reivindica-
cion 27 de
D3)
Calcio limitado Contenl_do
al intervalo de de calcio:
100-650 mg 150-800 mg
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200-700 mg
200-600 mg
200-500 mg
(reivindica-
cidn 27 de
D3)
Calcio limitado nglgg'(c;iae_
a 500 mg D3
Calcio limitado Reivindica-
al intervalo de cidon 27 de
100 a 490 mg D3
Contiene
Contiene ademas .
ademas de vitamina D o A%%”B?ge
100-2400 U1 K (reivindica- | - = 9€
de vitamina D» cion 32 de vitamina D.
D3).
vitamina D;
limitada al
intervalo de
200-1200 UI
La tableta
tiene una
pelicula de
El producto recubrimien-
esta cubierto to de
con un polimero
recubrimiento hidrofébico o
aromatizado. hidrofilico
(reivindica-
cion 36 de
D3).

* Tabletas masticables, para chupar o para tragar, segiun la
reivindicacion 38 del documento D3. '

Al observar y analizar en detalle la tabla anterior, se puede apreciar, que la
solicitud No. 08-083.008, revela tabletas masticables compuestas por
carbonato de calcio y adicionaimente vitamina D3, que ya eran previamente
conccidas en el estado del arte. Asi, como puede evidenciarse en los cinco
documentos que hacen parte del estado del arte mas cercano al objeto que se
pretende patentar, incluido en la solicitud ya mencionada, no existe un nivel
de novedad suficiente para que la misma sea admitida a registro.

Las tabletas expuestas en los documentos D3, D4 y D5 revelan tabletas
masticables idénticas a las mencionadas de forma muy general en la
reivindicacion independiente 1 y en las reivindicaciones dependientes de la
solicitud 08-083.008. ‘

Es de anotar que el aicance de la reivindicacion 1 de la solicitud en cuestion
resulta extremadamente amplia y general, toda vez que la caracterizacion alli
realizada se podria incluir en cualquiera de las tabletas que ya se encuentran
disponibles en el mercado. Lo anterior puede deducirse de la lectura de la
reivindicacion independiente 1, la cual dice lo siguiente:

“Producto  alimenticio  enriquecido con calcio que comprende:
un producto alimenticio masticable en el que al menos una pieza del producto
alimenticio proporciona la IDR recomendada diaria de calcio; en el que el
producto alimenticio enriquecido con calcio tiene un gusto, una textura y una

\j\
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sensacion en la boca sustancialmente similares a un producto alimenticio
no enriquecido con calcio.”,

Esta forma de caracterizacion tan general y amplia hace que cualquier
formulacién comestible que contenga una cualquiera de las diferentes sales
de calcio este dentro del alcance de dicha reivindicacion. Sin embargo, si se
tienen en cuenta las diferentes realizaciones descritas en las reivindicaciones
dependientes, se puede hacer una comparacién con un productoc un poco
mas especifico.

En efecto, en las reivindicaciones dependientes de la solicitud 08-083.008, el
producto alimenticio enriquecido en calcio se puede caracterizar por su
contenido de calcio en el intervalo mas amplio que va de 100 mq hasta 1500
mg, donde dicho calcio proviene en su totalidad de la sal carbonato de calcio.
Adicionalmente, se incluye un contenido de vitamina D5 en un intervalo de 200
a 1200 Ul, y un recubrimiento aromatizado. ‘

Ahora bien, al comparar el producto especifico de la solicitud en cuestion con
lo revelado en el documento D3, se encuentra que en ambos casos se revela
un producto alimenticio masticable en donde el aporte de calcio lo proporciona
la sal carbonato de calcio. También, se encuentra en ambos casos el empleo
de vitamina D como enriquecedora de las capsulas que se comercializan en el
mercado. La diferencia principal entre el producto contenido en la solicitud de
registro aqui debatida y aquel indicado en el documento D3 es simplemente la
cantidad de calcio presente en el producto final. Por su parte, la cantidad de
calcio en el producto del documento D3 se debe encontrar entre 100 hasta un
maximo de 1000 mg, mientras que en la solicitud aqui objetada, el rango de la
cantidad de calcio incluida en la misma oscila entre 100 y 1500 mg.

En cuanto al tema de patentes, debe tenerse en cuenta que una revelacion
especifica afecta la novedad de una patente cuya cobertura sea mas general.
Sin embargo, no sucede lo mismo en una situacién a la inversa, puesto que
una reivindicacion general no puede afectar a una reivindicacion especifica.
Asi, en este caso la descripcién mas especifica se encuentra en el documento
D3, mientras que la solicitud colombiana aqui objetada, reclama un alcanza
mucho mas amplio y general que la del documento antes mencionado.

Asi, y teniendo en cuenta lo anterior, la solicitud de registro aqui debatida
carece completamente de novedad frente a lo revelado en el documento D3,
conocido en el estado del arte desde el 15 de Diciembre de 2005, fecha que
resulta ser anterior a la fecha de prioridad reclamada por los solicitantes de la
patente No. 08-083.008.

Es necesario que el Despacho tenga en cuenta que en el mercado, y por
ende en el estado del arte, existe dentro del segmento de los productos para
el tratamiento y prevenciéon de la osteoporosis, un producto que ha sido
comercializado en los Estado Unidos desde finales de los afios 90, el cual se
pone de presente en el documento D4. Dicho producto fue puesto en
conocimiento de la FDA (Food and Drug Administration) desde el 25 de Junio
de 1999, se le conoce en el mercado como “Caltrate Plus Masticable”, y
resulta idéntico a lo que se pretende proteger con la solicitud Colombiana aqui
objetada.

El documento D5 complementa dicha informacion al mostrar de forma mas
detallada la composicion del producto mencionado en D4. Asi bien, los
documentos D4 y D5 demuestran que el producto Caltrate Plus Masticable
contiene especificamente como componentes principales 600 mg de Ca
(provenientes de carbonato de calcio) y 400 Ul de vitamina Ds.
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Las tabletas del producto Caltrate Plus Masticable contienen un
recubrimiento aromatizado y son comercializadas en tres sabores diferentes,
con lo que se obtiene una ventaja en cuanto a sabor y textura al masticado
agradable para el consumidor. Dicha caracteristica, presentada como
novedosa en el presente caso, se encuentra indicada en la reivindicacion 1 y
en la descripcion de la solicitud Colombiana No. CO 08-083.008.

Adicionalmente, y bajo el entendido de que las tabletas del producto de
Caltrate Plus Masticable tienen 600 mg de Ca y 400 UI de vitamina Ds, en su
composicion, resulta innegable que dicha composicion pueda ser modificada
* a los mismos intervalos reclamados por la patente solicitada, lo que constituye
una prueba mas de la falta de novedad desde el punto de vista técnico del
producto pretendido en la solicitud objetada.

En consecuencia, las revelaciones contenidas en los documentos D3 y D4,
complementado con el documento D5 (pues se trata del mismo producto
descrito en los dos documentos), demuestran de forma completamente
irrefutable que existen en el estado del arte un producto disponible
comercialmente desde el afio 1999, como lo prueba la comunicacion a la
FDA, y ademas una solicitud de patente publicada en el afio 2005, que hacen
que la materia objeto ahora recamada en la solicitud de patente CO 08-
083.008, fuera previamente conocida en su totalidad, y que evidencian su
completa falta de Novedad, por lo cual no se cumple con dicho requisito de
patentabilidad exigido en los articulos 14 y 16 de la Decisién 486.

Nivel Inventivo

"Articuio 18. - Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica".

El nivel inventivo de la solicitud de registro de patente que se solicita bajo el
numero de expediente de la referencia se encuentra afectado por fas mismas
razones expuestas en el numeral anterior, toda vez que, al encontrarse el
producto Caltrate Plus Masticable en el mercado, y de paso en el estado de
la técnica desde 1999, no existen argumentos para alegar un nivel
inventivo superior al sefialado en los documentos D3, D4 y D5.

A continuacion se presentara de forma muy breve que en el estado del arte,
existen claras indicacicnes y/o ensefanzas que permiten a una persona, con
conocimientos basicos en la materia, llegar a obtener el mismo producto al
que se llega con la descripcién de la invencion incluida en las reivindicaciones
y descripcion contenidas en la presente solicitud de registro.

Los documentos D1 y D2, anteriores a la fecha de prioridad de la presente
solicitud Colombiana objeto de oposicion, muestran claramente indicaciones y
enseflanzas necesarias para llegar a resolver el problema técnico planteado
por el solicitante de la invencién contenida en el Expediente No. 08-083.008.

Basta una lectura de los documentos D1 y D2 en los cuales se puede
encontrar que en los mismos se indican las ventajas que se obtienen al
combinar en una sola forma de consumo oral (una tableta bien sea
masticable, para chupar, o para tragar) et caicio junto con la vitamina Da.
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La descripcion del documento D2 ensefia dichas ventajas, entre las cuales
se encuentra una caracteristica que permite mejorar la absorcién de calcio vy
asi prevenir ylo tratar la osteoporosis y demas enfermedades o6seas
asociadas con la pérdida de masa 6sea.

Por su parte, el documento D1 ensefia a o largo de su descripcién y sus
reivindicaciones, particularmente la reivindicacion 1, formas especificas de
dosificacién oral como tabletas masticables, efervescentes, que presentan
propiedades técnicas y organolépticas mejoradas, incluyendo las propiedades
reclamadas en ia solicitud aqui objetada, respecto de un sabor y textura
adecuadas para la masticacion.

Lo anterior es evidente a partir de lo revelado en las paginas 5, linea 10 y 6,
linea 30 del documento D1, en las cuales se resuelven el problema de
absorcion de calcio como el de de paiatividad (sabor, textura, dureza al
masticar, etc.) del objeto de la invencion. Es evidente que, de acuerdo con lo
revelado en D1 y D2, cualquier persona con un conocimiento basico en la
materia encontraria en dichos documentos, bien sea individual o
conjuntamente considerados, las indicacicnes suficientes para disefar una
tableta masticable que permita proporcionar el calcio necesario para la
absorcion en los huesos y a la vez permitir una ingesta facil y rapida debido a
las propiedades de masticacion mejoradas y al agradable sabor y texturas de
dichas tabletas masticables.

En vista de lo anterior, es evidente que cuando el solicitante intenta resolver el
problema técnico de la palatividad (textura y sabor), sin afectar la
disponibilidad del calcio y las caracteristicas de absorciéon del calcio en los
huesos, estd recurriendo a un simple ajuste de las caracteristicas de una
formulacion oral masticable ya conocida, la cual tiene ciertas propiedades de
palatividad (sabor, textura, etc.) que le permiten brindar una masticacion
mejorada, tal y como se comprueba en la descripcion y ejemplos del
documento D1.

En consecuencia, el producto alimenticio objeto de la solicitud Colombiana
No. 08-083.008 en cuestion no cumple con el requisito de altura o nivel
inventivo, establecido por los Articulos 14 y 18 de la Decisién 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, toda vez que en la misma existen
conocimientos que se encuentran en el estado del arte de la industria de los
suplementos masticables nutricionales enriquecidos con calcio, anterior a la
fecha de presentacion de la solicitud de patente invocada como prioritaria.

Conclusiones.

Es asi como resulta evidente que, a la luz de las formulaciones de Ilos
productos alimenticios masticables ensefiados en los documentos D3 a D5,
que la solicitud de patente aqui objetada carece de novedad, debido a que en
dichos documentos se prueba la existencia de formulaciones orales
masticables enriquecidas con calcio (tales como tabletas masticables) con
todos y cada uno de los detalles técnicos que comprenden la invencion
reivindicada en el documento colombiano No. 08-083.008, las cuales se
encuentran no solo en el mercado desde hace mas de 10 afios, sino también
en el estado de la técnica relevante para el sector de ilos productos

alimenticios.
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Adicionalmente, se ha demostrado que dentro de las ensefianzas del estado
del arte anterior a la presente solicitud (ver documentos D1 y D2), ya existian
indicaciones suficientemente claras y precisas que permiten a cualquier
persona medianamente versada en la materia llevar a cabo los reemplazos y
tas modificaciones necesarias para obtener las propiedades de masticacion y
textura, junto con la disponibilidad de Calcio y las mejoras en absorciéon de
calcie, que brinda el empleo de la vitamina Ds, Y que son deseables en las
tabletas y alimentos para evitar las deficiencias de calcio.

Por lo tanto, la solucion propuesta por el solicitante del expediente 08-
083.008, no solo ya era conocida, sino que ademas resulta obvia y
evidente a partir de dichos conocimientos contenidos en los
documentos D1 y D2 que también son pertenecientes al estado del arte
anterior, toda vez que son anteriores a la fecha de prioridad de la solicitud
objetada. En vista de lo anterior, resulta innegable que dicha solicitud de
patente carece por completo de (i) novedad v (ii) nivel inventivo, por lo que no
cumple los requisitos exigidos en los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486
de la Comunidad Andina de Naciones, normatividad vigente en nuestro pais
en materia de patentes.

Peticion
Declarar FUNDADA la presente oposicion presentada por COLOMBINA S.A.

NEGAR el privilegio de patente de invencion solicitado por la sociedad
MISSION PHARMACAL CO. Y STERLING FOODS LTD.,, solicitud que se
tramita bajo el expediente No. 08-083.800.

Pruebas

Para probar los hechos en que se fundamentan las pretensiones de la
presente oposicion, solicité a ese Despacho, se sirva tener como pruebas, las
siguientes:

e Copia informal del documento de la solicitud de patente WO
2003/055500 (D1}, publicado el 10 de Julio de 2003.

e Copia informal de! documento de la patente US 6,716,454 (D2),
concedida el 06 de Abril de 2004.

e Copia informal del documento de la solicitud de patente WO
2005/117829 (D3), cuya fecha de prioridad es el 01 de Junic de 2004.

e Copia informal del documento de la Comunicacién de la empresa
Whitehall-Robins dirigida a la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA), fechada el 25 de Junio de
1999 (D4), en la cual se describe el producto “Caltrate Plus
Chewable”; y

o Copia informal de la pagina web:
http://www.caltrate.com/products/caltrate600dplus chew.asp (D5).

» Muestra fisica del producto Caltrate Plus masticable.
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Anexos.

Recibo oficial de caja No. 10-026.763 del dia 9 de Abril de 2010
correspondiente al pago de la tasa por la oposicién presentada.

Copia de la oposicién para traslado al solicitante.

Poder especial a mi conferido por parte de Colombina S.A.

Certificado de Céamara y Comercio de mi representada, la compafiia
Colombina S.A.

CONCEPTO DE OPOSICION si[X] [ INno
Comprobante de pago No.  10-026.763 Fecha: 09.04.2010

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.

X | Pruebas de los fundamentos de Ia oposicidn. Solicito a este Despacho que se tengan en
cuenta las pruebas que junto con este escrito se allegan.

|:| Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso.

Documento que acredite la existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea persona juridica.

Tasa de Prorroga
Copias de Traslado.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIED OFICIAL DE CAJA
FECHRA

10 -~
ABRIL 9 DE

26,763
2010

Li R84

NIT ¢

200176085-2

—— ot

-

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

- EAARRLARARLER

08- -00005-00

Fecha: 2010-04-23 15:43:59 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

s 11 PATENTEIYIL  Ever379 I-Te:ggNACIONALII
Act 400 OPOSIOBSERVIER  Folios: 12

CONSIGNACTION ¥ty

CARDENAS Y CARDENAS P.I. CONSIGNACTIN

jegEr € BN

BANCD DE BOGOTA

£

062734387

354597523 09/04/2010 3,150,000,00

EEF T D &3y

DOSCIENTOG NOVENTR Y CINCO WIL PES0S

1y

BT ep——

1 30003-¢1-04 PRESENTACION DE DBSERVACIONES L’/,////

MARCAT ¥ LEMAG COMERCIALES
0740«

TOTAL CONCEFTD
: /!

\J~/€;wmma

$ 295,000,00

ADD AL EXPEDIENTE N
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Carrera 27 No.7-09
Tels.: 554 1012 -554 1013
554 28 87 - 554 28 68
Call - Colombia

Republica de Colqrﬁbio )
Dpto. del Valle del Cauca

SEGUNDA Copia de lo Escritura Piblico No. 3843 - de fecha

25__de

OCTUBRE

Que se expide para ___ DARID CARDENAS NAUAS Y OTROS

i defZQ.QJ_

CONTRATO:

PODER ESPEC IAL “

OTORGANTES:

COLOMBINA S.A

Jaime Jordan Mejia
Notario Segundo de Caii
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~ ESCRITURA PUBLICA NUMERD 35’ 73

TRES MIL UCHOCIENTUS CUARENTA Y 'rm:s/-
CONTRATO: PODER ESPECIAL. /"/’

N\
™
PODERDANTE; COLOMBINA S.A." / N ,
LY
1))
AN
N
Q

APODERADOS: DARIO CARDENAS NAVAS,
EDUARDO CARDENAS CABALLERO,
BERNARDO P.CARDENAS MARTINEZ, JAMES VALDIRI REYES, LUZ
HELENA ADARVE GOMEZ, JUANITA ACOSTA GOMEZ, ANA MARIA RUIZ

RUEDA.

En la ciudad de Cali, capltal dlel Departamenlo del Valle Republica de
{25) <
Colombia, a los v:;nvr:cn.c.o/ dias del mesdeoctubra del aﬂo/ dos mit uno

N\

'

{2001), ante mi JAIME JORDAN MEJIA Notario Publico Numéro Segundo, de §
~ S

éste Circulo, comparecid el seflor HERNAN DARIO MEJIA ALVAREZ, g‘i, -

colombiano, varon, mayor de edad, vecino y residente en Cali, de estado civil .://M/

habil para contratar, a quien conozco personalmente y manifestd: P

i Que obra en estejeéo en cal:c}ed de Representante Legal de la o8
_COLOMBINA S. A’ la cuat acredita con fotocopia auténticada de! oem( cado d(

constitucidn y gerencia expedido por la Camara de Comecio de Tulua, que

protocoliza con la presente escritura. SEGUNDO:  Que en lal calidad y por

medio de esle instrumento publico con/ﬁem ))oder especial, amplio y suficiente a
los doctores DARIO CARDENAS NAVAS, con cédula de ciudadania numero
17.066 629 de Bogota y/o EDUARDO CARDENAS CABALLERO, con cédula de
ciudadania numero .19.210.431" de Bogotd y/o BERNARDO P. CARDENAS
MARTINEZ, cén cédula de ciudadania numero 79:306.46‘5 ylo_JAMES VALDIRI
REYES, con cédula g8 Gudadania numewro 19.413234 de Bogotd ylo LUZ

S
HELENA ADARVE GOMEZ ‘con cédula de ciudadania nimero 41 575.435 de “\QQ?-\ZQ:\@“?;\\\QKQ\“K
I L WLy
|- Bogotd y/o JUANITA ACOSTA GOMEZ, con cédula de cdadania pGmoTe \@e\‘;&s\@a\n\\‘f{@iﬁ?ﬁé%@ )
£k NG W™ N
52618636 de Usaquén yio ANA MARIA RUIZ RUEDA, con cadula defiioy % ‘3&"\

ciudadania numefo 39. 790 288 de Usaquén abogados mulados de !a nrma

Cardonas & Cérdenas Abogadoa Prnpindad intelectua! lea con domlcilio en |a

.carrrera 7 71-52 Torre B Pnso 9 de Bogolé DC, Ccnlombna “para tramitar

‘conjunta o separadamente ante las oficines y autoridades nacu}qales de
- I |

il

t.'_»_‘._ ESTE PAPLL PO THHL COSTO ALGUND PARA €1 U51IARIO U
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e -

al objeto indicado; elevar solicitudes, declaracuones ?cfamos f

dascnpcnones enmnendas presentar rewrsos opomczones y apelacaonesl

abonar todos los impuestos y cuotas y “efectuar todos los demas

determinados por la ley; recibir todos los documentos y valores dandof_'

descargo respectivo; llenar cualesqunera otros requisitos y tomar todas

medidas que creyere conduoentes al resguardo de los derechos de et

compafiia, pasando los antecedentes a los tribunales; quedan facultados

tomar intervencién como demandantes o como demandados ante. .4

auloridades compelentes pudiendo transigir, someter a étbftros

renunciar, percibir, conciliar, reponer apelar y todas las demés

legales que resulten necesarias, y por el presente declara desde ahora v&hdo;

bueno cuanto dichos apoderados hicieren en su beneﬁcuo déndoles asl rmsmt:

la facuttad para sustiluir el presente y en ‘caso necesario revocar diché :

sustituciones.  Para efeclos del articulo 597 y 543 del Cédigo de Comemc

Colombiano los apoderados quedan facultados para recabrr notrﬁm 37’-

nombrar apoderados judiciales y extrajudiciales.  Leido que fue en toda?/

partes se fima en sefial de aprobac:én ante el suscrito Notano O}IGIN:I&

ELABORADO EN LAS HOJAS DE PAPEL NOTARIAL NUMEROS: AA 13192396

Y AA 13192368 an IIQITDEBS '(25)' ‘ALE-

xS

Qerechos £30.000 Resplucggdn £ .0
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REPUBLICA DE COLOMBIA

. CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION

/.

ECCION COMERCIAL: LA PAILA

; IéILIO: ZARZAL VALLE

RIRECCION. NOTTFICACION JUDICIAL: LA PAILA
AD: ZARZAL

TRICULA NRO: 00B630-04

CER™I FICHhA :
890,301,884 -5 _—

C ERTIFICRA::

JUNSTITUCION: POR ESCRITURA NRO. 48 DEL 21 DE
RENERO DEL ANO 1932, HOTARIA SEGUNDA DE CALI ---------ouo---
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 11 DE

4 BAJO EL NRO. 00178 DEL LIBRO IX, SE JCONSTTITUYD "
IEDAD DENOMINADA: T A in Ar oA
RICA DE DULCES COLOMBINA LIMITADA AL

BL NOTARIO 81 GUNDAO PR CALL

‘ CERTIFICA« CERTIFIGA
R ESCRITURA NRO. 008 "q"““‘" 2,
ANO.,1939 , NOTARIA UNICA DEL CIRC A ) qeE
CRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 11 D PT1EMBRE
984 BAJO EL NRO. 00179 DFL LIBRO IX, kg oglgp-n AP
y ICILIO DE: CALI JAIME JURDIA S Ay, {~ ¢ X
ZARZAL hoIAND Sty \Sad
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CERTIFICRA:

QUE POR LA ESCRITURA NRO. B416 '
DE NOVIEMBRE DEL ANO 1985, NOTARIA SEGUNDA DE CALI c------cd
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE NQVIEMBRE DEL ANON

1985 BAJO EL NRO. 00378 DEL LIBRO 1X, LA SOCIEDAD CAMBIO - U;
NCMBRE DE:

FABRICA DE DULCES COLOMBINA LIMITADA
POR EL DE: :

COLOMBINA S.A.

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 8416 DEL 14
DEL ANO 1985 , NOTARIA SEGUNDA DE CALI <-cvvccvcccmmenomn-
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE NOVIEMBRE DEL.:
1385 BAJO EL NRO. 00378 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRAN
FORMO DE LIMITADA----a----.._ ... EN ANOMNIMA- -----conana o
BAJO EL NOMBRE DE:

COLOMBINA S.A.

CERTIFICA

QUE EL 30 DE DICIEMBRE DEL ANO 1997 BAJO EL NRO.00345 DEL
IX,  SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE.COMERCIO LA ESCRITURA P
NRO. 6822 R DEL 30 DE DICIEMBRE DEL ANO 199
NOTARIA NOVENA DE CALI’*‘*“J*'Pﬂ*3¥v$ﬁ3¥4/ . '
MEDIANTE LA CUAL SE APROBO LA FUSION :
(ABSORBENTE) :
COLOMBINA S.A.
Y (ABSORBIDA) :
ARLEQUIN S.A

REFORMAS :
ESCRITURA No. FECHA NOTARIA

5315 3 14-08-1984 02 CALI W\ A =§ q . .
1767 15-04-1957 02 CALI & 1A riho8yY 2
7674 28-12-1962 01 CALI : 11-09419 :
8016 30-11-1964 .01 CALI 1 “T98 o 9 DY 4
6528 04-12-1965 02 CALI L NDTARY:Y b$ gs;qu
3634 © 25-07-1970 02 CALI (OR-T198 041
8624 28-12-1971 02 CALI -09-1 QAde @211
5129 ° 31-08-1972 02 CALI Que PPY, O L
8402 28-12-1973 02 CALI de mf*di 1984 002

- u la vivts. s

,“pul‘ LA

§I
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17-05-1974 02 CALI
30-06-1976 02 CALI 11-09-1984
04-07-1979 02 CALI 11-09-1984
22-01-1981 02 CALI 11-09-1984
06-06-1983 02 CALI 11-09-1984
27-12-1940 01 ZARZAL 11-09-1984
07-12-1953 02 CALI 11-09-1984
29-04-195%4 02 CAL1 - 11-09-1984
20-03-1957 02 CALI 11-09-1984
12-03-1958 02 CALI 11-09-1984
26-031-1960 02 CALI 11-09-1984
25-07-1963 01 CALI 11-09-1984
19-06-1964 01 CALI 11-09-1984
30-03-1965 02 CALI 11-09-1984
28-11-1967 ©2 CALl 11-09-1984
03-08-1971 02 CALI 11-09-1984
20-12-1973 02 CALI 11-09-1984
26-10-1982 02 CALI 11-09-1984
17-05-1984 02 CALI 11-09-1984
21-03-1969 01.CALI 11-09-1984
22-12-1953 02 CALI 11-09-1984
28-12-1965 02 CALI 11-09-1984
01-07-1966 02 CALI 11-09-1984
26-12-1966 02 CALI 11-09-1984 ¢
31-12-1968 02 CALI 11-09-1984
10-04-1968 €2~ CALI 11-09-1984
09-10-1970 02 CALI 11-09-1984
23-12-1970 02 CALI 11-09-1984
30-12-1970mbdelAlndsvwraweoswowm 11-09-1984
17-12-1971 02 CALI 11-09-1984
31-12-1974 02 CALI 11-09-1984
31-12-1974 02 CALI 11-09-1984
31-12-1976 02 CALI 11-09-1984
10-11-1977 01 CALI 11-09-1984
04-07-1979 02 CALI 11-09-1984
10-04-1981 02 CALI 11-09-1984
10-04-1981 02 CALI 11-09-1984
21-07-1982 02 CALI 11-09-1984
30-04-1983 02 CALI 11-09-1984
30-06-1980 02 CALI 11-j09
26-11-1956 02 CALI

3 27-09-1985% 02 CALI
14-11-1985 02 CALI
30-06-1988 02 CAL!
27-06-1989 02 CALI Q4ﬁp}{
31-05-1991 02 CALI oo, 17-0
11-05-1992 02 CALI de n20° 09 000N
02-06-1993 02 CALI . 10 oL 1004 aapl
19-04-1996 02 CAL! e Galey ¢

© 25-04-1997 02 CALI

DE 200F HORA: 10:23:57:83 0020875007

11-09-1984

00215
00218
00222
00224
00229
00180
00181
00183
00186
00188
00190
00193
00195
00196
00200
00209

IX
IX
1X
IX
X
IX
IX
X
IX
IX

a3y IX
111 1+1984» Q0L !.IX

04 - 1071% 2r00308]
27- Lyp3relax
EL &'onﬂmlmg 0 IX
X

11X
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4985 17-12-1997 02-CALI 05-01-1998 0000411(
1394 11-05-2000 02 CALI 22-05-2000 00157“;#‘

CERTI1FICA:

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACI“
HASTA EL 25 DE ABRIL DEL ANO 2047

CE}/IPICA: /
s;ex/

OBJETO: LA SOCLEDAD TENDRA COMC OBJETO PRI PAL LA FABR]
Y COMERCIAL;;K%?ON DE TODA CLASE DE RODUCTOS ALIMENTI(
ENLATADOS D CUALQUIER ESPECIE, D ICORES Y DERIVADOS
AZUCAR, CACAO, HARINA DE TRIGO, HARINA DE MAIZ Y DEMAS C :
FRUTAS, VEGETALES, <CARNES Y CIGARRILLOS. ADEMAS, PH
AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA, CUANDO CONVENGA AS
INTERESES PODRA CONSTITUIRSE EN GARANTE DE OBLIGACIONE
TERCEROS, EFECTUAR DONACIONES Y CELEBRAR TODO TIPO DE CO TRA
A TITULO GRATUITQ. EH DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL . PODRA‘:
LO TANTO, IMPORTAR, EXPORTAR, COMPRAR, VEMDER, AGEMK
DISTRIBUIR, LO MISMO QUE ADQUIRIR BIEMES MUEBLES E INMUEBLB*
CUALQUIER CLASE, ENAJENARLOS Y GRAVARLOS, TOMAR Y DAR DIN
INTERES, TOMAR O DAR EN ARREMDAMIENTO TODA CLASE DE BIENE
CUENTA PROPIA O AJENA, CELEBRAR CONTRATOS DE PARTICIPACION,
SOCIEDAD COMERCIAL DE CUALQUIER CLASE Y REALIZARACTQ
COMERCIO QUE TENGAN RELACION DIRECTA: CON EL OBRJETO MENCIO
LE PERMITAN SU CABAL CUMPLIMIEMTO. POR ELLO, Y EN DESARRO
SU OBJETO, TAMBIEN PODRA:™—AY' COMPRART” VENDER Y ALQUILA
EQUIPOS NECESARIOS PARA SU FUNCIONAMIENTO. B) )
UTILIZAR, VENDER, IMPORTAR, EXPORTAR, ADQUIRIR Y OB ENK
CUALQUIER TITULO, TODA CLASE DE BIENES O SERVICIOS. C) CE
CONTRATOS QUE TENGAN POR OBJETO COMNSTITUCION DE DERECHOS
PRINCIPALES O ACCESORIOS SOBRE INMUEBLES; CONSTITUIR Y ACE
PRENDAS E HIPOTECAS; TOMAR O DAR DINERO EN MUTUO, SIN R
OPERACIONES DE INTERMEDIACION FINANTIERA, RESPECTO A O ERA

RELACIONADAS CON SU OBJETO Y DAR EN GARANTIA SUS BIE :
X INMUEELES; D) GIRAR, ADQUIRIR, COBRAR, ACEPTAR,.. PR0

RRAR  CONTRATOS DE SOCIEDAD CON PER
IDICAS, YA SEA MEDIANTE LA COHNSTITUCIQ

€ABQUISICION DE ACCIONES O CUOTAS Q-PARTBS,NE
TITUIR EMPRESAS UNIPERSONALES. “G) omusn
JSPDRRECHOS, REGISTROS Y PRIVILEGIOS, Bn-*
XTRANJERO, RELACIONADOS CON. LA  PROPL Ant"
CINTELECTUAL. H) SOLICITAR LA ADMISION. AR
CELEBRACION DE PROCESOS CONCURSALES. 1»-<E
CLASE DE NEGOCIOS, ACTOS O CONTRATOSC

AS
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I1ZACION DE LOS FINES SCCIALES, O QUE COMPLEMENTEN SU OBJETO
PARAGRAFOC!: SE ENTENDERAN INCLUIDOS EN EL. OBJETO
2IAL  LOS ACTOS DIRECTAMENTE RELACIOMADOS CON EL MISMO Y
JELLOS QUE TENGAN COMO FINALIDAD EJERCER LOS DERECHOS O

LIR LAS OBLIGACIONES LEGAL Y CONVENCIONALMENTE DERIVADAS DE .

.@XISTENCIA Y ACTIVIDAD DE LA SOCIEDAD.

CERTI1IFI1CHA:

MINISTRACION: LA SOCIEDAD SERA ADMINISTRADA POR LA AS

RAL . DE ACCIONISTAS, LA JUNTA DIRECTIVA, Y LA GERENCIA
, . SEGUN LAS COMPETENCIAS Y FUNCIONES QUE SE SENALE
‘ PRESENTES ESTATUTOS. ADEMAS LA SOCISDAD CONTARA CO

CIONES DE LA . AGAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS:
IONES -DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, ADEMAS DE
E NO ESTAN EXPRESAMENTE ATRIBUIDAS EN LOS ESTATUTOS A OTROS
GANOS DE LA SOCIEDAD, LAS SIGUIENTES: 1) ESTABLECER LAS
DAS-- TENDIENTES A ASEGURAR EL CUMPLIMIENTO DEL OBJETO SOCIAL
i LA COMPANIA. 2) CONSIDERAR LOS INFORMES Y PROYECTO QUE LES
SOMETA' LA JUNTA DIRECTIVA, EL GERENTE GENERAL, EL REVISOR FISCAL [ ]
LAS COMISIONES QUE DESTONE LA MISHA ASAMBLEA. 3) CONSIDERAR Y
ROBAR O IMPROBAR LOS .ESTADOS Fi EROS DE PRCPOSITO GENERAL,
NDIVIDUAL Y DE PROPOSITO GEl "CONSOLIDADO, DE FIN DE
RCICIO Y FENECER .QwGh@thRminhS~@UBNEAS QUE CON ELLOS DEBAN
SSENTARSE. 4) ORDENAR LA CONSTITUCION DE LAS RESERVAS QUE,
BDEMAS DE LAS LEGALES, CONSIDERE CONVENIENTES Y SUPRIMIRLAS = O
MMBIAR LA DESTINACION DE ESTAS ULTIMAS, CUANDO ASI LO ESTIME

IENTE. 5) DECRETAR, COii ARREGLO A LA LEY, LA DISTRIBUCION
LAS UTILIDADES QUE RESULTEN ESTABLECIDAS POR EL BALANCE
RAL. UNA VEZ DEDUCIPAS L.AS SUMAS QUE SE DEBEN LLEVAR A LA
BESERVA  LEGAL O LAS QUE  La MISMA ASAMBLEA  ESTABLEZCA; \
DRTERMINAR . EL. MONTO DE LA UTILIDAD POR REPAR Y LAS
[eMAs  FORMAS DE PAGO DE LOS DIVIDENDOS. 6) RCURDAR EAELRMA DE
BEANCELACION DE PERDIDAS, SI LAS HUBIERE. 7) E Ao hinsHSTADO

g LA SOCIEDAD- Y CONSIDERAR EL 1NFORME {SPECEA 1 DE ) 1DE  GRUPO
PRESARIAL Y EL INFORME LE GESTION QUE 1.0S
MINISTRADORES. 8) CONSIDERAR 1LOS lm-‘onusamnmmnumw‘z*‘fs‘d*h‘
¥9):. AVALUAR LOS BIENES EN ESPECIE QUE huaxsﬁz E QIBYRSE EN PR
AGO DE SUSCRIPCION DE ACCIOMES.  10) AUTO L\R RUALQY 1 ER (N
MMISION DE ACCIONES. 11) DECRETAR EL AMMWU"Y:A““' S mﬁg A
BEL, CAPITAL SOCIAL CONFORME A LOS PRESENTES "’Sé'ﬁ‘
'12) AUTORIZAR CUALQUIER EMISION DE* R c’lbis CON Y¥

. *.-

\9\\\~
@ \\Q

ERENCIAL Y SIN DERECHO A VOTO, PRIVILEGIADAS Y DEX g.‘\\\ oS
DENAR.- LA DISMINUCION O SUPRESION DE [0S PRAVILER w «,&\ Qj\' 2
ENAR QUE SE INICIE LA ACCION SOCIAL DE RESPO ‘@ }:\h ‘ AsTAY

AT




021831
FECHA: 02 DE OCTUBRE DE 2001 HORA: 10:23:57:83 0020875007

CONTRA LOS ADMINISTRADORES. LA DECISION SE TOMARA POR LA:
MAS UNA DE LAS ACCIONES REPRESENTADAS EN LA REUNION, E IMPL
"LA  REMOCION" DEL ADMINISTRADOR. 14) - DESIGNAR  COMISI
J ENCARGADAS DE CUMPLIR ALGUNA DE LAS FUNCIONES PROPIAS

ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS QUE, POR SU NATURALEZA,

DELEGABLES . 15) DECIDIR SOBRE LA ESTRUCTURA DE LA’ nevx
FISCAL Y APROBAR EL PRESUPUESTO AHUAL DE ESTA. 16) ' ELEGIRN
REMOVER LIBREMENTE A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIY
PRINCIPALES Y SUPLENTES, AL REVISOR FISCAL Y A SUS SUPLENTRS
EN LUGAR DE ESTE REVISOR, DESIGHAR A UNA ASOCIACION O FIRMA
CONTADORES PARA QUE DESEMPEMNEN LA REVISORIA DE CONFORMIDAD:{
LAS DISPOSICIONES LEGALES. 17) SENALAR LAS REMUNERACIONE
JUNTA DIRECTIVA Y DEL REVISOR FISCAL Y CONVENIR LAS -
MANDATARIOS A QUIENES ELLA CONFIERA COMISIONES QUE POR
CARACTERISTICAS, IMPLIQUEN HONORARIOS. 18) AUTORIZARZ}
ENAJENACION DE LA TUTALIDAD O DE PARTE SUSTANCIAL DE LOS RIEE
INMUEBLES, MAQUINARIA Y EQUIPO DE LA SOCIEDAD EN CUANTO EL
DE LA NEGOCIACION EXCEDA DE DIECIOCKO MIL (18.000)
MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES AL MOMENTO DEL RESPE
ACTO O CONTRATO. 19) REFORMAR LOS ESTATUTOS DE LA SOCI
20) DECRETAR LA DISOLUCION O PRORROGA DE LA SOCIEDAD Y AUTORM
SU TRANSFORMACION, FUSION O ESCISION CON OTRA U OTRAS COMPANN
21} AUTORIZAR LA INSCRIPCIOMN Y LA CANCELACION DE ACCI
BONOS, PAPELES COMERCIALES Y DEMAS VALORES NEGOCIABLES, EMI
POR LA SOCIEDAD, EN EL REGISTRC NACIONAL DE VALORB!
. INTERMEDIARIOS Y EN LAS BOLSAS DE  VALORES.  LEGALME
CONSTITUIDAS - EN EL PAIS O EN EL EXTRANJERO. 22) DESIGN?
CASO DE DISOLUCIGN DE LA SOCIEDAD..UNO O VARIOS LIQUIDADORE
: UN SUPLFNTE PARA CADA UNO DE ELLOS, REMOVERLOS, ' FLJ?
: REMUNERACION, IMPARTIR™EAS-ORDPNES“BINSTRUCCIONES QUE i
: LA LIQUIDACION Y FENECER LAS CUENTAS QUE ESTOS PRESENTEN
ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS MEDIDAS NECESARIAS Y CONDI
AL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS SOCIALES, EL CABAL - DESI
DEL OBJETO SOCIAL Y EL INTERES DE LA SOCIEDAD. 24V 1A
QUE LE CORRESPONDEN DE ACUERDO COM LAS LEYES.

FUNCIONFS DE LA JUNTA DIRECTIVA: EN LA JUNTA DIRMCTIVA:
ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO PARA ADMINYNI F
SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA ATRIBUCIONES . SUPI

\1“:: OMPRENDIDO EN EL OBJETO SOCIAL .Y
ISIDETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN Al MY
3ALES, POR LO QUE ADEMAS DE LAS FUAICIQNES™E
YENCOMIENDE LA ASAMBLEA GENERAL DE \ACGION[STAS
{IENTES  FUNCIONES: --1) FIJAR LA  ORLE eCTo
JENERALES PARA '~ EL  MANEJO DE LOS NEGOC%O - RECCE oy

:fﬁns ACCIONISTAS. 2) CUMPLIR Y HACER® cuapgla S _ESE
GENERAL, TOMAR LAS DETERMINACIONES NE
SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES. 3) SOnggyak~1h;

et ; c\t

e
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ORES A CUALQUIER FUNCIONARIO DE LA COMPANIA DIRECTAMENTE O
- CONDUCTO DEL GERENTE GENERAL. 4) OIR AL GERENTE GENERAL' Y
fi= REVISOR PISCAL CUANTAS VECES LO ESTIME NECESARIO. 5)
BTTORIZAR EL ESTABLECIMIENTO Y LA CLAUSURA DE AGENCIAS Y
EiursaLES Y FIJAR 10S LIMITES DE LAS FACULTADES QUE SE
NFIERAN A SUS ADMINISTRADORES, EN LOS PODERES QUE SE LES
RGUEN. 6) PROPOHER LAS REFORMAS ESTATUTARIAS QUE CREA
ENIENTES. = 7) OIR Y DECIDIR SOBRE LAS RENUNCIAS PRESENTADAS
'10S FUNCIONARIOS CUYO NOMBRAMIENTO LE COMPETE. 8) AUTORIZAR
*"PARTICIPACION DE LA COMPANIA EN OTRAS SOCIEDADES.  9) ®
§TORIZAR LA CREACION DE  EMPRESAS = UNIPERSONALES. ~ 10)
BESLAMENTAR ~ LA COLOCACION DE ACCIONES Y BONOS DE LA COMPANIA.

‘ NOMBRAR ' Y REMOVER LIBREMENTE EL GERENTE GENERAL Y SUS DOS
PLENTES, = SENALAR SU REMUNERACION Y DECIDIR ~ SOBRE  SUS
] CIAS “VACACIONES Y LICENCIAS. '12) AUTORIZAR INVERSIONES
AORDINARIAS EN CASOS DE URGENCIA PARA GARANTIZAR EL NORMAL
ENVOLVIMIENTO DE LA COMPANIA. 13) EXAMINAR EN, CUALQUIER
BMPO LOS' LIBROS DE CONTABILIDAD, LA CORRESPONDENCIA Y, 'EN
ERAL, LOS DOCUMENTOS DE LA SOCIEDAD, AS1 COMO EL ESTADO DE
'BIENES, Y EXAMINAR Y APROBAR O IMPROBAR EL PRESUPUESTO
RAL Y LAS CUENTAS DE LA SOCIEDAD PRESENTADAS POR EL GERENTE
\L. 14} CONVOCAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS PARA
SIONES ~EXTRAORDINARIAS SIN PERJUICIO DE LAS - FACULTADES
STATUTARIAS. DE  OTROS ORGANOS O FUNCIONARIOS.  15) NOMBR
PYOMISIONES < ESPECIALES DE TRABAJO. 16) SOMETER ANUALMENTE A
FONSIDERACION DE LA ABAMBLEA GEMERAL DE ACCIONISTAS,” EM
SESIONES ORDINARIAS O EXTRAORDINARIAS Y EN ASOCIO DEL  GER
PRAL, PREVIO SU. ESTUDIO Y = APROBACION, LOS  EST -
ANCIEROS, CUENTAS vmwsocxsmo Y EL PROYEQYO 7 7 .. - #

PERDIDAS, Y EN _GENERAL LOS INFORMES DE LA COMPANIA
PELIGUE LA LEY. 17} PRESENTAR ANUALMENTE A LA ASAMBLEA GL
pi7 ACCIONISTAS, EN SUS SESIONES ORDINARIAS Y EN ASOCIO
GERENTE GENERAL , UN INFORME ESPECIAL DE GRUPO EMPRESARIAL Y
nmonns SOBRE LA SITUACION JURIDICA, ECONOMICA Y FINANCIERA DE
; COMPANIA Y SOBRE LA GESTION DESEMPENADA DURANTE SU MANDATO,
\PANDA DE LAS RECOMENDACIONES PERTINENWTES. 18) ESTUDIAR LOS
ORMES. SOBRE LA SITUACION JURDICA, ECONOMICA Y FINANCIERA DE ,
SOCIEDAD, QUE SOLICITE O LE SEAN PRESENTADOS POR CUALQUIER . f

\, SEA O NO FUNCIONARIO DE LA SOCIEDAD TAR A
AMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EN SUS SEiIQ&ﬁS ORDIMARIAS O

AORDINARIAS. LOS DEMAS INFORMES Y R COMENRA gg; QUE

IME CONVENIENTES. . 20) DELEGAR EN EL GERENTE GEN Sus
-LENTES ALGUNA O ALGUNAS DE SUS FUNCIQI é A LA
. SE. PUEDAN DELEGAR. 21) ESTUDIAR Y. APRUHAYSF uﬂsfuazan

Dos LOS PRESUPUESTOS ‘DE OPERACION Y  UEE RIYE
PANIA, QUE A ELLA DEBE SOMETER Bl o'GERE
ROLAR "PERIODICAMENTE SU EJECUCION. .azx,aygﬂ
FRENERAL DE - LA COMPANIA PARA CELEBRAR WETOR, Q.u
(UANTIA SEA SUPERIOR A SEISCIENTOS _(GOOAER°ALAR

ot oy
v

T
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MENSUALES LEGALES VIGENTES, CUANDO NO HAYAN SIDO INCLUIDOS

PRESUPUESTO DE GASTOS E INVERSIONES. 23) AUTORIZAR AL . GER]
PARA QUE SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA SOCI
A LA CELEBRACION DE UN CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREE

FUNCIONES DEL GERENTE GENERAL: LA SOCIEDAD TENDRA UN GE

DE LA~ REPRESENTACION LEGAL EL GERENTE GENERAL TENDRA
SUPLENTES QUIEMES LO REEMPLAZARAM EN SUS FALTAS TEMPORAL
ABSOLUTAS, CON LAS MISMAS FACULTADES Y ATRIBUCIONES. PARAG
EL GERENTE GENERAL Y SUS SUPLENTES PERMANECERAN EN SU .
MIENTRAS NO SEAN REMOVIDOS. FEL GERENTE ES UN MANDAIAR[Q‘
REPRESENTACION, INVESTIDO CE FUNCIONES EJECUTIVAS;
ADMINISTRATIVAS Y COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA REPRESENT'
LEGAL DE LA COMPANIA, DENTRO DE LOS LIMITES ESTABLECIDOS
PRESENTES ESTATUTCS; LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA;
RESPONSARILIDAD -DE LA ACCIOH ADMINISTRATIVA; LA COORDINAC
SUPERVISION GENERAL DE LA EMDRESA, FUNCIONES QUE CUMPLIRA;
SUJECION A LA LEY, ESTOS ESTATUTOS, LOS MANDATOS DE LA ASAM
GENERAL DE ACCIOMISTAS Y LAS INSTRUCCIONES 'Y DIREC
IMPARTIDAS PCR LA JUNTA DIRECTIVA. EL GERENTE GENERAL
LAS SIGUIENTES FUNCIONES: 1} ASISTIR A LAS REUNIONES D
JUNTA DIRECTIVA CON DERECHO A VOZ PERQ SIN DERECHO A VOTO. %%
CONVOCAR A REUNIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA O DE COM
ESPECIALIZADOS, CON El. Fifl DE CONSULTAR ASUNTOS RELATIVOS
MARCHA DE LA COMPANIA. ' 3) RESPONDER ANTE LA JUNTA DIRECTI
ANTE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS PCR LAS INSTRUCCI!
QUE IMPARTA Y POR LAS™DECTSTONES' QUE‘ADOPTE DURANTE SU MAND
4) INTERVENIR EN LAS DIVERSAS OPERACIONES DE LA COMPANIA BB
ASEGURAR LA MEJOR UTILIZACIO!N DE LOS RECURSOS ECONOMICOS. ¥
VIGILAR LOS INGRESOS DE LA COMPAMIA FOR LOS DIFERENTES CON
QUE SE.CAUSEN. 6} ORIENTAR EL MANEJO DE LOS FONDQS Y VALOR
LA COMPANIA DE CCNFORMIDAD CON ORDENES DE LA ASAMBLEA GENEFR ]
ACCIONISTAS Y DE LA JUNTA DIRECTIVA. 7) ADELANTAR - ESTUDH
ECONOMICOS DIRIGIDOS A HACER MAS EFICIEMNTES LAS ERAC

NORMALES DE LA COMPRNIA. 8) CUMPLIR LAS DEC!SIONE
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIOMNISTAS Y DE LA JUNTA DIRECTIVA.
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS
CUALQUIER ORDEN Y NATURALEZA, Y ANTE OTRAS
NATURALES, FUERA O DENTRO DrL JUICIO

REQUIERA AUTORIZACION ESPECIAL LONFO Olfqa ' 'r :
PRESENTES ESTATUTOS. 10) MANEJAR LOS vy Oﬂﬁ&ﬁ
LA SOCIEDAD, TANﬂO_i A5 \EXTERNOS (W) céQy TES .

3\% RTICULAR A LAS Toueg TECNICAS
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' 1000 DENTRO DE LAS ORIENTACIONES E INSTRUCCIONES EMANADAS DE LA
¥ SNMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, Y DE LA JUNTA DIRECTIVA.  11)
R CELEBRAR. CUALQUIER CLASE DE ACTO O CONTRATO PARA EL DESARROLLO :
BPEL OBJETO SOCIAL DE LA COMPANIA, SIEMPRE Y CUANDO QUE EL .
LEORRESPONDIENTE EGRESO ESTE INCLUILO EN EL PRESUPUESTO DE
BNVERSIONES . Y GASTOS, SI EL EGRESO NO ESTUVIERE ESPECIFICAMENTE
UIDO EN EL PRESUPUESTO DE INVERSIONES Y GASTOS, 'EL ACTO O.
NTRATO RESPECTIVO REQUERIRA LA APROBACION PREVIA DE LA JUNTA
RECTIVA ~'CUANDO SU CUANTIA SEA O EXCEDA DE SEISCIENTOS (600)
ARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES. 12) NOMBRAR Y {
OVER LIBREMENTE A LOS FUNCIONARIOS DE LA COMPANIA CUYOS
RGOS  HAYAN SIDO CREADOS PCR LA JUNTA DIRECTIVA, A MENOS QUE
TA SE HAYA RESERVADO EL  DERECHO DE DESIGNARLOS. 13)
FONSTITUIR APODERADOS ESPECIALES PAHRA  ATENDER LOS.. ASUNTOS
PUDICIALES Y EXTRAJUDICIALES, ASI COMO LAS TRAMITACIONES QUE
MORBAN - ADELANTARSE ~ ANTE AUTCRIDADES DE CUALQUIER ORDEN.  14)
ANTENER FRECUENTEMENTE INFORMADA A LA JUNTA DIRECTIVA Y SOBRE
‘FUNCIONAMIENTO DE LA SOCIEDAD Y SUMINISTRARLE LOS DATOS Y
JCUMENTOS QUE LE SOLICITEN. 15) PREPARAR Y EJECUTAR EL
SUPUESTO APROBADO POR:LA JUNTA DIRECTIVA PARA LA SOCIEDAD.
,. ORDENAR Y APROBAR ESTUDIOS-DE FACTIBILIDAD. 17) DECIDIR
BEOBRE LOS ASUNTOS COMERCIALES DE LA COMPANIA QUE NO REQUIERAN LA
APROBACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 18) COORDINAR Y CONTROLAR LA
PRSTION" COMERCIAL DE LA CCMPANIA Y MANTENER LAS RELACIONES
§ LICAS DE LAS MISMA. 19) ORGANIZAR, DIRIGIR Y CONTROLAR EL
ANTENIMIENTO INTERNO P8 LA COMPAKIA. 20) VELAR PORQUE _SE
CORRECTAMENTE. LA CONTA AD Y LOS LIBROS DE
,. AUTORIZAR Y SUSCRIBIR LOS ESTADOS FINANCIERQ

»CONSIDERACION DE .LA JURTA DIRECTIVA. 21) PRESENTA
SIDERACION DE LA JUNTA DIRECTIVA INFORMES SOBRE LA MARCHA
- COMPANIA Y SOBRE SU SITUACIGN COMERCIAL, ADMINISTRATIVA o
22) RENDIR CUENTAS COHPROBADAS DE SU GESTION vhﬁ \‘ :

1ACCIONISTAS O LA JUNTA DIRECTIVA. PARA TAL EFECTO PRESEN’I‘A
E0S ESTADOS FINANCIEROS DE PROPQOSITO GENERAL INDIVIDUALES Y
w_SOLIDADOS DICTAMINADOS E!Nl El, CASO DEI, INFORME DE FIN DE

ERCICIO, DEBERA- 'PRESENTAR ADEMAS, Y EN AS N LA JUNTA

RECTIVA, UN  PROYECTO DE  DISTRIBUCIQH o, PE 0 DADES
RPARTIBLES, UN INFORME ESPECIAL DE GRUPO ﬂsup ‘saeial Y UN
ORME DE GESTION, QUE DEBERA CONTEHER U O5TCORQNf FIEL
fOSRE ' LA EVOLUCION DE LOS MEGOCIOS: ‘EAv0Rg JUYIDICA,
R(ONOMICA Y ADMINISTRATIVA DE LA SCCIEDA3~ ég SOBRE 1
)} LOS ACONTECIMIENTOS IMPORTANTES AEEUbGH (a4 DEL

¥IERCICIO. B) LA EVOLUCION paavxsxan& HE' ta.SpC 4;C ¥ C) LAS
APERACIONES CELEBRADAS CON LOS SOCIOS ¥, numsu kL&LST DORES
. CUMPLIR ¥ HACER.CUMPLIR LOS ESTATUTUS GmRE! DB,
IEDAD. - 24} ~EJERCER LAS  DEM FUNCIONE LE L85, Y
FATUTARIAS.  25) COMO REPRESENTANTE TyGA \d COMPANIA

P
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COMPARECER ANTE NOTARIO PARA LEGALIZAR LAS DECISIONES .
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS O DE LA JUNTA DIRECTIV
REQUIERAN ELEVARSE. A ESCRITURA PUBLICA. 26) COMUNICAR A "
LOS ACCIONISTAS O MIEMBROS DE JUNTA EL SENTIDO DE ‘LA DECI
TOMADA EN ASAMBLEA NO PRESENCIAL O JUNTA DIRECTIVA‘“MEDI
COMUNICACION ESCRITA, DENTRO DE LOS CINCO (5) DIAZ SIGUIEI
LA RECEPCION DE LOS DOCUMENTOS EN LOS QUE EXPRESE EL VOTO

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE FECHA 09 DB AGOSTO DE 1996, ENV]]
A ESTA ENTIDAD POR ARIOSTO MANRIQUE HERRERA, IDENTIFICADQ
CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 2.441.304 DE CALI ACTUANDO .
CONDICICN DE GERENTE GENERAL Y EN TAL CARACTER RBPRBS‘ ;
LEGAL DE COLOMBINA S.A., INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCIﬂ
13 DE AGOSTO DE 1996 BAJO MNRQ. 965 DEL LIBRO 11X, SE]
CUMPLIMIENTO DE LO ORDENADO POR EL ARTICULO 30 DE LA LEY 2238
DICIEMBRE 20 DE 199§, EXPUSO:

2

COLOMBINA S.A., CON DOMICILIO EN ZARZAL VALLE, REPUBLI
COLOMBIA, ES LA SOCIEDAD MATRIZ O CONTROLANTE DE LAS SIGU

1. CANDY LIMITADA
SOCIEDAD DE COMERCIO. o
DOMICILIOQ: CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE, REPUBLICA DE- COLOME
MATRICULA MBRCANTIL: 32118%-03, CAMARA DE COMERCIO DE CALI
OBJETO SOCIAL: LA COMERCIALIZACION DE TODA CLASE DE' -PRO
ALIMENTICIOS, ENLATADOS DE CUALQUIER ESPECIE, DE LICO
DERIVADOS DEL AZUCAR,“CRCAO™HARINA-DE=TRIGO, HARINA DE
DEMAS CEREALES, PRUTAS, VEGETALES, CARNES Y CIGARRILLOS
PARTICIPACION ACCIONARIA 90% DEL CAPITAL SOCIAL.

2. COLCANDY LIMITADA
SOCIEDAD DE COMERCIO.
DOMICILIO: CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE, REPUBLICA DE
MATRICULA MERCANTIL: 321475-03, CAMARA DE COMERCIO DE

ALIMENTICIOS, ENLATADOS DE CUALQUIER ESPECIE, DE LI
DERIVADOS DEL AZUCAR, CACAO, HARINA DE TR
DEMAS CEREALES, FRUTAS, VEGETALES, CA
PARTICIPACION ACCIONARIA: 90% DEL CAP

TAL ‘SO

y\"'a » LY :
3. PIERROT LIMITADA __,_..-—--G:;;gcd-
SOCIEDAD DE COMERCIO. w SEC b
DOMICILIO: CALI, DEPARTAMENTO DEL VRELE qmcacn '
MATRICULA MERCANTIL: 321210-03, CAMARK:DE {ERC1Ge BEL CObIR
OBJETO SOCIAL: LA COMERCIALIZACION DF, BRBA LIASRADE:

ALIMENTICIOS, ENLA’I‘ADOS DE  CUAL&YIERe@SBE

DERIVADOS DEL._-Ai 1 YLCACAO, HARINK DR.ERTSC HEETRE
’ DLN',

m \ e ot
) \ e sann
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EMAS CEREALES, PRUTAS, VEGETALES, CARNES Y CIGARRILLOS.
RTICIPACION ACCIONARIA: 90% DEL CAPITAL SOCIAL.

“ COLDIS  LIMITADA

SMCOCIEDAD DE COMERCIO. : '

MICILIO: CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE, REPUBLICA DE COLOMBIA,
TRICULA MERCANTIL: 321217-03, CRMARA DE COMERCIO DE CALI.
OBJETO" SOCIAL: LA COMERCIALIZACION DE TODA CLASE DE PRODUCTOS
IMENTICIOS, ENLATADOS DE CUALQUIER ESPECIE, DE LICORES Y
RIVADOS DEL AZUCAR, CACAO, HARINA DE TRIGO, HARINA DE MAIZ, ¥ '
EMAS CEREALES, FRUTAS,. VEGETALES, CARMES Y CIGARRILLOS.

ARTICIPACION ACCIONARIA: 90% DEL CAPITAL SOCIAL.

COLOMBINA SNACKY S.A.
1EDAD DE COMERCIO.

ICIL1O: CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE, REPUBLICA DE COLOMBIA,

TRICULA MERCANTIL: 154186-04, CAMARA DE COMERCIO DE CALI.

ETO "SOCIAL: FABRICACION, PROCESAMIENTO, PRODUCCION, ENVASE,

STRIBUCION, COMPRA, VENTA, IMPORTACION Y EXPORTAGION DE

DUCTOS ALIMENTICIOS, (COMO TAMBIEN DE FIGURAS PLASTICAS Y

ES ¥  MAQUINARIA NECESARIA  PARA  SU  PRODUCCION Y

RCIALIZACION.

\RTICIPACION ACCIONARIA: 74.9% DEL CAPITAL SOCIAL.

NDUSTRIA NACIONAL DE CONSERVAS S.A.

E0CIEDAD DE COMERCIO. vorem ,

RIOMICILIO: BUCARAMANGA,. DEPARTAMENTQ DEL SANTANDER, PEPUBLI
POLOMBIA . - :

BTRICULA MERCANTIL: 0500 .6mbrinmriiblbiids DE COMERCIO DE
LA GA. B P
70 SOCIAL: FABRICACION Y COMERCIALIZACION DE TODA CLASE DE &, |\
UCTOS ALIMENTICIOS, ENLATADOS DE CUALQUIER ESPECIE, Bt o

QRES Y DERIVADOS DEL AZUCAR, CACAO, HARINA DE TRIGO, HARI
MAIZ Y DEMAS CEREALES, FRUTAS, VEGETALES, CARNES
ILLOS. o '

;PACION ACCIONARIA: 94.0% DEL CAPITAL SOCIAL.

RODUCTORA ANDINA DE DULCES S.A.
fOCIEDAD DE COMERCIO.

$MICILIO: SANTAFE DE BOGOTA, DISTRITO CAPIT?
' BIA. [ '

b olowpsy
S 1 vy
RICULA MERCANTIL: 004868, CAMARA DE COMERCIO ﬂﬁrm‘ fama J

{

QRJETO SOCIAL: FABRICACION Y COMERCIALIZACION TOBA L-LAY
B50DUCTOS . ALIMENTICIOS, EMLATADOS DE COARQULRR, ' DE
RES~ Y DERIVADOS DEL AZUCAR, CACAO, HARIN%&RE TRIGOYBoHARINA
NMAiZ® Y DEMAS CEREALES,  FRUTAS, oVEGETALRSI I ARUES
GARRILLOS . ’ de :"el Preseng, docdem
ICIPACION ACCIONARIA: 94.9% DEL CAPITA ,PBE AL,  \|

- ———.

§ St §
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SOCIEDAD DE COMERCIO,

DOMICILIO: SAN FRANCISCO DE QUITO, REPUBLICA DE ECUADOR.
OBJETO SOCIAL: FABRICACION Y COMERCIALIZACION DE TODA CLASE
PRODUCTOS ALIMENTICIOS, ENLATADOS DE CUALQUIER ESPECIE;
LICORES Y DERIVADOS DEL AZUCAR, CACAC, HARINA DE TRIGO, HA
DE MAIZ, Y DEMAS CEREALES, FRUTAS, "VEGETALES, CARN
CIGARRILLOS. ,
PARTICIPACION ACCIONARIA: 94.9% DEL CAPITAL SOCIAL. - -~

9. DISTRIBUCIONES COLDIS DE VENEZUELA C.A.
SOCIEDAD DE COMERCIO.
DOMICILIO: CARACAS DISTRITO FEDERAL, REPUBLICA DE VENEZUELA'

OBJETO  SOCIAL: FABRICACION, IMPORTACION, EXPORTAC{
DISTRIBUCION, COMPRA, VEHNTA, MMERCADEO, COMERCIALIZACI
REPRESENTACION Y AGENCIAMIENTO DE TODA CLASE DE - PRODUG

ALIMENTICIOS, ENLATADOS DE CUALQUIER ESPECIE, DE LICO
DERIVADOS DEL AZUCAR, CACAO, HARINA DE TRIGO, HARINA DE MAI

DEMAS CERELAES, FRUTAS, VEGETALES, CARNES 'Y - CIGARRIE

NACIONALES Y EXTRANJROS.
PARTICIPACION ACCIONARIA: 993 DEL CAPITAL SOCIAL.

10. COLOMBINA USA INC,

SOCIEDAD DE COMERCIO.

DOMICILIO: DELAWARE, ESTADOS UI{IDOS.
OBRJETO SOCIAL: DISTRIBUCION! COMPRA Y VENTA DE DERIVADO
AZUCAR, CACAO, MAIZ Y TRIGO. C
PARTICIPACION ACCIONARIA:T 100 ¥ DFL CAPITAL SOCIAL.
ESTABLECIDA LA SUBORDINACION‘ENTRE COLOMBINA S.A., COMO MA
LAS MENCIONADAS SOCIEDADPS“EN“CALYDAD™DE- FILIALES, $E IN

EN CALIDAD DE MATRIZ Y SUS SUBORDINADAS: CANDY LTDA, €O
LTDA, PIERROT LTDA, COLDIS LTDA, COLCMBINA MEIJI S.A.,
NACIONAL DE CONSERVAS S.A.. PRODUCTORA ANDIMNA DE DULCES -
COLOMBINA C.A,, DISTRIBUCICNES COLDIS DE VENEZULA C.A., CO

USA INC.. : .

CERTI!IFI1CA:

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE FECHA 10 DE EN
A ESTA CIUDAD POR ARIOSTO MANRIQUE HERRER
CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 2.441.1 e??&n
CONDICION DE GERENTE Y EN TAL CARACTRR
COLOMBINA  S.A., INSCRITO EMN ESTA C

ENERO DF 1997 BAJO NRO. 9 DEL LIBRO 1
ORDENADO' POR EL ARTICULO 30 DE LA LEY
1995, POR EL PRESENTE DOCUMENTO vsncg
DECLARO LA SITUACION DE CONTPOL EXISTE!
EN CALIDAD DE MATRIZ Q R

s D)

0w qareErny [\ m
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IEDAD. MATRIZ O CONTROLANTE: COLOMBINA S.A., CON DOMICILIO EN
RZAL - VALLE, REPUBLICA DE COLOMBIA, CUYO OBJETO SOCIAL ES LA
ERICACION Y COMERCIALIZACION DE TODA CLASE DE PRODUCTOS
: ] , ENLATADOS DE CUALQUIER ESPECIE, DE LICORES Y .

-,BRIVADOS DEL AZUCAR, CACAO, HARINA DE MAIZ Y DEMAS CEREALES.

EDAD VINCULADA 0 SUBORDINADA: COLOMBINA DEL CAUCA S.A.
IEDAD DE COMERCIO, CONSTITUiIiDA POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO
"DE_FECHA 10 DE DICIEMBRE DE 1996 DE LA NOTARIA SEGUN
¢+ DOMICILIO: MUNICIPIO DE SANTANDER DE QUI
‘waPARTAMENTO DEL CAUCA, REPUBLICA DE COLCMBIA. MA
’ RCANTIL 045723-04, CAMARA PE CCMERCIO DEL CAUCA.

. OBJETO SOCIAL: LA FABRICACION Y COMERCIALIZACION DE TODA
PRODUCTOS ALIMENTICIOS, ENLATADOS DE CUALQUIER ESPECIE,
YRES Y DERIVADOS DEL AZUCAR, CACAO, HARINA DE TRIGO,

MA1Z Y DEMAS CEREALES, FRUTAS, VEGETALES, CARNE]

GARRILLOS
TICIPACION ACCIONARIA: 94 20% DEL CAPITAL SOCIAL.

CERTI1FI1CA:

;1 QUE  POR  DOCUMENTO PRIVADO DE FECHA 10 DE FEBRERO DE 19597,
,EN'VIADO A ESTA CIUDAD POR ARIOSTO MANRIQUE HERRERA, IDENTIFICADO
RCON LA CEDULA DE CIUDADANMAA NKO. 2.441.304 DE CALI ACTUANDO EN .
¥SU:CONDICION DE GERENTE Y EN TAL WER REPRESENTANTE LEGAL DE
COLOMBINA S.A., INSCRITO EN ES AMARA DE COMERCIO EL 23 DE
PEBRERO DE 1997 BAJO NiSwsyridrmbitinindBi@nl X, EN CUMPLIMIENTO DE
1.0 ORDENADO POR EL ARTICULO 30 DE LA LEY 222 DE DICIEMBRE 20 DE
1995 POR EL PRESENTE DOCUMENTO DECLARO QUE ADEMAS DE LA
: ITUCACION DE DE CONTROL EXISTENTE ENTRE COLOMBINA S.A. EN
CALIDAD DE MATRIZ O CONTROLANTE Y COLCMBINA DEL CAUCA S. A. EN
IDAD DE SUBORDINADA O VIKCULADA, SE INSCRIBIO LA EXISTENCIA
RUPO" EMPRESARIAL COMFORMADO POR COLOMBINA S.A. EN CALIDAD
DE'MATRIZ Y COLOMBINA DE CAUCA S.A. EN CALIDAD DE SUBORDINADA.

Ll

CERTIFICA

WHRL LIBRO IX, CANCELACION PARCIAL GRUPO EMP ANCEL
E1A- INSCRIPCION DE PIRROT INTERNACIONAL
SCONTROLADA POR COILOMBINA S.A., Y fgk-al_r‘n :

1y s

IPRESARIAL COLOMBINA.

i - v CERTI! F 1 Co"*'bnunroa
de ™origin,

UB POR DOCUMENTO pnw;\m DE FECRA sﬁjs-nused“m-r‘

" INSCRITO
SEFRO 43
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DEL LIBRO IX, CONPIGURACION GRUPO EMPRESARIAL: 'SE ' INS
DENTRO DEL GRUPO EMPRESARIAL COLOMBIMA A LA SOCIEDAD.:
C.A.. SOCIEDAD DE COMERCIO CON DOMICILIO EN CARACAS,

DE VENEZUELA CUYO OBJETO SOCIAL ES LA FABRICACION Y . VENT.

PRODUCTOS ALIMENTICIOS MANUFACTURADOS, DERIVADOS
CACAQ, ‘MAlZ, TRIGO Y OTROS CERFALES; DE BEBIDAS R
CUALQUIER OTRO PRODUCTC SIMILAR,
PROPIETARIA DEL 100% DEL CAPITAL SOCIAL DE FIESTA.,
EL PRESUPUESTO QUE DA LUGAR A LA SITUACION DE

ADICIONALMENTE SE INSCRIBE DENTRO DEL- GRUPO .

COLOMBINA° S.A ES
S1ENDO

Co

COLOMBINA A LA SOCIEDAD ARQUELIN COMERCIAL S.A., SOCIED

COMERCIO CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES‘DEzyA_RBPUﬁLk
DE PANAMA, CUYO OBJETO SOCIAL ES ESTABLECER, GESTIONAR Y LL
A CABO EL NEGOCIO DE UNA COMPANIA FINANCIERA Y DE INVERSION
COMPRAR, VENDER, Y NEGOCIAR EN TODA CLASE DE ARTICULOS.

CONSUMO, ACCIONES, BONOS Y VALORES DE TODAS CLASES,

VENDER, ARRENDAR, O CE OTRO MODO ADQUIRIR O DISPONER DE
INMUEBLES ; RECIBI Y DAR DIHERO EN PRESTAMO, CON GARANTIA
ELLA. COLOMBINA S.A. ES LA PROPIETARIA DEL 100% DEL CAPIT
SOCIAL ARQUELIN COMERCIAL S$.A., SIENDO ESTE EL PRESUPUESTO

DA LUGAR A LA SITUACION DE CONTROL.

CERTIFI1CA

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE FECHA 12 DE ENEKO DE 1999, IN
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 20 DE ENERO DE 1999 BAJO EL.
OEL LIBRO 1%, SE CONFIGURQ SITUACION DE CONTROL: - SE--DEC
SITUACION DE CONTROL EXISTENTE ENTRE-COLOMBINA S.A. EN -

DE MATRIZ Y LA SOCIEDAD DISTRIBUIDORA COLOMBINA 'LIMITADA
CALIDAD DE VlNCULADA'“RSi?*“GOBOMBTNA‘STA., CON . DOMICILIO

ZARZAL ' VALLE, REPUBLICA DE COLOMBIA, ES LA SOCIEDAD MAT

CONTROLANTE.

SOCIEDAD VINCULADA O  SUBORDINADA: DISTRIBUIDORA - COl
LIMITADA, CON DOMICILIO EN CALI, REPUBLICA DE COLOMB
OBJETO SOCIAL ES LA COMERCIALIZACION Y VENTA pe TOM CLASE!

PRODUCTOS ALIMENTICIOS, PROCESADOS Y S$IN PROCESAR;,"

--------------------------------------

NOMBRAMIENTOS :
OCUMENTO: ACTA
- PECHA: 1995/01/26

ot

S

; a2 & ~
FPECHA INSCRIPCION: 1995/05/23 MRO. OOSOBaQKOpOJLIBRQ: .
<® ;
o -\

<«

b‘

. ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA ------r----==-="~ R Y

TADO

CUALQUIER ESPECIE, LICORES Y CIGARRILLOS PROPIOS O DE TERCER:
. L g :
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10226 | m_’°093_4743_

e

ey pacxua,,1§,
02 DE OCTUBRE  DE 2001 HORA: 10:23:57:83 0020875007 :'

P CUMENTO: ACTA MRO: 161
BECHA: 1999/11/30
ZRIGEN: JUNTA DIRECTIVA - -ecconvmummmiomanan e nns

INSCRIPCION- 1999/12/17 - MNRO. 00369 LIBRO: 09
,fi ENTO: ACTA NRO: 167
aq 1°2000/03/31

INSCRIPCIONt 2000/04/28 NRO. 00121

,BMOLMHA - MRO: 182
¢ 2001/04/27 :

GBN: JUNTA DIRECTIVA -----rei i i iti i cciccncncaean

INSCRIPCION. 2001/06/21 MNRO. 00188

A, CAICEDO J.

' 16,747,934

IDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA
1

RLES BEVAN ROJAS

. 14,957,110

GENERAL - -e-

:-'a H. GOEZ §S. : —
. 14,969,589

DARIO MEJIA ALVAREZ

JRCi0 - 16,651,014
IBRUNDO SUPLENTE DEL GEREMTE.
‘ -.'-' ‘—"H

D JOSE GUERRERO QUINTERO

g 17,104, 846 '
AR10. GENERAL r— »
ks 1‘ . r- ’ . Heugyics g T
i Ll F I tan,
S . NOTARM $EQUNDA
. CERTIPFICA: —At
Iy L EL NOTaR1O sLGuL
ENTO'i ' ACTA NRO: NUMERO DIREp¥
A 2001/06/01 : 0o
GEN:. ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS --- gryfifrsua
NSCRIPCION: 2001/08/08  WRO. 00233 a7 weldh
oM NOMBRADOS '
Jalneg

e s M e o i e U




021831
FECHA: 02 DE OCTUBRE

JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES

Sr. ARIOSTO MANRIQUE HERRERA
c.C. .@n‘2,441,304

Dr. HAROLD ABADIA C.
c.C. 19,138,669

Dr. JACOBO TOVAR DELGADO ---
NO ACEPTO :
c.C. 12,525,143
Sr. HERNANDO CAICEDO TORO
c.C. 14,418,606

Dr. CESAR A. CAICEDO JARAMILLO
c.c. 16,747,934

CERTIFICA:

CERTI F I Chvr

bk s MR

DOCUMENTO: ACTA
PECHA: 1999/03/24 :

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

PECHA INSCRIPCION: 1999/04/29

PUERON NOMBRADOS :

GUSTAVO GONZALEZ VASQUEZ
tg.C. 6,096,286
EBVISOR FISCPL PRINCIPAL

MALPREDO GONZALEZ GARCIA
.C. 16,703,743

QUE EL 23 DE MARZO

DE 2001 HORA: 10:23:57:83 002087500

CERTI1IFITICA;

DEL ANO 1999 BAJ®*¥L NRO. 0004

PAGINA

SUPLENTES

Dr. BELISARIO CAICEDO CA
c.c. 14,975,374

DR. JORGE A. OGLIASTRI
c.C. 19,145,287

Dr. ARTURO GOMEZ GOMEZ -
c.c. 14,953,835 !4k
’ i
% ;.‘J, :
Dr. EDUARDO MICHELSEN CUE
c.c. . 17,104,556 :

Sr. MARCO A. CAICEDO JN
c.c. 16,772,271 -

HRO, 00165
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VI_SE INSCRIBIO EN LA 'CAMARA DE COMERCIO EL SIGUIENTE CON-
TO DE PREPOSICION:
ENOMINARA COLOMBINA, DE UNA PARTE, Y LA OTRA EL SENOR
{JRICIO CABAL SINISTERRA, MAYOR DE EDAD, VECINO DE CALI,
RTADOR DE LA CEDULA DE CIUDADANIA NUMERO 16.718.209 DE CALI, b
BUIEN - EN  ADELANTE SE DENOMINARA UNICAMENTE EL FACTOR, SE HA
[ELEBRADO . EL CONTRATO DE  PREPOSICION, CONTENIDO: EN  LAS
BIGUIENTES CLAUSULAS:  PRIMERA: COLOMBINA  CUENTA CON DOS
STABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEBIDAMENTE INSCRITOS EN LA CAMARA
E:COMERCIO DE LA CIUDAD DE CAL!, UBICADOS EN LA CALLE 36 # 4-49
LA . CARRERA 1 # 24-08; ESTABLECIMIENTOS QUE SE DEDICAN /A
Y VENDER PRODUCTOS  ALIMENTICIOS Y LICORES fDE
INDOLE, Y PARA ADMINISTRAR DICHOS ESTABLECIMIENTOS HA

ESUELTO NOMBRAR COMO FACTOR DE COMERCIO AL SENOR MAURICIO CABAL'
BINISTERRRA. SEGUNDA: EL FACTOR PODRA EJECUTAR Y CELEBRAR
ERCLUSIVAMENTE TODOS LOS ACTOS 7 CCHTRATOS QUE DIRECTAMENTE )

BLACIONEN CON EL GIRO ORDIMARIO DE LOS NEGOCIOS DE o
ABLECIMIENTOS DE COMERCIO, PERO NO PODRA COMPROMETE *‘_’\»
RESPONSABILIDAD CIVIL DE- COLOMBINA, EN CONSECUENCIA \
fA BSTENDRA, POR EJEMPLO, DE CONSTITUIR GRAVAMENES SOBRE CUALQU
ASE DE ELEMENTOS O BIENES DESTINADOS AL DESARROLLO DE LOS

, STABLECIMIENTOS O A SUS OPERACIONES ORDINARIAS, NO PODRA

#BFECTUAR DONACIONES, TAMPCCO.PODRA SUSCRIBIR TITULOS VALORES A

SIOMBRE DE COLOMBINA, NI ENAJENAR LOS ACTIVOS DE COLOMBINA, SALVO

BORMAS ~ 'E " INSTRUCCIONES QUE, RECIBA PERIODICAMENTE DE LA OFICINA
SENTF DE CALI. NO PODRA DISPOYER RE LOS VALORES PROVENIENTES
“LOS RECAUDOS QUE SE OBTENGAN DE LO3 CLIENTES. TAMPOCO PODRA
CTUAR COMPRAS QUE COMRRGMEBMIrAEOLOMBINA EN CUANTIA SUPERIOR
DOS~ SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES VIGENTES,  SIN
AUTORIZACION PREVIA Y POR ESCRITO DE COLOMBINA. TERCERA:  EL
fFACTOR REPRESENTARA A COLOMBINA ANTE LA FISCALIA GENERAL DE LA
ACION Y ANTE TODAS LAS DEPFENDENCIAS DEL PODER JUDICIAL,
[FUDIENDO PRESENTAR QUERELLAS, DENUNCIAS PENALES Y EN GENERAL
PASUMIR LA PERSONERIA DE COLGMBINA PARA QUE SE PERSIGA LA

COMISION  DE DELITOS VINCULADOS COM SUS ESTABLECIMIENTOS DE

COMERCIO. ~ CUARTA: EL FACTGR REPRESENTARA A COLOMBINA ANTE LAS
3 AUTORIDADES ADMIHISTRATIVAS Y ANTE LAS CAMARAS DE COMERCIOQ, EN
slA CIUDAD 'DE CALLl, PUDIENDO REALIZAR TODAS LAS GESTIONES
ENECESARIAS INHERENTES A LOS  ESTABLECIMIE
‘QUINTA:  EL FACTOR REPRESENTARA A COLOMBINA

‘THWORALES . CON LOS EMPLEADOS DE LNS ESTABLECIM

ERCIO. A '“‘@a'

N°LAS * REWACFONES €%\
R

- BPUDIENDO CONTRATAR Y DESPEDIR PERSONAL A NOMHRE 16 Y %

JPREVIA  AUTORIZACION EXPRESA DE LA VICEPRES1DBN&

Q"
0S. DE COLOMBINA. SEXTA: EL FACTOR K MNIEMJRA EATR .-:*ﬁ‘ X "="
LAS - NORMAS Y PROCEDIMIENTOS QUE SOBRE EbngQEHSC ‘61@ &ﬁegﬁ ﬁ§§

Séaxf’

fOMBINA HACIENDOLOS CUMPLIR A SU PERSONAL
MPROCURANDO LA OPTIMIZACION DE LOS Rscusébs 'A"su'cnk
EDEBERA  COMUNICAR INMEDIATAMENTE A '21'?7” ot
cIkCUNSTANCIA IRREGULAR QUE APARECIERE. ‘

]A)“h]nnn *a
NOTARID  SobynD2

§l0S PRODUCTOS QUE SE LE ENCARGUEN COMERCIALIZAR CONFORME A LAS .
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PODRA SIN AUTORIZACION ESCRITA DE COLOMBINA COMPROMETER
NOMBRE PROPIO O DE OTRA PERSOMNA EMN LA REALIZACION DE . NEG
IGUALES, SEMEJANTES O SIMILARES A LOS QUE DESARROLLAN
. ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO A EL CONFIADOS, COMO  SQ
DISTRIBUCION Y VENTA DE PRODUCTOS ALIMENTICIOS Y LICORE
DIFERENTE INDOLE. LA CONTRAVENCION DE ESTA CLAUSULA DARA
AL RETIRO DE EL FACTOR. o

CERTIFICHA:

CAPITAL: HRO. DE ACCIOMES VALon;ggiy?.

AUTORI1ZADO S

$25,800,000,000.00 600,000,000 ,;Q$%y

SUSCRITO ke

, $18,518,422,785.00 430,660, 995 844
PAGADO y

$18,518,422,785.00 : 430,660,995 R

CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIQ:HA
. EL NRO.008641-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO: "}
COLOMBINA S.A. . . e
UBICADQ EM LA:
LA PAILA ,
DE LA PAILA R et
Y RENOVO POR EL ANC 2001.

2 piliriansiiiiitiin dana Bl AE b e il »

CERTIFICA:

RENOVACION MATRICULA: QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACIONSHS

SU MATRICULA MERCANTIL EL 30 DE MARZO DEL ANO 2001.f4

CERTIFICA:

N QUE ‘NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIF
PARCIALMENTE EL PRESENTE CERTIFICADO

35 ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRM
SSWESPUES DE LA PECHA DE SU INSCRIPCION,

YBE_ DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE
“ GUBERNATIVA.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1,
IMPARTIDA POR LA  SUPERINTEMDENCIA DE
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‘

: IRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ
TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

0 EN TULUA A LOS 02 DIAS DEL MES DE OCTUBRE

EL SECRETAR!I).
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para Prevenir [a OSTEOPOROSIS.

Caltrate 600+D

30 Tabletas con sabor a VAINILLA




A OO

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION

EN MATERIA DE PATENTES (PCT) . . .

(19) Organizacién Mundial de 1a Propiedad
Intelectual
Oficina internacional

43) Feéha de publicac,i(,_i_(i internacional
10 de Julio de 2003 (10.07.2003)

PCT

IIIIIIIHIIIIIIIIIIII!IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII]IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIliIlIIIII]?III

(10) Namero.de Publicacién Internacionsjn,l

WO 03/055500 Al

{51) Clasificacién Internacional de Patentes”: A61K 33/16,
31/592, 31/593, 33/06, A61P 19/10

(21) Namero de la solicitud internacional: PCT/ES03/00002

(22) Fecha de presentacién internacional:
3 de Enero de 2003 (03.01.2003)

(74) Mandatarios: DE JUSTO, Jorge, V. etc.; ¢fo Jacobacci & ‘

Partners - M & J. De Justo, P°de la Castellana 128, E-28046
Madrid (ES).

* (81) Estados designados (racional): AL, AG, AL, AM, AT,

AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, TL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,

(25) 1dioma de presentacibén: espafiol MN, MW, MX, MZ, NC, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE, SG, 8K, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
(26) 1dioma de publicacién: espafiol US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(30) Datos relativos a la prioridad:
P 200200017 4 de Enero de 2002 (34.01.2002) ES

(71) Solicitante (para todos los Estados designados salvo US):
ITALFARMACO, S.A. [ES/ES]; San Rafael 3, Alcoben-
das, B-28108 Madrid (ES).

(72) Inventores; e - o

(75) Inventores/Solicitantes (para US solamente): BLANCO
LOUSAME, Dolores {ES/IiS]; San Rafael 3, Alcobendas,
E-28108 Madrid (ES). ACEBRON FERNANDEZ, Al-
varo [ES/ES]; San Rafael 3, Alcobendas, E-28108 Madrid
(ES).

(84) Estados designades (regional): patente ARIPO (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente
euroasiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI,
SK, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI; CM, GA; GN,

t GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). n S

Publicada: '
—-  con informe de busgueda internacional ’

Para cédigos de dos leiras y otras abreviaturas, véase la seccion
"Guidance Notes on Codes and Abbreviations" que aparece al
principio de cada nimero regular de la Gaceta del PCT... ..,

3

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR THE TRiEA’I'MENT OR PREVENTION OF OSTEOPOR_QSIS'

(54) Titulo: COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA TRATAMIENTO O PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS . h

00 Al

(57) Abstract: The invention relates to a stable oral pharmaceutical composition, in the form of chewable tablets, effervescent. gran-
) ules or effervescent tablets, having improved organoleptic and technical properties. The inventive composition contains a ﬂuor.id.e ion
\f) salt, vitamin D and elemental calcium in the form of salt as well as sufficient quantities of pharmacentically-acceptable excipients.
Said composition can be used for the treatment or prevention of osteoporosis and other bone diseases which are characterised by a

05

2= loss of bone mass. - e
(57) Resumen: Composici6n farmacéutica oral, en forma de comprimidos masticables, granulados efervescentes 0 comprimidos
efervescentes, estable y con caracteristicas técnicas y organolepticas mejoradas, conteniendo una sal de iones fluoruro, vitamina Dy
calcio elemental en forma de sal, junto a cantidades adecuadas de excipientes farmacéuticamente aceptables, (itiles para el tratamiento
B o prevencion de la osteoporosis 0 otras enfermedades dseas caraclerizadas por la perdida de masa dsea.

003
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA
TRATAMIENTO O PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS

La presente invencidén se refiere a nuevas composiciones

farmacéuticas para el tratamiento o prevencién de - la

—— 'y

osteoporosis u otras enfermedades Oseas caracterizadas por la’

pérdida de masa 6sea. Mas particularmente,. esta invercién sg™”

S
.

réfiere a composiciones farmacéuticas, orales, en forma de

comprimidos masticables, - granulados efervescentes o

comprimidos efervescentes conteniendo una sal de- - iones:,

fluoruro, vitamina D y calcio elemental (en forma de sal)
junto a cantidades adééuadas de excipientes farmacéuticamente
aceptables, utiles para el tratamiento o prevencién de la
osteoporosis u otras enfermedades éseas caracterizadas por la
pérdida de masa 6sea.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

La osteoporosis es la alteracién mas comin del

esqueleto, se define como la disminucidén de.la masa Osea por

unidad de volumen en relacién con la que se considera normal

para una determinada edad, sexo y raza, siendo normales la

estructura organica y ‘el . contenido mineral del hueso. La-

i : . . .
osteoporosis/iipuede  ser secundaria (debide a diferentes
patologias conocidas) y primaria o idiopdtica, siendo en este

caso de dos tipos diferentes: Tipo I caracterizado por';q

pérdida de hueso trabecular y Tipo II caracterizado por la’

pérdida de hueso cortical.

El mecanismo por el cual se produce la pérdida de masa
4sea en la osteoporosis idiopética, engloba un desequilibrio
entre formacién y resorcién, donde los osteoclastos son
responsables de la resorcién osea, procesc que es seguido por
la formacién de masa ¢6sea por los ‘osteoblastos. La
osteoporosis 1idiopatica se produce bien por un exceso de
actividad de los osteoclastos, bien por una disminucién en la

actividad de los osteoblastos.
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El flaor es un conocido inductor de la prollferac1on

osteoblastica, siendo el fluoruro sédico (FNa) y el

monofluorofosfato sédico (MFP) 1las unlcas sales clinicamente
aceptables.

Existen diversas teorias respecto al mecanismo de .
accién por el cual el fluaor favorece la formacién de masa:
6sea, siendo la mas aceptada la propuesta por Lau KHW.
(Metabolism, 1989), seg(n la cual el fluor, a concentracionés_
mitogénicas;-inhibe selectivamente la actividad del enzima

fosfotirosil fosfatasa en los osteoblastos y estimula ia;

proliferacién de los mismos y la formacién ésea.

El documento EP 0455503 describe una comp051c1on parq

el tratamlento de enfermedades relacionadas con la perdlda de

masa 6sea, conteniendo monofluorofosfato sédico Yy un

estrégeno.

En el documento WO 97/16193 se describe una compoéiciéh;

farmacéutica para el. tratamiento de la osteoporosis

conteniendo el compuesto loa-fluoro-25-hidroxi-16-ene-23-yne-

26,27-hexafluorocolecalciferol.

. E1l FNa es absorbido principalmente en el estomago,

pudiéndose absorber, aunque en menor cuantia, en el inicio
del intestiyo delgado. El FNa en el medio &cido del estomago
se transforﬁa en acido fluorhidriceo, el cual es el causante
de los efectos lesivos, en forma de irritabilidad gastrica,
causados por la administracién de FNa. Por otro lado el
tlempo en el que se alcanza la concentracién méxima a nlvel
plasmatlco del fluoruro-sddico es de aprox1madamente 0,56 h
lo cual indica la rapida absorcidén de este principio activo.

Ademas, el FNa es incompatible con compuestos de Ca

ya que se produce la formacién de fluoruro calcico, el cual

es muy poco soluble, vy -por lo tanto disminuyemgia
biodisponibilidad de fldor .y calcio. Como principal
desventaja del MFP, se puede citar el sabor salino amargo

dificil de enmascarar, aungue también es de destacar 1a



10

15

20

25

30

WO 03/055500

PCT/ES03/00002

inestabilidad quimica en solucién a pH 1nferlor al,5, lo que

se traduce en una hidrélisis del mismo a fluoruro y
ortofosfato. " - ' ‘  

El rangb_terépéutico 6ptimo de iones fiuor es de 10 a
50 mg/dia para un humano adulto. La dosis de MFP empleadas
normalmente en los estudios de bio-disponibilidad equivéleﬁ a
13,2 mg o 10,5 mg de fluor por comprimido. Lo recomendable es
no administrar mas de 30 mg de fluoruro/dia.

La osteomalacia es uno de los problemas mas importantes
de la administracién de £flior a laxgo plézo, debido a que la
calcificacién del hueso neoférmado es defiqiente, por lo que
aumenta su cristalinidad y disminuye su elasticidad. Por lo
tanto, se considera imprescindible la utilizacién de
suplementos de calcio y vitamina D con el fin de normallzar
la mineralizacién ésea y evitar la aparlcldh de osteomalac1a

La utilizacidén de calcio y vitamina D como complemento
en "la terapia utilizada en el tratamiento de la osteoporosis
es-ampliamente conocida. El calcio es el ﬁineral predominante
en el hueso y su absorcién se ve facilitada por la presencia
de vitamina D. | ,

En el documento WO 96/09036 se describen combigégiones
de vitamina D y carbéﬁato calcico para el tratamiento dé'la
osteopor031s .

En.el documento WO 92/19251 se describen suplementos
nutricionales conteniendo una sal céalcica y vitamina D,y
opcionalmente contiene un estrogeno. « ,

El +término vitamina D, incluye vitamina D,
colecalciferol (D3), ergocalciferol (D2), ¥y sus metabolitos
biolégicamente activos y precursores. Estos promueven  la
absorcién intestinal del calcio, contribuyen a la regulacidn
del calcio en plasma por actuar en el proceso de formacidn -y
resorcidn y{éstimﬁla la reabsorcién de calcio en el piﬁén,i

La combinacién de una. pobre absorcidn gastroinyg§tin§l

de calcio y una ingesta deficiente del mismo, aumenta gl

1>
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riesgo de un balance negativo de calcio en personas mayores.
Come consecuencia se incrementa la secrecidén de PTH la cual
estimula la resorcidén ésea. El suplemento de calcio disminuye

los niveles séricos de PTH, evitando una excesiva pérdida de

masa o6sea asociada a la resorcién.

La cantidad de calcio recomendada varia en funciéﬁ de’
los autores y de la sal en que se encuentre. En pacientes’
tratados con fluoruro 'sédico se emplea calcio elementél'“
(1000~-1500 mg/dia), carbonato, Lactato o;ﬁluconatd calcico:
(1000 mg de Ca®*'/dia) y citrato célcico (800 mg de Ca?%/dia}. -

Cuando el calcio se asocia a MFP, las sales mas utilizadas
son carbonato calcico (1000-1500 mg de Ca®*'/dia) y citrato y
gluconato (500-1000 mg de Ca®'/dia).

La vitamina D no debe administrarse en concentraciones

suprafisiolbégicas porque altera la funcidén renal, mientras

gue dosis excesivamente elevadas acentian el riesgo de-

fractura de estrés (en hueso cortical) por aumento de la
resorcidén bsea, mientras que dosis intermedias no incrementan

la resorcién en pacientes tratados con fltor. Por lo tanto,

las cantidades éptimas de vitamina D en tratamiento junto con

flior oscila entre 200 U.I./dia y 8000 U.I./dia.

Si bien son conocidas .composiciopes farmacéuticas- de -

sales "cadlcicas. con colecalciferol en forma--de comprimidos

masticables, no ocurre asi con composiciones farmacéuticas de -

sales de fluor en forma de comprimidos . masticables. o
efervescentes, debido a los problemas que el principio activo
supone en este tipo de formulacidén, -asi como a la

incompatibilidad fisico-quimica con el calcilo.

En el documento US 3345265 se describen comprimidos.

multicapa orales (no masticables ni efervescentes) con un
nicleo central de sal de calcio y una cublerta exterior de

fluorurco, utiles como suplemento nutricional durante el

embarazo.

Existe, entonces, la necesidad de disponer -de una
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asocilacidn vitéminico‘« cédlcica -~ iones fluor ‘que comprenda,

en una sola vy misma forma farmaceutlca, una d051f1cac1on

relativa o6ptima de vitamina D, calc1o Yy fluor para el

tratamiento de la osteoporosis o enfermedades rela01onadas

con la pérdida de masa oésea, mejorando de este modo la

comodidad y el cumplimiento por parte del paciente, asi como
disminuyendo los efectos secundarios gastrointestinales y los

vinculados con una anormal mineralizacién del hueso_

(osteomalacia) fruto del tratamiento con fldor a largo plazo.

Las formas farmaceutlcas crales como los granulados

efervescentes, comprimidos para masticar vy comprimidos

efervescentes representan las férmulas més adecuadas para

asegurar un mayor grado de cumplimiento por parte del

paciente, especialmente en aguellos que presentan

dlflcultades para: tragar O personas de edad avanzada, al
tiempo que presentan unas ventajas evidentes respecto a otras

formas farmacéuticas en cuanto a la comodidad para el

paciente. . . o 7 B

Son objeto de 1la presente invencién composiciones

farmacéuticas orales, en forma de granulados efervescentes,

T,

comprimidos masticables y .comprimidos efervescentes, que

contienen como principlos activos iones fluoruro, calcio
elemental y vitamina D, junto a cantidades adecuadas de
excipientes”farmacéuticamente aceptables. "‘
Cuando la composicién £farmacéutica objeto de .1la
presente invencién se presenta en forma de granulado
efervescente, este granulado se.suele acondicionar en sobpgs
de = caracteristicas . técnicas adecuadas para tal fin,
consiguiéndose de, este modo optimizar la presentacién de la
misma y asegurar la dosificacién correcta por paqté: dg}
paciente. 7 :
El proporcionar formas farmacéuticas de -una bgena
palatabilidad representa un gran problema cuando se utilizan

formas farmacéuticas orales efervescentes o masticables en

ce

PCT/ES03/00002 - -
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las que un principio activo tiene un sabor desagradable (como.

es el caso del monofluoro fosfatc sdédico o fluoruro sédico)- y.

otro (la sal c&lcica) se incorpora en una cantidad muy
importante en, la formulacién y tiene, +también, malas

caracteristicas de palatabilidad.

Ademas deben tenerse. en cuenta ‘otros factores

adicionales propios de la formulacidén en forma de compfimidoé
masticables como son el buen. sabor sin regusto amargo, sabor
no empalagoso, buena masticabilidad, ausencia de gominosiaéd
para evitar pegarse a los dientes o dentaduras, adecuados
valores de friabilidad y dureza. |
EXPLICACION DE LA INVENCION

La presente invencidén resuelve los problemas antes

mencionados de incumplimiento del paciente, efectos adversos

(irritabilidad gastrica, osteomalacia), palatabilidad,
caracteristicas técnicas y estabilidad de .. otras
formulaciones, al proporcionar una nueva composicién

farmacéutica oral que comprende:

-entre 100 U..I. y 4000 U.I. de v1tam1na D,

entre 500 mg y 1500 mg de calc1o elemental;

entre 2 mg v 30 mg de iones fluoruro; _ -
- entre 0,1% y 1% del pesc de Jla composicidén de un
edulcorante de sabor intenso seleccionado entre el grupo
formado por aspartamo, sacarina sédica, ciclamato sdédico,
acesulfamo potasico y sus mezclas;
junto a cantidades adecuadas de otros excipientes
farmacéuticamente aceptables, para la preparacidén de“ up
medicamento. para la prevencién o tratamiento de la
osteoporosis u otras enfermedades éseas caracterlzadas por la
pérdida de masa ésea. o
En una realizacién preferida, los iones .flubrprp
provienen de una sal de fluoruro seleccionada entre 'el
fluoruro SOdlCO, el monofluorofosfato SOdlCO y sus mezclas.

Cuando la sal de fluoruro seleccionada es el fluoruro
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sddico, se deberd realizar una tratamiento tecnolégiéo

adecuado para evitar el contacto fisico entre el calcio

liberado por la sal célcica y el flGor liberado por el

fluoruro sdédico, puesto que se produciria la formacién de
fluoruro célcico, el cual es muy poco soluble, y porhlo tanto
disminuiria la biodisponibilidad de fltor y calcio.

Puesto que es conocido que el fluor puede ser absorbido

en el intestino, y con el fin de evitar la irritacién de 1la

mucosa gastrica gque produce el fluoruro sédico y su rapida

absorcién {la cual produce picos plasmaticos de iones
fluoruro gque desencadenan complicaciones reumdticas como la
fluoroéis) se hace méas adécuado recurrir a un recubrimiento
gastro-resistente del fluoruro sédico, mediante el empleoc de
un material que module su -liberacién retrasandola en el
tiempo de manera suficiente como para evitar la formacidn del
fluoruro calcico. |

La liberacién sostenida de FNa debe cumplir con las
premisas de retrasar suficientemente en el tiempo la
liberacidén - de principio activo (con el fin de evitar 1la
coexistencia de icnes fluorurc- e iones. calcic 1lo cual
provocaria la’ formacién de la sal insoluble fluorurc cilcico,
disminuyendo de este modo la biodisponibilidad de ambos) 'y
ademds debera permitir una liberacién sostenida de modo. de
evitar picos;iplasmdticos de.iones fluoruro-que excedan los
niveles téxicos para éstos. L

Por lo que el emplec de cualquier material ‘adecuado
para la liberacién sostenida de principios activos, es
adecuado para el recubrimiento del FNa.

En una realizacidén preferida de la presente invgnc?én
el material utilizado para el recubrimiento del FNa se
selecciona entre el grupo formado por derivados de celulosa,
polimeros acrilicos metacrilicos, behenato de glice;iloly sus

mezclas. N
En una realizaciéon més .preferida, el derivado de
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celulosa se selecciona entre el grupo formado ‘por

etilcelulosa,’ . hldrox1prop1lmetllcelulosém hidr&kil
propilcelulosa y metilcelulosa. o

En una realizacién atn maAs preferida el materlal.

utilizado para el recubrimiento del FNa es etilcelulosa.

En otra realizacioén preferlda, la sal de iones fluoruro

utilizada es el monofluocrofosfato sédico.

Cuando la granulometria del monofluorofosfato sédico
Séa muy pequefia, puede ser necesaria su granulacién previa

para permitir el mezclado homogéneo con los demis componentes

de la formulacién.
En una realizacién preferida de 1la presente 'invencién,

el aglutinante empleado para la granulacién del

monofluorofosfato sédico se selecciona entre povidona,

maltodextrina y L-HPC en una cantidad entre 1 y 10% del peso

de-monofluorofosfato sédico. El’aglutinantéﬁés incorporado al

monofluorofosfato sédico en un vehiculo seleccionado- entre-

agua, alcohol o mezclas hidroalcohdlicas.

En una realizacién més preferida el aglutinante
utilizado para dicha granulacidn es povidona en agua, afiadido
en una cantidad del 5% del peso de monofluoro-fosfato sédico.

La sal calcica preferida en la presente invencién se

selecciona entre carbonato de calcio, pidolato de calcio,

lactato de calcio, citrato de calcio, gluconato de calcio,

cloruro de calcio, gluco-heptonato de calcio, glicerofosfato
de calcio, fosfato de calcio y sus mezclas.

En una realizacién preferida, la sal célcica utilizada

se selecciona entre el grupo formado por carbonato de calcio,

gluconato de calcio, lactato de calcio, citrato de calcio y

sus. mezclas. -, g - . .
En una realizacién aln més preferida, la sal-céalcica

utilizada es carbonato de calcio. 7
Opcionalmente Jla sal calcica puede estar ~granulada

previamente con maltedextrinas o con almidén pregelatinizado
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para favorecer la granulacién de la misma, de modo que se

consigue una materia prima con caracteristicas de flujo' 'y

compresibilidad adecuadas.

" En una realizacién particularmente preferida * la
presente inVenciGn proporciona una nuéva composicién
farmacéutica oral que comprende: ' S
entre 100 U.I. y 4000 U.I. de vitamina D;
entre 1250 mg y 3750 mg de carbonato:de calcio;

entre 25 mg y 200 mg‘de monofluorofosfato saddico;

1

- entre 0,1% y 1% del pesoc de la composicién de un
edulcorante de sabor intenso seleccionado entre el grupd
formado por aspartamo, sacarina sédica, ciclamato sddico,
acesulfamo potédsico, y sus mezclas. '
Las composiciones farmacéuticas orales de la presente
invencién  estédn  formuladas en forma de granulados
efervescentes, comprimidos efervescentes o comprimidos .para
masticar. “
" ‘La presencia del = &cido <citrico, contribuye:- al
enmascaramiento del sabor amargo del monofluorofosfato sédico
o fluoruro sdédico, al tiempo que actla como disgregante
efervescente ya que la saliva activa la -disgregacién por
efervescencia en contacto con la sal célcica. En el caso de
formulaciones efervescentes, .la presencia del &cido citrico
favorece la liberacién de CO, por parte del carbonato: o
bicarbonato de metal alcalino presente en la formulaciénm,
consiguiendo de este modo el efecto de efervescencia deseado.
En una realizacién preferida, dicha composicién
farmacéutica estd formulada en forma de comprimido para
masticar y contiene entre 10 y 200 mg de acido citrico. L
Las formulaciones efervescentes, generalmente incluyen
un agente capaz de liberar CO, como carbonatos o
bicarbonatos de metales alcalinos, juntqicon un agente que
induce la liberacién del CO,, como écidos-orgénicos,qﬁsqs

sales &cidas, los cuales estén presentes en forma sg}}daﬁy

PN
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pueden estar formulados con los principios activos y otros
excipientes en forma de grdnulos o comprimidos, sin uﬁa
prematura liberacién de CO,. Son preferidos &cidos organicos-
como &cido .tartdrico, &cido malico, &cido fumérico, .. 4cido
succinico, &cido ascoérbico, &cido maleico o dcido citrico.

En una realizacién preferida, dicha composiciénj
farmacéutica estd4d formulada en forma de granulado o>
comprimide efervescente y contiene entre 1100 y 400 mg de un:
carbonato o biparbonafo de metal alcalino:y_entre 200 y 500
mg de un &cido orgénico o su sal &cida. e

En una realizacién ain mas preferida, dicha composicién
farmacéutica efervescente contiene entre 100 y 400 mg de
bicarbbnato sédico y entre 200 y 500 mg de &cido citrico.

La presencia del edulcorante, acompafiada por el aroma-
tizante, permite el enmascaramiento del sabor amargo del
monofluorofosfato o fluoruro sédico, de forma que resulta
perfectamente adecuado para la formulacién oral, ya sea como
comprimidos masticables o bien como granulados o comprimidos
efervescentes. -Los edulcorantes aportan un sabor dulce,
sensacidén agradable y refrescante a la boca debido ‘a que
poseén un calor de disolucidén negativo. Su presencia- en la.
formulacién, cuando se trata de comprimidos, ha de .cumplir
con las premisas de no disminuir la compg§§ibilidad de. la
meécla y permitir una reproducibilidad de la horquilla .de.
resistencia a la rotura, paradmetro critico en el caso de los
comprimidos. |

En una realizacién preferida, la composiciéﬁ.contiene
ademas una cantidad adecuada de edulcorante de sabor poco
intenso que se selecciona entre 1 y 30% del peso derj;g
composicién, de uno o varios edulcorantes seleccionados entre
el grupo formado por sorbitcl, manitol, xilitol, f:uctoSg,
maltosa, maltitol, lactitol, y sus mezclas; opcionalmente
acompafiada de una cantidad adecuada de aromatizante, donde la

cantidad adecuada de aromatizante se selecciona entre 0,01 y
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1% del: peso de la composicién de uno o© varios aromas

seleccionados entre el grupo formado por esencia de naranja,

limén, fresa, esencias de frutas del bosque, menta -y anis.

Ademés del edulcorante y aromatizante, cuando se trata

de formulaciones masticables, es necesaria la presencié de -

otros excipientes farmacéuticamente aceptables, siendo .-

preferidos los de caracteristicas disgregantes y aglutinantes

con lo que se consigue dar la consistencia adecuada al

comprimido, siendo éstos del tipo crospovidona, croscarmelosa
y .derivados de celulosa. " —
En una realizacién preferida, el excipiente disgregante

—aglutinante es un derivado de celulosa.

. En una realizacién atin més preferida, el derivado de

celulosa es hidroxipropilcelulosa.’

Las composiciones de la presente invencién resultan-

sorprendentemente estables durante largos periodos de tiempo,
al tiempo que se favorece la compatibilidad fisico=guimica

del mismo, puesto que se ha podido constatar que la sal

cidlcica en contacto con el monofluorofosfato en un medio:
acido similar al jugo gastrico, actia como medio tamponante.

“evitando la hidrélisis del monofluorofosfatc a fluoruroc vy

ortofosfato, minimizando por tanto la irritacién gastrica por
parte del fiuoruro y la formacidén de la sal insoluble -F:Ca,
lo cual supondria una disminucién de la biodisponibilidad. de
los principios activos flior y calcio. L :

Los resultados son similares cuando se utiliza FNa como
fuente de iones -fluoruro, puesto que -gqemés del.'efecto
témbonante de 1la sal célcica -se ha cdnétatado que la
granulacién previa del FNa con el material gastrorresistgntg,
obteniéndose de este modo una liberacién sostenida del
principio activo, permite conseguir que se prolongue en. el

tiempo la liberacién de los iones fluoruro; de este modo, se

evita que éstos reaccionen con los iones calcio, liberados. de

forma inmediata en el medio &cido propio del jugo géstricqn:y
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que son absorbldos pr1nc1palmente en el duodeno, por lo que
sé minimiza la formac1on de la sal insoluble F,Ca, evitdndose
una disminucién de la biodisponibilidad de 1los principios
activos fldor y calcio. ~
Cuando la forma farmacéutica es un comprlmldo (bien
para masticar, bien Lefervescente) éste deberd cumplir
ciertas caracteristicas técnicas propias de este tipo de
formulacidén, como son la dureza y la friabilidad del
comprimido. Para lo cual se han seleccionado excilpientes que
garanticen mantener el pardmetro de dureza constante durante
el tiempo. Se han empleado excipientes no higroscépicos, no
sélo para evitar la tendencia del comprimido a dismindir su
dureza durante el tiempo, sino también porque podrian afectar
drasticamente la estabilidad de uno de los pr1nc1plos
activos, la v1tam1na D. De igual forma, se han evitado el uso
de . ex01p1entes que plerden humedad con el tlempo para evitar
un incremento de la dureza de los comprimidos. SEE R
Las composiciones farmacéuticas de la presehte
invencién (en el caso de formularse.como comprimidos  para

- L o - s
masticar) presentan caracteristicas técnicas adecuadas (bajos

valores de friabilidad y dureéa), a pesar de la limitacién

que representa la cantidad de excipiéntes que se puede?
aditivar a la composicién, dado que ya solo la cantidad . de
principios activos representa en torno al 50-70% de la
totalidad de la misma. ' |
Las composiciones farmacéuticas de la = presente
invencién (en el caso de formularse como Comprimidos.ipérg
masticar) preseﬁtan valores de friabilidad incluso inferiorés
a los que generalmente se indican para este tipo de formas
farmaceutlcas (en torno al 3- 45)
EJEMPLOS L
La invencidén se ilusfra con los siguientes ejemplos no
limitativos:

Ensayo de compatibilidad a nivel gdstrico
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El siguiente ensayo ilustra la compatibilidad de
formulacién de dos de los tres principios activos en uné‘
misma forma farmacéutica sin que exista ningin tipo de
incompatibilidad en el tracto gastrointestinal. -

Se tiene en cuenta dos de los tres principics activos,
la sal cdlcica y la sal de iones fluorﬁro,'en este césd'él
monofluorofosfato sdédico, ya que la vitamina D es iﬁsélubié
en medios acuosos, empleédndose cantidades en lé ‘misﬁg
proporcién que la utilizada en las formulaciones descritas en
léﬁpresente méemoria (muestras ﬁroblema). .

El medio géstrico tiene un pH aproximado de 1,16, por
lo que se prepara una solucién con ese pH a 37°C;*rlas$
muestras se mantienen con una leve agitacidén durante - dos
horas, tiempo que dura en condiciones normales la digestién
gadstrica. Como control (blanco) se utilizan muestras de
monofluorofosfato sddico. )

Por medio de un electrodo selectivo de iones fluor, se
cuantifica la valor inicial de fluoruro libre .y
posteriormente se fuerza la hidrélisis, con el fin de liberar
los iones flGor por completo y poder cuantificar el total. .

Los resultados obtenidos para el ensayo ~.con
monofluorofosfato sédico, se recogen en la tabla I. o _f'
' Tabla I . - I

Muestra e % Recup. ! % Recup. pH inicial
(Antes de hidrdlisis) (Después de hidrdlisis)
Blanco 1 7,51% 97,7% 0,86
Blanco 2 8,40% oy ) 98, 4% . 0,89 -
Problema 1 2,61% ’ ‘ 94,14% 5, 60
Problema 2 3,28% 97,93% .76,27

Como muestran los resultados, a pH gastrico y durante'z
horés (tiempo estimado de duracién de la digestidn géstricéi,
s6lo se recupera un 7,96% £ 0,63 para el blanco y un 2L9§% t
0,47 para el problema, por lo que se deduce que-a e§e pH el
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monofluorofosfato sédico no se hidroliza apenas, por lo que

no se libera el ion fluoruro en cuantia importante que es el

que reaccionaria con el Ca* para formar la sal insdluble

CaFp. Por otra parte, el hecho de que en la muestra problema

se obtengan valores mas bajos de recuperacién respecto al

blanco, es debido al pH de la solucién tras las dos horas, lo .

cual indica que la sal cadlcica presente en la muestra actta

como un agente tamponante.

Ejemplo 1. Composicidn farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato célcico, monofluorofosfato. sédico

en forma de comprimidos masticables con sabor a frutas del

bosque

Siguiendo la técnica general para la preparacién de
comprimidos masticables por compresidén directa, se prepararon

comprimidos de los principios activos anteriormente citados

con las composiciones indicadas (cantidades U.I. para.

vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por .

cada comprimido), con caracteristicas técnicas adecuadas vy
que obtuvieron buena aceptacidén organoléptica en ensayos con

voluntarios sanos:

Colecalciferol ' - - 400
Sorbitol 400,00
Aspartamo 10,00
L-HPC" 200,00
Monof luorofosfato sédico 0100, 00 )
Carbonato calcico 90% MD 1666,67 ‘
Ac.. Citrico ‘ 50,00
- Estearato magnésico o 24,00
Esenci@;fruﬁas del bosque 2,50 -

Resistencia a la rotura del comprimido 10 kp, friabilidad (%
sequn farmaccpea) 0,99%, friabilidad por rozamiento 0,19%

4" t -

Ejemplo 2. Composicién . farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato célcico, monofluorofosfato sbddico

S
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en forma de comprimidos masticables con sabor a naranja

Siguiendo la técnica general para la preparacién de

comprimidos masticables por compresidén dlrecta, se prepararon

comprimidos de los principios activos anteériormente c1tados
con las composiciones indicadas (cantidades U.TI. para
vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por

cada comprimido), ‘con caracteristicas técnlcas adecuadas y

que obtuv1eron buena aceptac1on organoléptica en ensayos- con;

voluntarios sanos:

Colecalciferol 400

Sorbitol . ; 1100, 00 o
Aspartamo 10,00

L-HPC 200,00
Monofluorofosfato sédico 100, 00

Carbonato calcico 95% MD - 1580,00

Ac. Citrico . 75,00

Esteaéato magnésico 24,00

Esencia de naranja 2,09 

Resistencia a la rotura del comprimido 7,3 kp, friabilidad. (%

segiun farmacopea) 2,67%, friabilidad por rozamiento 0,79%

v

Ejemplo 3i- .Composicién ‘farmacéutica conteniendo.

colecalciferol, carbonato cdlcice, monofluorofosfato sédico

en forma de comprimidos masticables con sabor a frutas del

bosque .
Siguiendo la técnica general para la preparacidén de

comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
comprimidos de los principios activos anteriormente citados
con las composiciones indicadas (cantidades U.I. para
vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por
cada comprimido), con caracteristicas técnicas adecuadas y
que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en ensayos an
voluntarios sanos: e i

Colecalciferol 800
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Sorbitol 400,00
Aspartamo 10,00
L-HPC ' 200,00
Monofluorofosfato sdédico 100,00
Carbonato calcico 90% MD 1666, 67
Ac. Citrico 50,00
Estearato magnésico 24,00
Esencia frutas del bosque 2,50
Ejemplo 4. Composicién farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato célcico, moncfluorofosfato sédico

en_forma de comprimidos masticables con sabor a naranja'’

Siguiendo la técnica general para la preparacién -de
comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
comprimidos de los principios activos anteriormente citadoé
con las composiciones indicadas {(cantidades ﬁ.I. para
vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por
cada comprimido), con caracteristicas técnicas adeéuadas'y
que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en ensayos con

voluntarios sanos:

- Colecalciferol 400 - -

Sorbitol 200,00

Aspartamo 10,00

L-HPC 200,00 co e fy
Monofluorofosfato sdédico 50,00 i
.Carbonato calcico 90% MD, 166@,67 )

Ac. Citiico 25,00

Estearato magnésico - 24,00

Esencia de naranja 2,00

Resistencia a la rotura del comprimido 10,02 kp, friabilidad

(¥ segin farmacopea) 0,60%, friabilidad por rozamiento 0,20%

Ejemplo 5. Composicidn farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato calcico, monofluorofosfato sbddico

uL
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en forma de comprimidos masticables con sabor a narania

Siguiendo la técnica general para la preparacién de

comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
cemprimidos de los pPrincipios activos anteriormente,citados
con  las  composiciones indicadas (cantidades U.T, para
vitamina D Yy en mlllgramos para el resto. de componéﬁfes por
cada comprlmldo), con caracteristicas tecnlcas adecuadas \Y%
que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en ensayos con

voluntarios sanos:

Colecalciferol g - 400 T T
Sorbitol " 500,00

Aspartamo 5,00

Sacarina ‘ 5,00

Lactosa monohidratada 67,00
Croscarmelosa sédica 30,00
Monofluorofosfato sédico 100,00

Carbonato calcico 90% MD . 1666, 67

Estearato magnésico 50,00

Esencia de naranja 2,30

Resistencia a la rotura del comprlmldo 11 70 kp, frlabllldad
por rozamlento a, 84% . e

S

Ejemplo 6. Composicién farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato célcico, monofluorofosfato.. SOdlCO

2

en forma de comprimidos mastlcables con sabor a fresa

Siguiendo la técnica general para la preparacidén de

comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon

comprimidos de los principios activos anteriormente citados

con las composiciones indicadas (cantidades U.I. para
vitamina D"y en miligramos para el resto de componéntes por
cada comprimido), con caracteristicas técpicas adecua@as y
que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en ensayos con

voluntarios sanos:

Colecalciferol I 400

W
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Sorbitol 500,00
Aspartamo 5,00
Sacarina 5,00
Lactosa monohidratada 67,00
Croscarmelosa sddica 30,00
Monofluorofosfato sédico 75,00
Carbonato célcicoc 90% MD 1666, 67
Estearato magnésico 50,00
Esencia de fresa 2,30
Ejemplo 7. Composicidn farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato calcico, monofluorofosfato .sédico

en forma de comprimidos efervescentes con sabor a naranja™ .:-,

Siguiendo la técnica general para la preparacidon de

comprimidos efervescentes, se prepararon comprimidos de 'los’

principios activos anteriormente citados con las

composiciones indicadas (cantidades U.I. para vitamina D y-en

miligramos para el resto de componentes por cada comprimido),

que obtuvieron buena aceptacidén organoléptica en ensayos con

voluntarios sanos:

. 2280, 00

Citrato cadlcico .
Carbonato calcico 300,00
Monofluorofosfato sédico’ 100,00
Colecalciferol 400
Sacarina 15,00
Bicarbonato sédico 200,00
Acido citrico anhidro -, 400,00
Silicona antiespﬁmante : 3,20
Polietilenglicol 4000 30,00
Aroma de naranja 10,00
Ejemplo 8. Composicidn farmacéutica contenigndo

colecalciferol, carbonato cdlcico, monofluorofosfatp-sodlco

en forma de granulos efervescentes con sabor a naranja
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Siguiendo la técnica general para la preparacidén de
este tipo de fq;mulacién,. 5¢ prepararon composiciones
farmacéuticas .en forma de gréanulos efervescentes de los
principios activos anteriormente citados con - las
composiciones indicadas (cantidades U.I. para vitamina D.y en
miligramos para el resto de componentes por - forma
farmacéutica), que obtﬁvieron'buena aceptacién organoiéptica

en ensayos con voluntarios sanos:

Lactato gluconato célcico 2948,00
Carbonato cilcico 300,00
Monofluorofosfato sédico 100,00
Colecalciferol 400
Sacarina . 15,00
Bicarbonato sédico . 200,00
Acido citrico monohidratado 435,00 B
Silicona.antiesgumante 3,20
Aroma dg-narahja - . 10,00
Ejemplo 9. Composicidén farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato cdlcico, fluoruro sdédico. en forma

de comprimidos efervescentes con-sabor a limén.. . .. . . ..

Siguiendo la técnica general para la preparacién de

comprimidos efervescentes, se prepararon comprimidos de los

principios activos anteriormente citados con  las
composiciones indicadas (cantidades U.I. para vitamina D y en
miligramcs para el resto de componentes por cada comprimido),
que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en ensayos con
voluntarios sanos.

El fluoruro sdédico fue tratado previamente con
etilcelulosa con el fin de incorporarlo a la férmula finél

dotado de un recubrimiento gastrorresistente.

Citrato cdlcico 2280,00
Carbonato célcico 300,00
Fluoruro sédico . . ;21,05

Y5
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Colecalciferol 400

Sacarina 15,00

Blcarbonato sbddico 200,00

Acido citrico anhidro 400,00

Silicona antiespumante 3,20

Polietilenglicol 4000 30,00

Etilcelulosa ' 2,11

Aroma de limén o 10,00 N
Ejemplo 10. Composicidn farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato célcico, fluoruro sédico en forma

de gréanulos efervescentes con sabor a naranja ' R

Siguiendo la técnica general para la preparacién de
este tipo de formulacién, se prepararon composiciones
farmacéuticas en forma de granulos efervescentes de los
principios activos anteriormente citados con las
comp051c1ones 1nd1cadas (cantidades U.I. para vitamina D y‘én
miligramos para el resto 'de componentes por  forma
farmacéutica), que obtuvieron buena aceptacién organoléptica
en ensayos con voluntarios sanos. 7

El - fluoruro sédico fue: tratado previamente con
etllcelulosa .con el fin de 1ncorporarlo a la férmula final

dotado de un recubrlmlento gastrorresmstente

Lactato gluconato calcico 2548, 00

Carbonato calcico _ 300,00

Fluoruro sédico , . .. 21,05 C e
Colecalciferol ; . 400

Sacarina 15,00

Bicarbonato sédico 200,00

Acido citrico monohidratado 435,00

Silicona antiespumante 3,20,

Etilcelulosa 2,11

Aroma de naranja 10,00

Ut
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Ejemplo 11. Composicién farmacéutica conteniendo

¢olecalciferol, carbonato cdlcico, fluoruro sédico en forma

de comprimidos masticables con sabor a frutas del bosque

Siguiendo la técnica general para la preparacién de
comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
comprimidos de los principios activos anteriormente citados

con las composiciones indicadas (cantidades U.TI. para

vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por'

cada comprimido), con caracteristicas técnicas adecuadas y
que obtuvieron buena aceptacidén organoléptica en ensayos con
voluntarios sanos.

El fluoruro sédico fue tratade previamente = con
etilcelulosa con el fin de incorporarlo a la férmula final

dotado de un recubrimiento gastrorresistente.

. Colecalciferol : 400 -
Sorbitol, - | 400, 00...
Aspartamo o 10,00
L-HPC ' 200,00
Acido citrico anhidro , 50,00 )
Fluoruro sédico - , 21,05
Carbonato calcico 90% MD - - 1666,67
Etilcelulosa 2,11
Estearato magnésico 24,00
Esencias de frutas del bosque 2,50

Ejemplo 12. Composicidn farmacéutica coﬁteniendo

colecalcifercl, carbonato cdalcico, fluoruro sdédico .en fopmq

de comprimidos masticables con sabor a limén

Siguiendo la técnica general para la prepara01on de
comprlmldos mastlcables por compresidn dlrecta, se prepararon
comprimidos de los principios .activos anterlormente_;itédos
con las composiciones indicadas (cantidades U.I._ par;
vitamina D y en miligramos para el resto de componente; por

cada comprimido), con- caracteristicas técnicas adecuadas y
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que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en ensayos con
voluntarios sanos. _
sédico fue

El fluoruro tratado

etilcelulosa con el fin de incorporarlo a la férmula final

previamente - con

dotado de un recubrimiento gastrorresistente.

Colecalciferol 400
Sorbitol: : 400,:00 ..
Aspartamo . 10,00
Croscarmelosa sdédica 30,00
Acido citrico anhidro 50,00

" Fluoruro sb6dico 25,00
Carbonato célcico 90% MD 1666,67
L~HPC 125,00
Etilcelulosa 2,50
Estearato magnésico 24,00
Esencia de limén 1,23

Resistencia a la rotura del comprimido 13,00 kp, friabilidad

(3 segun farmacopea) 0,90%, friabilidad por rozamiento 0,47%,

Ejemplo 13. Composicién farmacéutica conteniendo

colecalciferol,; carbonato -cdlcico, fluoruro. sédico en forma

de comprimidos masticables con sabor a naranja

Siguiendo la técnica general para la preparacién’.de
comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
comprimidos de los principios activos anteriormente citados
con las composiciones indicadas (cantidades U.I. ' para
vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por
cada comprimido), con caracteristicas técnicas adecuadas vy
que obtuvieron buena aceptacidén organcléptica en ensayos con
voluntarios sanos,

El fluoruro sbédico fue tratado previamente -con
etilcelulosa con el fin de incorporarlo a la férmula final
dotadeo de un recubrimiento gastrorresistente.

Colecalciferol | . 409
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- Xilitol#. E 400",:“'00 :
Aspartamo 10,00
Fluoruro sédico 25,00
Fosfato célcico : 1547,50
L~HPC - E 200,00
Etilcelulosa ’ 3,75
Estearato magnésico 24,00
Esencia de naranja 2,09

Resistencia a la rotura del comprimido 9,25 kp, friabilidad

o,

% segun farmacopea) 1,02%, friabilidad por rozamiento 0,63%

Ejemplo 14, Composicién farmacéutica ‘conteniendo

colecalciferol, carbonato cdlcico, fluoruro sédico en forma

de comprimidos masticables con sabor a frutas del bosque .

- ‘Siguiendo la’ técnica general para la preparacién de
comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
comprimidos de los principios activos anteriormente citados

‘con las composiciones indicadas (cantidades U.I.- para
vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por

cada comprimido), con caracteristicas técnicas adecuadas y

- que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en.ensayos.con

voluntarios sanos,
Bl  fluoruro sddico fue tratado previamente con
etilcelulosa con el fin de incorporarlo a la férmula final

dotado de un recubrimiento gastrorresistente.

Carbonato calcico 90% MD 1666, 67
Fluoruro sdédico | 25,00
. Colecalciferol - : 4qq
-Fructosa - - 300,00
L-HPC - 150,00
Sorbitol 100,00
Croscarmelosa sddica 30,00
Aspartamo - : 5,00

Sacarina 5,00

Y2
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Etilcelulosa ) 2,50
Acido estearico 24,00
Esencia frutas bosque 2,09

Resistencia a la rotura del comprimido 9,75 kp, friabilidad

(% segun farmacopea). 0,97%, friabilidad por..rozamiento 0,56%

Ejemplo 15. Composicidn farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato céalcico, fluoruro sédico en forma

de comprimidos masticables con sabor a naranja

Siguiendo la técnica general para la preparacién. de
comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
comprimidos de los principios activos anteriormente. citados
con las composiciones indicadas (cantidades U.I. para
vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por
cada comprimido), con caracteristicas técnicas adecuadas vy
que obtuvieron buena aceptacidén organoléptica en ensayos con
voluntarios sanos.

El fluoruro sédico fue tratado previamente con Eudragit

RS 100® con gl.fin de incorporarlo a la férmula final dotado

de un recubrimiento gastrorresistente,

- Fosfato cédléico - ' ' ©1547,5
Colecalciferol . ' - 400
Xilitol b ; 400,00
Aspartamo ’ 5,00
Sacarina 5,00 —
L-HPC 200,00
Fluoruro sdédico 25,00
Budragit RS 100®@ 2,50
Estearato magnésico : 24,00
Esencia de naranja 2,09

Resistencia a la rotura del comprimido 13,50 kp, friabilidad
(% segun farmacopea) 0,80%, friabilidad por rozamiento-0,32%.

Vo

Ejemplo 16. Composicidn - farmacéutica conteniendo
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colecalciferol, carbonato cdlcico, fluoruro sédice en forma

de comprimidos masticables con sabor a frutas del bosque

Siguiendo la técnica general para la preparacién de
comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
comprimidos de los principios activos anteriormente citados
con las composiciones indicadas (cantidades U.I. para
vitamina D y en miligramos para el resto de componentes por
cada comprimido), con caracteristicas técnicas adecuadas y
que obtuvieron buena aceptacidn organoléptica en enSé&éé;géé
voluntarios sanos. ' N

El fluoruro sdédico fue tratado - previamente con
etilcelulosa con el fin de incorporarlo a la férmula “final

dotado de un recubrimiento gastrorresistente.

Carbonato calcico 90 MD 1666, 67
Fluoruro sédico’ 3 25,00
Colecalciferol ' 800
Fructosa 300,00
L-HPC 150,00
Sorbitol 100, 00
Croscarmelosa so6dica 30,00
"Aspartamo -~ T S 5700
Sacarina 5,00 _ _
Etilcelulosa 2,50 ‘”T"'“j;
Estearato de magnesio 24,00 .
- Esencia;frutas bosque 2,09 ..

Resistencia a la rotura del comprimido 13,25 kp, friabilidad

($ segin farmacopea) 0,78%, friabilidad por.rozamiento 0,37%

Ejemplo 17.

Composiciédn farmacéutica

conteniendo

colecalciferol, carbonato célcico,

fluoruro sbédico en forma

de comprimidos masticables con sabor a naranja

Siguiendo la técnica general para la preparacidén de

comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon

comprimidos. de los principics activos anteriormente citados
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con las composiciones indicadas (cantidades U.I. para

vitamina D y en mlllgramos para el resto’ de componentes por

cada comprlmldo), con caracteristicas tecnlcas adecuadas y

que obtuvieron buena acepta01én organoléptica en ensayos conﬁ

voluntarios sanos.

El fluoruro sédico Ifue tratado previamente con

etilcelulosa con el fln de 1ncorporarlo a la formula flnal‘

dotado de un recubrimiento gastrorresistente.

Fosfato cdlcico 1547,50
Colecalciferol 800

Manitol 400,00

Aspartamo 10,00

L-HPC 200,00

Fluoruro sbédico 25,00

Etilcelulosa . 2,50

Estearato magnésico : .24,00 ‘
Esencia’de naranja S 2,09 - S0

Resistencia a la rotura del comprimido 9,50 kp, friébilidéd

(% segun farmacopea) 1,03%, friabilidad por rozamiento.O,Tl%’

-~Ejemplo 18-, - CombosiciénL—--farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato calcico, fluoruro sédico en forma

de comprimidos efervescentes con sabor a naranja

Siguiendo la técnica general para la preparacién de

comprimidos efervescentes, se prepararon comprimidos de los

principios ™ activos anteriormente citados con las

composiciones indicadas (cantidades U.I. para vitamina D y en

miligramos para el resto de componentes por cada comprimido),
que obtuvieron buena aceptacién. organcléptica en ensayos con
voluntarios sanos.

El fludruro SOdlCO fue tratado prev1amente con Eudraglt

RS 100® con el fin de incorporarlo a la férmula flnaL=dota¢o

de un recubrimiento gastrorresistente.

Lactato calcico } 3266,63

oL
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Fluoruro soédico 25,00
Colecalciferol 400
Acesulfamo potésico 30,00
Bicarbonato sédico 200,00
Acido citrico anhidro 300,00
Acido tartarico . 100,00
Silicona antiespumante 3,50 '
Polietilengliicol 6000 30,00
Eudragit RS 100® 2,50
Aroma de.narénja , 3,00

Ejemplo 19. Composicién farmacéutica contéﬂiéndé

colecalcifercl, carbonato célcico, fluoruro sédicc en forma

de comprimidos efervescentes con sabor a naranja

Siguiendec la técnica general para la preparacién de
comprimidos efervescentes, se prepararon comprimidos de los
principios activos anteriormente citados con las
composiciones indicadas (cantidades U.I. para vitamina D y en
miligramos para el resto de componentes por cada comprimido),

que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en ensayos con

El fluoruro sédico fue tratade previamente con Eudragit
RS 100® con el fin de incorporarloc a la férmula final dotado

de un"recubrimientb gaétrorresistente. n
Lactato célcico 3266, 63

Fluorurc sédico 25,00
Colecalciferol _ - 800
Acesulfamo potésiceo ' 30,00
Bicarbonato sdédico : 200,00
Acido citrico anhidro 300,00
Acido ascérbico 100,00
Silicona antiespumante - 3,20
Polietilenglicol 6000 30,00

PCT/ES03/00002 - =

%
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Eudragit RS 100® 2,50
"Aroma dé naranja o 3,00
Ejemplo 20. Composicidn farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato cdlcico; fluoruro sédico en forma

de comprimidos efervescentes con sabor a lima-1limén

Siguiendo la técnica géneral pPara la preparacién de
comprimidos efervescentes, se prepararon comprimidos de los
principios activos anteriormente citados con las
composiciones indicadas (cantidades U.I. para vitamina D y en
miligramos -para el resto de componentes por cada comprimido),
que obtuvieron buena aceptacién organoléptica en eﬁéayés con
voluntarios sanos.

El  fluoruro sédico fue tratado -previamenﬁé con
etilcelulesa con el fin de incorporarlo a la férmula final

dotado de unsirecubrimiento gastrorresistente.

Lactato gluconato calcico 2948,00
Carbonato célcico 300,00 L ey
Fluoruro sédico - 21,05 . a '
Colecalciferol ~ : 400
Sacarina S ' Tt 25,00
Bicarbonato sédico 200,00
Acido citrico monohidratado 435,00
Silicona antiespumante 3,20
Etilcelulosa 3,75
Aroma lima limén , 7,50,
Ejemplo 21, Composicién farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato cdlcico, fluoruro sbédico en forma

de .comprimidos efervescentes con sabor a naranja

Siguiendo la técnica general para la preparacién de
comprimidos efervescentes, se prepararon comprimidos de lgq
principios activos anteriormente citados .con las

composiciones indicadas (cantidades U.I. para vitamina D y en

2
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miligramos para el resto de componentes por cada comprimido),

que obtuvieron buena aceptacién organcléptica en ehsayos con
voluntarios_sanos.

El fluoruro sédico fue tratado previamente con FEudragit

RS 100® con el fin de incorporarlo a la férmula final dotado

de un recubrimiento gastrorresistente. .

+ Lactato gluconato calcico 4645,14 R ~€
" Fluoruro sdédico co 25,00 .
Colecalciferol : 400 R 3
Sacarina 15,00. .
Aspartamo ' 15,00
Bicarbonato sédico . 200,00
Acido citrico monohidratado 435,00 -
Silicona antiespumante 3,20
Eudragit RS 100® 2,50 .
Aroma de naranja 7,00
Ejemplo 22. Composicidén farmacéutica ~conteniendo

colecalciferol, carbonato cdlcico, monofluorofosfato sédico

en forma de comprimidos masticables con sabor a frutas del

" bosaus R o e s SR

Siguiefido la técnica general para ~la. preparacién de
comprimidos masticables por compresién directa, se prepararon
comprimidos de los principios activos anteriormente
mencionados con las composiciones indicadas (cantidades U.I.
para la vitamina D3 y en miligramos para el resto de los
componentes por cada comprimido).

El monofluorofosfato sédico fue granulado previamente

con un aglutinante.

Carbonato calcico 90 MD 1666, 67
Colecalciferol 400

Monofluorofosfato soédico 100,00 7 |
Povidona 5,53 - BT

Acido citrico anhidro . 50,00 y
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L-HPC - 200,00
Sorbitol ' : 400, 00
Aspartamo 10,00
Estearato magnésico 24,00
Esencia frutas bosque 2,50

Resistencia a la rotura del comprimido 11,3 kp, friabilidad
0,82%

Ejemplo 23. Composicidn farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato célcico, monofluorofosfato sddico

en forma de comprimidos efervescentes con sabor a naranija

"Siguiendoc la técnica general para la preparacién de
comprimidos efervescentes, se prepararon comprimidos de los
principiocs activos anteriormente mencionados con --las’
composiciones indicadas (cantidades U.I. . .para la vitamina Ds;
Yy en miligramos para el resto de los componentes por cada

comprimido).

El monofluorofosfato sdédico fue granulado previamente-

con un aglutinante.

Citrato céalcico 2280,00
Carbenato céicico --300, 00-
Monoflucrofosfato sédico 100,00 ,
Maltodextrina 5,53 ‘ ST
Colecalcifero; 400 IR
Sacarina ‘ 15,00
" Bicarbenato sdédico 266,00

Acido citrice anhidro 400,00 »
Silicona antiespumante 3,20 . ey
Polietilenglicol 4000 30,00
Aroma de naranja 10,00

Ejemplo 24, Composicién farmacéutica conteniendo

colecalciferol, carbonato célcico, monofluorcfosfato sdédico

en forma de granulos efervescentes destinados al llenadoHQe
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sobres monodosis

Siguiendo la técnica general para la preparacién de

este tipo de formulacién, se preparé una formulacién:

efervescente destinada al llenado de sobres, conteniendo  los:

5 principiocs activos anteriormente mencionados con las:
composiciones indicadas (cantidades U.I. para el
‘. _colecalcifefol Yy en miligramos para el resto de los
componentes per cada unidad de dosificaciédn en sobres).
Carbeocnato célcico 90 MD 3332,00 .
10 Monofluorofoéfato sédico ZQ0,00
Colecalciferol BOQ_¢~
Sacarina 10,00 L
Bicarbonato sédico 300,00 ‘
Acido citrico monohidratado 435,00
15 " Silicona antiespumante A 3,20
Talco - 28,00
Aroma de naranja 10,00 S
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REIVINDICACIONES
1.- Composicién farmacéutica oral, estable y con
caracteristicas  técnicas y  organolépticas mejoradas,

caracterizada porque comprende:

- entre 100 U.I. y 4000 U.I. de vitamina D:

- entre 500 mg y 1500 mg -de calcio elemental;

- entre 2 mg y 30 mg de iones fluoruro;

- entre 0,1% y 1% del pesc de 1la composiciédn de un
edulcorante de sabor intenso seleccionado entre el grupo

formado por aspartamo, sacarina sédica, ciclamato sédico,
acesulfamo potdsico y sus mezclas. -

2.- Composicién segun la reivindicacién 1,
caracterizada porque los iones fluoruro provienen de una sal
de fluoruro seleccionada entre el grupo formado por fluoruro
sédico, monofluorofosfato sédico Yy Sus mezclas.

3.- Composicidn segun la reivindicacién 2,
caracterizada porque el fluoruro sédico se ha granulado
previa-mente con un nmtérial gastrorresistente que permite
una liberacidn sostenida del principio activo.

4.- Composicidn segun la . reivindicacién . 3,
caracterizada porque el material utilizado para la
granulacién del fluoruro sdédico se selecciona entre el .grupo
formado por derivades de celulosa, polimeros acrilicos
metacrilicos, behenato de glicerilo y sus mezclas.

5.- Composicidén . segun la  reivindicacién .4,
caracterizada: porgue el material utilizade para la
granulacién del fluoruro sddico es etilcelulosa. R

6.~ Composicidn segun la reiyindicacién 2,
caracterizada porque el monofluorofosfato sédico se ha
granulado previamente con un aglutinante seleccionade entre
povidona, maltodextrina y L-HPC. .

7.- Composicidén segin la reivindicacién 6 caracterizada

porque el aglutinante empleado para la granulacién del

53
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monofluorofosfato sédico es povidona.

‘8.- Composicién seglin la reivindicacién .. 1p
caracterizada porque el calcio elemental proviene de una sal
de calcio elegida entre el grupo formado por carbonato de
calcio, pidolato de. calcio, .lactato de calcio, citrato de
calcio, gluconato  de calcio, cloruro de  calcio,
gluccheptonato de calcio, fosfato de calcio, glicerofosfatq
de calcio, y sus mezclas. '

9.- Composicidn segun la reivindicacién -8,
caracterizada porque la sal cdlcica utilizada se seleccicna
entre el grupo formado por carbonato de calcio, gluconato de
calcio, lactato de calcio, citrato de calcio y sus mezclas.

10.-  Composicién segin la reivindicacién 9,
caracterizada porque la sal cadlcica utilizada es carbonato de
calcio.

11.- Composicién segun cualquiera de = las
reivindicaciones 8 a 10, caracterizada porque la sal .cédlcica
se ha granulado previamente con un aglutinante seleccionado
entre el grupo . formado por malto-dextrinas vy .almidén
pregelatinizado.

12.- Composicidn segan . cualguiera . .-dg;ﬂ,rlgé
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque ademas
comprende entre 0,01 y 1% del peso de la composicién, de .uno
o varios aromas seleccionados entre el grupo formado _por
esencia de naranja, limén, fresa, esencias de frutas . del
bosque, menta y anis. _ L

13.- Composicidn segun cualquiera de la§
reivindicaciones anteriores, caracterizada porgue . ademés
comprende entre 1 y 30% del peso de la composicidén de un
edulcorante de sabor poco intenso. ‘ ) b

14.- Composiciédn segun la reivindicac}ég;_m%%é
caracterizada porque el edulcorante de sabor poco intgnsoﬁgg
selecciona entre el grupo formado por,ésorbitol, manitol,

xilitol, fructosa, maltosa, maltitol, lactitol, y .sus

9

9
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15, - Composicidn segin cualquiera de  las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque ademas
comprende entre 1 y 12% del peso total de la composicidn, de
un excipiente con caracteristicas disgregantes y aglutinanté§
seleccionado entre el grupo formado por crospovidoné[
croscarmelosa y derivados de celulosa.

l16. - Composicién segun la reivindicacién 15,
caracterizada porgque el derivado de celulosa wééé
hidroxipropilcelulosa. '

17.~- " Composicién segun cualgquiera de las
reivindicaciones ' anteriores, caracterizada porque contiene
ademés entre 10 y 200 mg de acido citrico.

18.- Composicidn segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizada porque contiene ademéas
uno o varios agentes liberadores de CO, seleccionados entre
el grupo formado por carbonatos de metales alcalinos .o
bicarbonatos de metales alcalinos, junto con un agente
inductor de la liberacién del CO, por el anterior,
seleccionado entre el grupc formado por &cidos organicos;,
sales acidas de 4acidos orgadnicos y sus mezclas.

18.- Composicidén  segin la reivindicacién 18,
caracterizada porque contiene entre 100 y 400 .mg .. de :ﬁg
carbonato o bicarbonato de metal alcalino y entre 200 y 500
mg de un &cido organico-o su sal acida. . .

20.- Composicién segin las. reivindicaciones 18..0 19,
caracterizada porque el agente liberador de CO; es
bicarbonato sédico.

21.- Composicién. segin las reivindicaciones 18 a .20,
caracterizada porque el agente inductor de la liberacién de
CO, se selecciona entre el grupo formado por acido tarté:icgm
dcido malico, dcido  fumarico, dcido succinico, acido
ascérbico, A&cido maleico, &cido citrico, sales &acidas de lgg

anteriores y sus mezclas.
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22.- Composicién segin las reivindicaciones 18 a 21 .

caracterizada porque el agente 1nductor de la liberacién de

¢

CO; es &cido citrico. ' L -

23.- Comp051c1on segin las reivindicaciones 18 _a 22 ;

caracterizada porque contiene entre 100 y 400 mg dé

bicarbonato sédico y entre 200 Yy 500 mg de acido citrico.

24.- Composicién' segiin las re1v1ndlcac1ones 1, 7 u 11:
caracterizada porque comprende:’ |
- entre 100 U.I. y 4000 U.I. de vitamina D;

- entre 1250 mg y 3750 mg de carbonato de calcio;
~ entre 25 mg y 200 mg de monoflucrofosfato sédico;
- entre 0,1 y 1% del peso de la composicién de un edulcorante

de sabor intenso seleccionado entre el grupo formado por

aspartamo, sacarina sédica, ciclamato sédico, acesulfamo

potasico, y sus mezclas.

25.- Composicién segun las reivindicaciones 1 o..24,

para su uso :en la preparacién' de un medicamento para el

tratamiento 0 prevencién de la osteoporosis u, otras

i

enfermedades 6seas caracterizadas por la pérdida- de, masa

6sea.
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Whitehall-Robins
Five Giralda Farms )
Madison, NJ 07940-0871

ROBINS

Caltrate® PLUS Chewables

Notification of Statements on Dietary Supplement Labels
Elizabeth A. Yetley, Ph.D., R.D., Director
Office of Special Nutritionals {HFS-450)
Center for Food Safety and Applied Nutrition
. Food and Drug Administration
200 C Street, SW
Washington, D.C. 20204

Telephone (973) 660-5500 o
Wabsite address- http://healthfront.com™ ™ ™~
ﬁui;suih 1605 AL 19 s

hmmE
June 25, 1999 N D -
3 - Mb}u 9

Dear Dr. Yetley: 4 e ,

Reference is made to Caltrate PLUS Chewables marketed by Whitehall- Robms'

Pursuant to Section 403(r)(6) of the Federal Food, Drug and Cosmetic Act, as codified m“
21 U.S.C. $343(r)(6), notification is submitted for structure/function statements made on
the following dietary supplement product. -

Product Name: Caltrate PLUS Chewables

Ingredients: Calcium Carbonate, Vitamin D, Magnesium, Zinc, Copper,
Manganese, Boron

Company Name/ Whitehall-Robins Healthcare
Address: Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

Statements on the Label:

Side Panel of Labe] ‘

« Each chewable tablet provides more calcium for your bones than any leading brand.*

+ Caltrate 600 PLUS Chewables also contains these six additional fortifying nutnents
essential for healthy bone formatlon *

375-0162

R
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Whitehall-Robins Healthcare .
Notification of Statements on Dietary Supplement Labels . Page 2 of 2
June 25,1999 Caltrate PLUS Chewables

+ Magnesium - Important for maintaining strong bones.*
+ Zinc, Copper, Manganese — Essential for skeletal development. *

In accord with 21 CFR $101.93, the disclaimer statement is bolded and boxed on the

panel of the carton where structure/function claims appear. ‘ —

Additionally, the back panel of the label contains the health claim “may reduce the risk of
osteoporosis™ with all required information for use of such claim. .

The undersigned certifies that the information contained in this notice is complete and -
accurate, and that Whitehall-Robins has substantiation that the statements made are
truthful and not misleading.

~As required, the original and two copies of this notification are enclosed. If you have any *

questions regarding this information, please contact the undersigned at (973) 660-575 1.

Sincerely,

WHITEHALL-ROBINS HEALTHCARE

N Eleanor F, Barbo

Senior Director
Regulatory Affairs
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Chewable, suckable and swallowable tablet containing a calcium-containing
compound as an active substance

Field of the invention

The present invention relates to a nutriceutical and/or pharmaceutical.composition for

oral use containing a calcium-containing compound. The composition is in the form of

tablets that are designed so that they have an acceptable taste and mouthfeel, V
whereby the tablets are chewable or suckable, and at the same time the'tablets fulfit -

the requirements with respect to technical properties in order to ensure that the tablets--
can be dispensed by means of a }:iose-dispenging machine.

Background of the invention

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 compliance for e.g. the elderly popuiation, packing of
medicine in daily unitymultiple dosé 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 period of time and the daily dose package contains e.g.
packages/bags for the morning, noon, evening and night medication. On each bag
information about the person and the medicine are printed.

Development of tablets that are sufficiently 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 sufficient technical
properties, which are required for a dose-dispensing machirie (e.g. the tablets are too._.. .- .
fragile 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
substance and being chewable, i.e. having an acceptable taste and mouthfeel, and at
the same time having sufficient technical properties to enable dispensing via a dose-
dispensing machine. Accordingly, it is not possible for patients to obtain a daily dose
package packed by a dose-dispensing machine, which package includes one or more
calcium-containing chewable tablets. The present inventors address this issue by -
providing a tablet that is sufficient robust to withstand packaging by a dose-dispensing
machine and at the same time gives the patient or the user the liberty of choosing

l.;
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whether she wants to chew, suck and/or swallow the tablet, i.e. the’improved technical

properties do not impair an acceptable taste and mouthfeel.

Description of the invention

As mentioned above, there is a need for developing improved pharmaceutical
compasition comprising a calcium-containing éompound, which composition is suitable
for packaging via a dose-dispensing machine and at the same time is chewable. To the
best of the inventor's knowledge such a composition is not available today most likely
because chewing tablets with a calcium-containing compound must fulfil very high
requirements with respect to the sensory properties including taste and mouthfeel. In
fact, it has previously been described that the quality of the calcium-containing
compound as well as the method for preparation of a pharmaceutical composition
containing the calcium-containing compound are of great importance in order to obtain
acceptable taste and mouthfeel of a chewable tablet (WO 00/28973). The method -
described in WO 00/28973 relates to a fluid-bed process, whereby granulate is -
obtained for manufacturing of tablets that have suitable sensory properties. However,
such tablets do not possess the necessary mechanical strength to withstand exposure
to filling via a dose-dispensing machine. Furthermore, a fluid-bed process often lead to
a very porous granulate, between 20% and 30%, which in turn lead to porous tablets,
i.e. in the present context such tablets may be too large to fit into the cassettes of the
dose-dispensing machines. The pharmaceutically acceptable sugar alcohol employed.-
according to the invention has a mean particle size of at the most about 150 yum such
as, e.g., at the most about 110 ym, at the most about 100 um, at the most about 90.
4m, at the most about 80 um, at the most about 70 um, at the most about 60 ym, at the
most about 50 ym such as, at the most about 40 #m, at the most about 20 Um such as,
e.g. about 10 um. In a specific embodiment, 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 um or from about 5 to about 80 ym.

Also, in order to enable a good patient compliance even in those situations where e.g.
a chewing tablet is swallowed, the present inventors have aimed to developing a tablet
that fulfils all requirements with respect to chewable tablets, suckable tablets and
swallowable tablets::In the present context, chewable tablets include.crunchable
tablets. Normally, the requirements with respect to chewable tablets are in direct
contrast to the reguirements of swallowable tablets (e.g. chewable tablets should not
disintegrate but “melt” on the tongue, whereas swallowable tablets are much more

10
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robust, but must fulfil requirements with respect to disintegration and dissolution of the
active ingredient). Furthermore, chewing tablets normally do not fulfil a requirement
with respect to stability that is relevant and set by national regulatory authorities with
respect to tablets dispensed by a dbse-dispen_si'ng machine. This requirement js that
the tablets must be stable when stored outside the packing i.e. in an open petri dish at
25 °C and 60% relative humidity (RH) for 1 month. The known chewing tablets
containing a calcium-containing compound become grey or stained upon storage and,
in general, cannot fulfil the above requirements.

The present inventors have solved this problem by providing a tablet that comprises a
calcium-containing compound as an active substance, the tablet having properties that
are suitable for dispensing via a dose-dispensing machine, and the tablet has an
acceptable taste and mouthfeel when tested by a professional/skilled sensory test
panel of at least 6 test persons. In the present context, a professional/skilled sensory
test panel denotes test persons that have the ability or have been trained to have the..
ability of evaluating taste and mouthfeel of ingestible products. ™.

Furthermore, i) the high dose of calcium carbonate (normally 300-600 mg of elemental
calcium twice daily, corresponding to 750 - 1500 mg of calcium carbonate twice daily),
ii) the inherent poor properties of regular shaped calcium carbonate with respect to
tabletting properties like compressibility, which accordingly calls for the need of adding
one or more pharmaceuticaily acceptable excipients in order to obtain a suitable
compressibility, and iii) 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 conveniently small for a patient. Sufficient taste masking is
another maijor challenge when formulating chewable tablets.

With an aim of preparing a smaller tablet that still has acceptable taste and mouthfeel,
the present inventors have found that the use pharmaceutically acceptable sugar.
alcohals as binding material in the agglomeration process is particularly suitable. To’
this end the present inventors have found that when a regularly shaped calcium-

containing compoaund is used; which has very poor compressibility properties itself, .

then - in order to obtain an acceptable end result it is important to use a
pharmaceutically acceptable sugar alcohol having a particle size (D(v;0.5) below,
150pum resulting in a tablet having a porosity below 20%. In a preferred embodiment
using a roller compacted composition containing a calcium-containing compound.itis

£
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very important that the sugar alcohol used also has a micro structure, i.e. a structure

that enables a certain deformation e.g. during compaction process in order to establish

sufficient bonding between the individual calcium (and sugar alcohol) particles

Accordingly, the invention relates to a calcium-containing tablet suitable for dispensing
via a dose-dispensing machine, the tablet comprising a regularly shaped calcium-
containing compound as an active substance and a pharmaceutically acceptable sugar
alcohol having a micro structure, which tablet is stable when tested in an open petri
dish at 25 °C and 60% relative humidity (RH) for 1 week or more such as, e.g., for 2 .
weeks.or more, for: 3. weeks or-more, for 4 weeks or more, for 1 month or more, for 2
months or more, or for 3 months or more. |

In the present context, the term “regularly shaped" in connection with a calcium-
containing compound is intended to denote that the individual particles as have a= .
rounded or smooth-like surface like e.g. cubic-formed crystals. The regular shape
results in a relatively low specific surface area that is below 1.5 mzlg

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 smalier units, i.e. the crystals have
an identifiable substructure that is detectable by SEM. The micro structure enables a.
certain deformation and sufficient distribution throughout the tablet during the rolier -
compaction process in order to establish sufficient bonding between the individual
calcium {and sugar alcohol) particles.
The present invention is based-on the findings that the use of particular qualities of
sugar alcohols in tablets lead to tablets that are stable when stored in open petri dishes

as described above.

Furthermore, when chewable tablets are prepared, the tablets must not be so hard, i.e.
have an unacceptable high crushing strength, so that it becomes difficult for a patient to
chew. Accordingly, it is important tc balance the crushing strength to an acceptable
level. The present inventors have found that it is possible to determine whether a
specific sugar alcohol is suitable 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
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photo showing that the sugar alcohol has a micro structure and ii) a test showing the
compressibility properties of the sugar alcohol itself. To this end, the pharmaceutically
acceptable sugar aicohol - when compressed into tablets containing 100% w/w of the
sugar alcohol using 11,29 mm flat faced punches and a max compress'ion force of
25kN - has a slope of correlation 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 Schieuniger Tablet tester 6D and a tablet placed
with the longest dimension orthogonal to the jaws of the crushing strength apparatus.
Moreover, in contrast to whatns general knowledge }ﬂiith’in the field of pharmaceutical
formulation, the présént inventors have found that a sugar alcoho! like sorbitol is not
suitable for use in the standard quality generally recommended. This quality has a
mean particle size of about 300 um, but such a mean particle size is too large in order
to enable a sufficient distribution of sorbitol particles around ihe particles of the ’
calcium-containing compound resulting in tablets having unacceptable properties with
respect to crushing strength. The particle size 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 has a mean
particle size of at the most about 150 um such as, e.g., at the most about 110 pm, at
the most about 100 ym, at the most about 90 ym, at the most about 80 um, at the
most about 70 #m, at the most about 60 u#m, at the most about 50 ,un’i such as, at the
most about 40 um, at the most about 20 ym such as, e.g. about 10 pm.

In‘specific embodnment the pharmaceutically acceptable sugar alcohol employed has a

‘mean partlcle size m arange of from about 5 to about 150 um such &s; e.g., from about

5 to about 110 um or from about 5 to about 80 um.

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 sorbitol is hygroséopic
and a smaller particle size increases the surface area and thereby the risk of adsorbing
moisture e.g. from the surroundings. However, as demonstrated herein, tablets
prepared using a granulate obtained by roller compaction of a composition containing
the calcium-containing compound and e.g. sorbitol having a mean particle size well
below 300 um are stable with respect to crushing strength, i.e. the crushing strength of
the tablets when stored in open petri dishes at 25 °C and 60% RH changes at the most
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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

after 5 days of storage in open petri, dishes and runs during the remalnlng storage

.,

period which is 90.days. . . -

Such improved stability indicates that products obtained as described herein are
suitable for so-called zone 3 or 4 (ICH Q1F), i.e. countnes that have a relatively h|gh
average temperature and relative humidity. ;

In order to ensure a sufficient distribution of the pharmaceutically acceptable sugar
alcohol between the individual particles of the calcium-containing compound e.g. during
the roller compaction, the inventors have found that the binder suitably have a mean
particle size of at the most about 150 ym such as, e.g., at the most about 110 um, at -
the most 100 pm, at the most about 90 um, at the most about 80 m, at the most about
70 um, at the most about 60 zm, at the most about 50 zm, at the most 40, at the most
20 such as, e.g. about 10 ym.

In the literature (see Pharmaceutical Technology, volume 1 (tabletting technology),
Michael H. Rubinstein (ed.), Ellis. Horwood Ltd, 1987) it has been stated that sorbitol
has gocd tabletting?bropeniés and that the admixing of this excipient will-increase the
tablet strength. However, it has also been stated 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 sorbitol “instant” has been described as having 60 — 90%
between 212 — 500 pm 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 sweetening properties) in tablets.

Especially two sugar alcohols have proved to be suitable for use in the roller
compaction based agglomeration process, namely sorbitol and isomalt. However, it is
contemplated that other sugar alcohols also may be available in a quality that fulfils the
above-mentioned criteria, and such sugar alcohols are envisaged to be suitable for use
according to the invention. Below is mentioned other sugar alcohcols, that may fulfil the

above-mentioned criteria.

TX
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In a specific embodiment, the sugar alcoho! is sorbitol, notable a sorbitol 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 ym.

In another embodiment, the sugar alcohol is isomalt, notably an isomalt that has a+ *
mean particle size in a range of from about 20 to about 50 ym such as, e.g., from about
25 to about 35 um. '

Sugar alcohols according to the invention are typically selected from the group
consisting of mannital, xylitol, maltitol, incsitol, and lactitol, and mixtures thereof.
Specific qualities of sorbitol and isomalt that do not fulfil the above-mentioned criteria
may of course also be added. Examples are Sorbitols, Neosorb P100T, Sorbidex
P166B0 and Sorbogem Fines Crystalline Sorbitol available from Roquette Freres,
Cerestar and SP1 Polyols Inc. respectively. Maltisorb P90 (maltitol) available from
Roquette Freres, Xylitol CM50, Fructofin CM (fructose) and Lactitol CM50 available
from Danisco Sweeteners, Isomalt ST-PF, Gaio Tagatose and Manitol available from
Palatinit, Arla Foods and Roquette, Freres respectively. Further examples of suitable
saccharide-based binders/sweeteners include sucrose, dextrose.

in a specific embodiment, a tablet according to the invention may comprise a mixture of
sorbitol and xylitol. 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 aiso suitable and in such cases, the weight 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 calcium-containing compounds is
given. However, as mentioned herein before, the calcium-containing compound for use
according to the invention has a regular shape such as a calcium salt like calcium
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 calcium carbonate is -
Scoralite 1B or Merck 2064.

However, the above-mentioned calcium carbonate may be used in admixture with other
calcium-containing compounds such as, e.g., those mentioned herein in the following
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paragraph, especnally calcium citrate, calcium lactate, calcium phosphate including

tricalcium phosphate calcium gluconate, bisglycino calcium, calcium c1trate maleate,

hydroxyapatite including solvates, and mlxtures thereof,

Normally, the content of the regularly shaped calcium-containing compound in the
tablet is in a range of from about 40% to about 95% w/w such as, e.g., from about 45%
to about 95% wiw, from about 50% to about 95% wiw, from about 55% to about 80%
wiw or at least about 60% wiw, at least about 65% wiw, at least about 70% w/w or at
least about 75% wiw.

Due to a careful selection of the calcium-containing compound and the sugar alcohol in
combination with one or more suitable pharmaceutically acceptable excipients it has
been possible to obtain a tablet that has a suitable taste and mouthfeel.

Accordingly, it has been possible to obtain a tablet that is stable towards storage in an.
open petri dish at 25 °C and 60% relative humidity (RH) for 1 week or more such as,

e.g., for 2 weeks or more, for 3 weeks or more, for 4 weeks or more, for 1 month or

‘more, for 2 months or.more, or for 3 months 6r mare, i.e. it is possible to met the

regulatory requirements with respect to stability in order to be dispensed by a dose-"
dispensing machine.

A tablet according to the invention i$ also stable towards storage in a closed container
e.g. itis stable at 25 °C and 60 % RH for 6 months or more such as, e.g. for 8 months
or more, for 10 months or more, for 1 year or more, for 1.5 years or more or for 2 years
or more or for 5 years or more and/or it is stable towards storage in a closed container
at 30 °C and 65 % RH for 2 months or more such as, e.g., for 4 months or more, for 6
months or more, for 1 year or more and/or it is stable towards storage in a closed
container at 40-°C and 75 % RH for 1 month or more such as, e.g., for 2 months or
more or for 3 months or mere, or for 6 months or more, i.e. itis possible to meet the
standard regulatory requirements with respect to stability.

With respect to stability, the following parameters are of importance:
i) crushing strength; L ' CLomy

i) friability,

iii) appearance andfor
iv) water sorption

D
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As mentioned above, normally, chewing tablets cannot fulfil the above-given
requirements. Moreover, the tablets according to the invention are also designed so
that they can be swallowed. This requires that the tablets also fulfit specific
requirements with respect to disintegration and dissolution, i.e. the requirements with
respect to tablets that give the patient the liberty of choosing how she want to intake
the tablet (i.e. by chewing, sucking or swallowing) are much more.dgmanding
compared to tablets that are intended e.g. for swallowing.

Accordingly, the tablets should also be stable with respect to
v) disintegration, and
vi} dissolution.

However, the most challenging task in this respect is to formulate tablets, which are
designed to give the person in need thereof the liberty of choosing between chewing,
sucking or swallowing, because it is almost impossible to formulate tablets that fulfils
requirements to disintegration and dissolution without using any disintegrating agent.
in general, chewing tablets are formulated without any need for a disintegration agent,
which is an advantage as disintegrating agents contribute to an unpleasant taste or
mouthfeel. Therefore, formulation of tablets containing one or more disintegrating
agents and which have a good taste and an acceptable mouthfeel is not a
straightforward or easy task for a person skilled in the art.

Ry

“The crushing strength and the friability are important in order to ensure that the tablets

are sufficiently robust to withstand dispensing by a dose-dispensing machine.
Furthermore, in the present context, the crushing strength and the friability should not
markedly change during the storage period. If the crushing strength becomes too high
it is difficult for the patient to chew the tablets; if it is too low, the tablet breaks or
disintegrates and if the friability is too high, the tablets are fragile and too must dust will
appear during the filling by the dose-dispensing machine or during the normal handling
of the tablets e.g. by the patients.

Accordingly, the present invention provides tablets that have a crushing strength ina’
range of from about 40 to about 150 N such as, e.g., from about 50 to about 140 N,
from about 60 to about 140 N or from about 70 to about 140 N. The crushing strength
of the tablets at the most changes 50% such as, e.g., at the most about 40%, at the
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i

most about 30%, at the most about 20%, at the most about 15%, at the most about
10% or at the most about 5% during a time penod that starts after 5 days of storage
and runs during the remalnlng storage period, i.e. at least 1 week. In the present
context the term “after x days of storage” is intended to denote x days after storage at
the stated conditions, and the term "storage period” is intended to denote storage at
given conditions for a given period of time.

Morecver, the friability of the tablets is at the moét about 5% such as, e.g., at the most
about 4%, at the most about 3%, at the most about 2%, at the most about 1%, at the
most about 0.5% or at the most about 0.1% during the storage period, and/or the
friability of the tablets 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% or at the most about 5% during a time period that starts after 5 days of .
storage and runs during the remaining storage period. ' i

Another stability issue is chipping that also can be avoided or improved by the present
invention

i

With respect to abséarance, this is tested by visual inspection of the tablets. The
tablets are said to be stable if no discoloration or greyish colour appear on the surface
of the tablet or if no staining is visible during the test period (storage period).

As mentiocned above, the tablet a'écording to ‘t'he invention should not sorb water to a
large extent. Therefore, the water sorption of the tablet is at the most about 5% at 25
°C and 60 % RH such as, e.g. at the most about 4%, at the most about 3%, at the most
about 2%, at the most about 1%, at the most about 0.5% or at the most about 0.1%.
Moreover, water sorption of the tablet 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% or at the most about 5% during the
storage period. The water sorption is measured by a dynamic water sorption method.

As mentioned above, there are specific requirements that must be fulfilled when the- :
tablets are swallowable. These requirements ensure that the active substance is

_available for absorption upon.administration and that any change in availability does

not arise from chénges in'the tablets upon storage. The requirement to disintegration
time ensures that the tablet disintegrates into small particles and the requirement to -

N\
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dissolution time ensures that the active subsfance is release from the tablet and can be
dissolved in the surrounding fluid. Accordingly, a tablet according to the invention has a
disintegration time — determined according to Ph. Eur. - of at the most about' 30 min
such as, e.g. at the most about 15 min. In contrast to normal chewing tablets, the
tablets according to the invention may be coated with a very thin hydrophilic coating. In
those cases where the tablets are coated, the disintegration time may be at the most
30 min, whereas the disintegration time for uncoated tablets is normally at the most 15
min.

ST

v

The disintegration t'irhe:is étable upon storage and accordingly, the dis.integration time
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% or at the most
about 5% during a time period that starts after 5 days of storage and runs during fhe
remaining storage period.

With respect to dissolution time, at least 50% w/w such as, e.qg., at least 60% w/w at
teast about 70% w/w, at least about 75% wiw or at least about 80% wiw of the calcium-
containing compound is released within at the most about 2 hours such as, e.g., at the
most about 1.5 hour, at the most about 1 hour, at the most about 45 min or at the most
about 30 min. Furthermore, the dissolution time -measured as the time for 60% wiw of
the calcium-containing compound to be released in a dissolution test éccording to USP
- 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% or at the
most about 5% dunng a time penod that starts after 5 days of storage and runs during
the remaining storage penod

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.,

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

functions,

L
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ii) reduced incidence of prescribing, dispensing and/or administration errors,

iii)‘improved patient care by clearly labelled unit/multi dose packages, which help

patients receiving the right medication at the right time, and/or

iv) reduced waste of medicine.

As mentioned above, the regulatory requirements 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, stability 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 smail
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).

Automed Technologies Inc, USA, has e.g. 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-compositions 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-3528L), 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
supplied 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 cassettes is well
shielded 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 period of time.
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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.

Round tablet

/_'_‘
=

IS

<

i,

Thickness.. .

Lengtp[Diameier o
Distributor Intervat Length (mm) Thickness {mm)
Tosho Minimum
Maximum 14.0 9.4
Hyupshin Minimum 55 1.5
Maximum 13.2 6.7
Automed Tech. Minimum 46 2.2
Maximum 14.0 7.0
Oval tablet
{ 18
S Rl
= & A, | )
Length Thickness Width.
Distributor Interval Length (mm) | Thickness (mm) | Width (mm) :
Tosho Minimum _
Maximum 21.5 7.5 7.5
Hyupshin Minimum 8.5 27 4.0
Maximum 20.0 7.7 10.0
Automed Tech. | Minimum 6.9 2.2 4.6
Maximum 21.0 7.5 1.7
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The above-mentioned dimension for a round or an oval tablet may be changed and still
fitinto the specified dose-dispensing machine. Experiments perforﬁieg_l_)y the present
inventors have shva‘n 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 aﬁd/or crystal form of the calcium-
containing compound, the properties of the excipients 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 present 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 friability. To this end it should be
noted that application of a film coating cannot repe;ir substantial problems with respect.
to crushing strength.or friability, but it can just give.the final push in_'.t_l_'le_,right direction.
Furthermore, only a thin film coating must be applied in order to maintaiﬁ an acceptable
mouthfeel, i.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% w/w such as, e.g., at the most .
about 1.5% wiw, at the most about 1% wiw orin a range of from about 0.25% t0 0.75%
w/w based on the weight of the uncoated tablets.

in the following are given dimensions of marketed tablets containing calcium carbonate

Dimensions of calcium carbonate containing-tablet

Length [mm] | Height [mm] { Width [mm]
Calcipos-D swallowable (ovallcapsule) 19.3 5.6 8.7
Calcipos-D chewing tablet (round) 17.2 7.0 -
Calcichew chewing tablet (round) 16.1 7.0 - Sl
Ideos chewing tablet (quadratic) 19.6 4.8 19.6

Calcium-containing compound
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The calcium-containing compound contained in a tablet made according to the -

invention is a physiologically tolerable calcium-containing compound that is

therapeutically and/or prophylactically active.

Calcium is essential for a number of key functions in the body, both as ionized calcium

and a calcium complex.(Campell AK.Clin Sci 1987; 72:1-10). Cell behaviour and

growth are regulated by calcium. In association with troponin, calcium 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 intracellutar 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 calcium. Finally ca!cium
as a calcium phosphate complex confers rigidity and strength on the skeleton (Boskey
AL. Springer, 1988:171-26). Because bone contains over 99% of the total body
calcium, skeletal calcium also serves as the major long-term calcium reservoir. -

Calcium salts such as, e.g., calcium carbonate is used as a source of calcium
especially for patients suffering from or at risk of osteoporosis. Moreover, calcium
carbonate is used as an acid-neutralizing agent in antacid 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 neonate the higher the calcium intake, the greater the increase in skeletal
calcium accretion which, if high enough, can equal gestational calcium retention.
During growth chronic calcium deficiency causes rickets. Calcium supplements in both
pre- and postpubertal healthy children leads to increased bone mass. In adolescents
the higher the ¢alcium intake, the greater the calcium 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 calcium, peak
bone mass can be optimized by supplementing the diet with calcium. The mechanisms
involved in optimizing deposition of calciurﬁ in the skeleton during growth are unknown.

Y
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They are probably innate properties of the mineralization process that ensures optimal
calcification of the osteoid if calcium supplies are high. The factors responsible for
stunting of growth in states of calcium deficiency are also unknown but clearly involve
growth factors regutating skeletal size. '

i

In aduilts calcium supplementation reduces the rate of age-related bone loss (Dawson-
Hughes B. Am J Clin Nut 1991,54:5274-80). Calcium supplements are important for
individuals who cannot or will nor achieve optimal calcium intakes from food.
Furthermore, calcium supplement is important in the prevention and treatment of
osteoporosis etc.
Furthermore, calcium may have anticancer actions within the colon. Several
preliminary studies have shown high calcium diets or intake of calcium
supplementation is associated with reduced colon rectal cancer. There is increasing’ *
evidence that calcium in combination with acetylsalicylic acid (ASA) and other non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS)-reduce the risk the risk of colorectal

cancer,

Recent research studies suggest that calcium might relieve premenstrua! syndrome .
(PMS). Some researchers believe that disruptions in calcium regulation are an
underlying factor in the development of PMS symptoms. In one study, half the women
of a 466 person graup 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 receiving calcium tablets did.

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

A calcium-containing compound for use according to the invention may be e.g.
bisglycino calcium, caicium acetate, calcium carbonate, calcium chloride, calcium
citrate, calcium citrate malate, calcium cornate, calcium fluoride, calcium glubionate,

calcium gluconate, calcium glycerophosphate, calcium hydrogen phosphate, calcium
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hydroxyapatite, caicium lactate, calcium lactobionate, calcium lactogluconate, calcium
phosphate, calcium pidolate, calcium stearate and tricalcium phosphate. Other calcium
sources may be water-soluble calcium salts, or complexes like e.g. catcium alginate,
calcium-EDTA and the like or organic compounds containing calcium like e.g. calctum
organophosphates. Use of bone meaf dolomite and other unrefined calcium sources is
discouraged because these sources may contaln lead and other toxlc cantaminants.
However, such sources may be relevant if they are punfled toa desnred degree.

The calcium-containing compound may be used afone or in combination with other
calcium-containing compounds. ‘ )
Of specific interest is bisglycino calcium, calciﬁm acetate, calcium carbonate, calcium
chloride, calcium citrate, calcium citrate malate, calcium cornate, caicium fluoride,
calcium glubionate, calcium gluconate, calcium glycerophosphate, calcium hydrogen
phosphate, calcium hydroxyapatite, calcium lactate, calcium lactobionate, calcium
lactogluconate, calcium phosphate, calcium pidolate, calcium stearate and tricalcium
phosphate. Mixtures of different calcium-containing compounds may also be used. As
appears from the examples herein, calcium carbonate is especially suitable for use as
a calcium-containing compound and calcium carbonate has a high content of calcium.

Cf particular interest is calcium carbonate.

Normally, a tablet made accordlng to the invention contalns an amount of the calcium-
containing compound correspondmg 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 Qa.

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 calcium, 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: scalenchedral, prismatic, spherical and .. .
rhombohedral, and aragonit crystals can be obtained as e.g. discrete or clustered.
needle-like shapes. Other shapes are also available such as, e.g., cubic shapes
(Scoralite 1A + B from Scora).

39
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As shown in the examples herein, a particular suitable quality of calcium carbonate is
calcium carbonate having a mean particle size of 60 #m or less such as, e, g 50 ym or
less or 40 ym or less.

Furthermore, an interesting quality of calcium carbonate has a bulk density below 2
g/mL.

‘Calcium carbonate 2064 Merck (available from Merck, Darmstadt, Germany) that has a

mean particle size of 10 — 30 um, an apparent bulk density of 0.4 to 0.7 g/mL, and a
specific surface area of 0.3 m%g;

Calcium carbonate 2069 Merck (available from Merck, Darmstadt, Germany) that has a
mean particle size of approx. 3.9 ym, and an apparent bulk density 6f 0.4 to 0.7 g/mL;
Scoralite 1A (available from Scora Watrigant SA, France) has a mean particle size of 5
to 20 ym, an apparent bulk density of 0.7 to 1.0 g/mL, and a specific surface area of
0.6 m¥/g; IR : ‘ . o

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

Scoralite 1A + B (available 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 (available from Chr. Hansen, Mahawah New Jersie) L has a mean
particle size of 12 — 16 um, an apparent bulk density of 1.0 to 1.5 g/mL, and a specific
surface area of 0.7 m?g;

Sturcal H, Sturcal F and Sturcal M (available from Specialty Minerals, Bethlehem,
Pensylvania); Sturcal L has a mean particle size of approx. 7 um,.an apparent bulk

'dénsity of 0.78 to 0.96 g/mL, Sturcal L consists of scalenohedral shaped crystals;

P
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Sturcal H has a mean particle size of approx. 4 ym, an apparent bulk density of 0.48 to

0.61 g/mL; . g

Sturcal F has a mean particle size of approx. 2.5 ym, an apparent bulk density of 0.32
to 0.43 g/mL; '

Sturcal M has a méan particle size of 7 um, an apparent bulk density of 0.7 to 1.0 o/
mL, and a specific surface area of 1.0 m%g;

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

Mikhart SPL has a mean particle size of 20 ym,

Mikhart 15 has a mean parlicle size of 17 pm,

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

Mikhart 65 has a mean particte size of 60 um, an apparent bulk density of 1.25 to 1.7
ag/mi;

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

Socal P2PHV (available from Selvay, Brussels, Belgium) has a mean particle size of

1.5 um, 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 10-30pum, an apparent bulk density of 0.9 — 1.2 g/ml, and a
specific surface area of 0.7 m?/g (available from Particle Dynamic Inc., St. Louis
Montana).

The content of the calcium-containing compound in a tablet made according to the
present invention 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 95% wiw, 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% w/w.

M
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Normally, the dose of calcium for therapeutic or prophylactic purposes is-from about

350 mg (e.g. néwbom) to about 1200 mg (lactating women) daily. The amount of the

calcium-containing cornpound in the tablets can be adjusted to that the tablets are

suitable for administration 1-4 times daily, preferably once or twice daily.

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 e.g. tablets, capsules or sachets.

In the examples herein guidance is given of which parameters that are important to
take into account and how to select a suitable set-up in order to prepare chewable
tablets or swallowable tablets, respectively. Based on this guidance a person skilled in
the art will know how to adjust the composition and the various process parameters in
order {o obtain a desired calcium-containing product.

When manufacturing tablets it is often necessary to add one or more pharmaceutically
acceptable excipients (e.g..lubricants) in order to avoid adherence and/or increase
flowability of the granulate obtained. Accordingly, the method may also cbmprise a.step
of mixing the granulate obtained with one or mare 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, prophytactically 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.g., D, vitamin, D, vitamin or derivatives thereof. .

D vitamin or other active substances

A granulate or tablet made according to the invention may comprise a further
therapeutically and/or prophylactically active substance, or it may contain one or more
nutrients such as, e.g. one or more vitamins or minerals. Of specific interest are e.g.
vitamin B, vitamin C, vitamin D and/or vitamin K and minerals like e.g. zinc,

magnesium, selenium etc.

0%
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Of particular interest are one or more D-vitamin compounds such as, €.g., Vitamin D,
(ergocalciferol) and Vitamin D; (cholecalciferol) including dry vitamin Ds, 100 CWS
available from Roche and dry vitamin D; 100 GFP available from BASF.

In addition to its action on calcium and skeletal homeostasis; vitamin D is involved in
the regulation of seyeral major systems in the:body. The actions of vitarrin D are
medicated at the genome by a complex formed:-by 1,25-(OH) ; vitamin D mainly
produced in the kidney, with the vitamin D receptor (VDR). The latter is widely
distributed in many cell types. The 1,25-(OH) , vitamin D/VDR complex has important
regulatory roles in cell differentiation and in the immune system. Some of these actions
are probably dependant on the ability of certain tissues other than the kidney to
produce 1,25-(OH), vitamin D locally and act as a paracrine (Adams JS et al.
Endocrinology 1996;137:4514-7).

In humans, deficiency of vitamin D results in rickets in children and osteomalacia in

adults. The basic abnormality is a delay in the rate of mineralization off osteoid as it is
laid down by the ostecblast (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 in the osteoblast or to reduced supplies of calcium and phosphate
secondary to malabsorption or a combination of both. Accompanying the mineralization
delay, there is reduced supply of.calcium.and phosphate, severe secondary

hyperparathyroidism with hypocalcaemia and ‘hypophosphatemia and increased bone

turnover.

Vitamin D insufficiency, the preclinical phase of vitamin D deficiency, also causes a
reduced calcium supply and secondary hyperparathyroidism, albeit of a milder degree
than found with deficiency. If this state remains chronic, osteopenia results. The
biochemical 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; 13:391-6). The state of vitamin D
insufficiency is most commonly found in the elderly. With age there is a decrease in
serum 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 calcium absorption. The reduction in
renal function with age giving rise to reduced renal 1,25-(CH) » vitamin D production ,

A5
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may be a contnbutmg factor. There are a number of studies of the effects of vitamin D
supplementation on bone loss in the elderly, Some are without calcium
supplementation and others are with calcium supplementation. It appears from the
studies that although vitamin D supplementation is necessary to reverse -deﬁciency,and
insufficiency, it is even more impgrtan_t .as far_?s the skeleton is concerned to provide
calcium supplementation since the major skeletal defect is calcium deficiency. In
literature based on clinical trials, recent findings euggest trends of need for higher
doses of vitamin D for the elderly patients (Compston JE. BMJ 1998;317:1466-67). An
open quasi-randomised 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
recommendad Daily Allowance (RDA) of calcium and vitamin D; are as follows
{European Commission. Report on osteoporosus in the European Commumty Action
for prevention. Off ce for ofﬁcnal Publications of the European Communltles
Luxembourg 1998)

Group Age (years) Calcium (mg)* Vitamin D, (ug)
Newborn  0-0.5 400 10-25
0510 .  360-400 10-25
Children 1.0-3.0 400-600 10
4070 450-600 0-10
8.0-10 550-700 0-10
Men 11-17 900-1000 c-10
18-24 900-1000  0-15
25-65 700-800  0-10
65+ 700-800 10
Women  11:47 9001000 015 . - - .
18-24 900-1000  0-10
25-50 700-800 - 0-10
51-65 800 0-10.



10

15

20

25

30

35

WO 2005/117829 . PCT/DK2005/000337

23
65+ 700-800 10
Pregnant 700-900 10
Lactating 1200 10

* RDA of calcium varies from country to country and is being re-e\"fa_lyated 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 matrix 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 employ a relatively low compression force during tabletting and still
achieve a tablet with suitable mechanical strength (crushing strength, friability etc.).

Accordingly, the compression step 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 at the most 50 kN, at the most about 40 kN, at the most
about 30 kN or at the most-about 25 kN such as at the most 'about_fgo kN, when tablets
Having; an oval sha'p'e of about 19 mm length and about 9.4 mm with\ and a resulting
height of about 5.5-8 mm are obtained. A person skilled in the art will know how to
determine a suitable compression force if tablets are prepared with dimensions that.
deviate from the above.

As indicated above, a tablet containing vitamin D is contemplated to fulfil the following

requirements with respect to stability:

After storage in an open petri dish at 25 °C and 60% relative humidity (RH) for 1 week
or more such as, e.g., for 2 weeks or more, for 3 weeks or more, for 4 weeks or more,
for 1 month or more, for 2 months or more, or for 3 months or more, the content of D
vitamin in the tablet should at the most change 20% w/w such as, e.g. at the most



10

15

20

25

30

35

WO 2005/117829 - PCT/DK2005/000337
24

about 15% wi/w, at the most.abotit 16% w/w or at the most about 5% wiw during the

storage period. ’

After storage e.g. in a closed container at 25 °C and 60 % RH the tablet:it is stable with
respect to the content of D vitamin for 6 months or more such as, e.g. for 8 months or
more, for 10 months or more, for1 year or more, for 1.5 years or more or for 2 years or
more and/or it is stable towards storage in a closed container at 30 °C and 65 % RH for
2 months or more such as, e.g., for 4 months or more, for 6 months or more, for 1 year
or more and/or it is stable towards storage in a closed container at 40 °C and 75 % RH
for 1 month or more such as, e.g., for 2 months or more or for 3 months or more, i.e the
content of D vitamin in the tablet changes at the most 20% w/w such as, e.g. at the".
most about 15% wiw, at the most about 10% w/w or at the most about 5% w/w during
the storage period.

In a specific embodiment at least 50% w/w such as, e.g., at least 60% w/w at least .- -
about 70% w/w, at least about 75% wiw or at least about 80% w/w of the D vitamin is
released within at the most-about 2 hours such as, e.g., at the-most about 1.5 hour, at
lﬁe most about 1 hour, at the most about 45 min or at the most about 30 min.
Furthermore, the dissolution time -measured as the time for 60% w/w of the D vitamin
of the tablet to be released in a dissolution test according to USP - 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% or at the most about 5% during a
time period that starts after 5 days of storage and runs during the remaining storage
period.

In a specific embodiment, the invention provides a tablet comprising

i) a calcium-containing compound as an active substance,

ii) a vitamin D, and

iii} optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients or actives.

More specifically, the tablet may comprise
i) at least 200 mg of the calcium-containing compound (normal range 200-1500 mg},

ii) at least 5 ug of \(ifamin D (normal range 5-100 pg - 1 g = 40 IU), and
iii) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients or actives.

In a specific embodiment, the invention provides a tablet comprising
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i) from about 50% to about 90% wiw of the calcium-containing compound,

ii) from about 0.00029%0 about 0.0122% w/w of a vitamin D, and

iii) optionally ong or more pharmaceutically acceptable excipients or actives.

with the proviso that the total amount of ingredients corresponds to about 100% w/;.‘v.

In particular, the tablet may comprise ‘

i} from about 50% to about $0% w/w of the calcium-containing compound,

ii) from about 5 to about 40% wiw 'of a sweetening agent,

iii). from about 0. 12% to about 49 % wiwof a wtamln D mcludmg a protect:ve matrix,
iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients or actives.

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

in a specific embodiment the tablets have a shape and dimensions essentially as;
shown in Figure 4 herein. This shape is espec;ially designed to easily break the tablet
into two halves of essentially the same size, i.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.

Preparation of a tablet according to the invention

In general, a tablet according to the invention can be prepared by any suitable process
known to a person skilled in the art. The process may include wet granulation e.g. in a
high shear mixer or in a fluid-bed épparatus or dry granulation e.g. roller compaction

-and then compressmg the obtained powder into tablets or it may be a-direct

compression process without any granulation. A person skilled in the art will know how
to employ the different techniques optionally with guidance from Remington's
Pharmaceutical Sciences, 28 Ed.

Pharmaceutically acceptable excipients

In the present context, the term "pharmaceutically acceptable excipient” 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 excipient
may be added to the active drug substance with the purpose of making it possible to .
obtain a pharmaceutical compasition, which has acceptable technical properties.
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The calcium-containing compound is normally admixed with one or more

pharmaceutically acceptable excipients before compression into tablets. Such

excipients include those normally used in formulation of solid dosage forms such as,

e.g. fillers, binders, disintegrants, lubricants, flavouring agents, colouring agents,

including sweeteners, pH adjusting agents, buffering agents, stabilizing agents, etc.

In the following are given examples of excipients suitable for use in a tablet according

to the present invention.

Excipient Concentration [% of formulation]
Sweetening agents:’ 5 - 30, if present T
Artificial sweeteners 0.05 - 0.3, if present
Flavours 0.1 - 3, if present
‘Disintegrating agents 0.5 - 5, if present
Glidant and lubricants > 0.1~ 5, if present
Fillers/diluents/binders 0.1 - 15, if present

| Film forming agents ’ 0.1 -5, if present
Film additives 0.05 - 5, if present

Sweetening agents:

Examples of suitable sweeteners include dextrose, erythritol, fructose, glycerin,
glucose, inositol, isomalt, lactitol, lactose, maltitol, maltose, mannitol, sorbitol, sucrose,
tagatose, trehalose, xylitol, etc.. Sorbitols e.g. Neosorb P100T, Sorbidex P166B0 and
Sorbogem Fines Crystalline Sorbitol available from Roquette Freres, Cerestar and SPI
Polyols Inc. respectively. Maltisorb P90 (maltitol) available from Roquette Freres,
Xylitol CM50, Fructqﬁn CM (_f.lju‘ptose) and Lactitol CM50 available from Danisco
Sweeteners, Isorriéit ST-PF, éaio Tagatose and Manitdl available 'fll'd"n‘n'Palatinit, Arla
Foods and Roquette, Freres respectively. Sorbitol has a sweetening effect (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. The
sweetening effect may be of value in connection with chbosing the individual
sweetening agents. Thus, if a decreased tablet weight and volume are desired, it is

suitable to choose a sweetening agent having a high sweetening effect.

Artificial sweeteners
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Acesulfam potassium, alitame, aspartame, cyclamic acid, cyclamate salt-(e.g. calcium
cyclamate, sodium cyclamate), neohesperidine dihydrochalcone, neohesperidine
hydrochloride, saccharin, saccharin salt (¢.g. ammonium saccharin, calcium saccharii,

potassium saccharin, sodium saccharin), sucralose, taumatin and mixtures thereof.

Flavours -

Aprocot, Lemon, Lemon/Lime, Lime, Orange, Mandarine, such as Aprocot 501.110
AP0551, Lemon 501.051 TP0551, Lemon 501.162 AP0551, Lemon/Lime 501.053
TP0551, Lime 501.054 TP0551, Orange 501.071 AP0551, Orange TP0551, Orange
501.434 P0551, Mandarine 501.AP0551, Lemon Durarome 501.282 TD11091 available
from Firmenich, Kerpen, Germany or Juicy Lemon Flavouring T3602 available from
TasteTech, Bristol, England or Lemon Lime Flavour Permseal 11029-31, Lemon
Flavour Permaseal 12028-31, Lemon Flavour Ultradseal 96218-71 Available from
Givaudan Schweiz AG, Kemptthal, Schweiz or Lemon Flavour Powder 605786, Lemon
Flavour Powder 605897 available from Frey + Lau Gmbh, Henstedt-Ulzburg, Germany
Disintegrating agents . o o

Alginic acid — alginéies, carboxymethylcellulose calcium, carboxymethylcellulose .
sodium, crospovidone, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylceilulose (HPMC),
cellulose derivatives such as low-substituted hydroxypropylcellulose (e.tj LH 11, LH 20,
LH 21, LH 22, LH 30, LH 31, LH 32 available from Shin-Etsu Chemical Co.)and
microcrystaliine cellulose, polacrilin potassiurh-o['_ sodium, polyacrylic acid, polycarbofil,
polyethylene glycol, polyvinylacetate, polyvinylpyrralidone (e.g. Polyvidon® CL, Poly-
vidon® CL-M, Kollidon® CL, Polyplasdone® XL, Polyplasdone® XL-10); sodium car-
boxymethyt starch (e.g. Primogel® and Explotab®), sodium croscarmellose (i.e. cross-
linked carboxymethylcellulose sodium salt; e.g. Ac-Di-Sol®), sodium starch glycolate,
starches (e.g potato starch, maize starch, rice starch), pre-gelatinised starch.

Those skilled in the art will appreciate that it is desirable for compressible tablets to
disintegrate within 30 minutes, more desirable within 15min, most desirable within 5 -
min; therefore, the disintegrant used preferably results in the disintegration of the tablet
within 30 minutes, more preferable within 15 min, most preferable within 5 min,

4 [N

Effervescent agent (e.g. mixture of sodium hydrogen carbonate (carbonates, alkaline,
alkaline earth metals) and citric acid (tartaric acid, fumaric acid etc.)).
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Glidants and lubricants

Glidants and lubricants may be incorporated such as stearic acid, metallic stearates,

talc, waxes and glycerides with high melting temperatures, hydrogenated vegetabable

oils, colloidal silica, sodium stearyl fumarate, polyethylenglycols and alkyl sulphates.

Suitable lubricants include talc, magnesium stearate, calcium steara{e, stearic-a'cid.‘
hydregenated vegetable oils and the like. Preferably, magnesium stearate is used.

’F_il'iersldiluentslbli[i,'g:lers L

Déxtrins, maltode;(-t-rins (e.g. Lodex® 5 and Lodex® 10), dextrose, fructose, qucose,_
inositol, erythritol, isomalt, lactitol, lactose (e.g.,’ spray-dried lactose, a-lactose, B- ‘
lactose, Tabletose®, various grades of Pharmatose®, Microtose or Fast-Floc®),
maltitol, maltose, mannitol, sorbitol, sucrose, tagatose, trehalose, xylitol, low-
substituted hydroxypropylcellulose (e.g LH 11, LH 20, LH 21, LH 22, LH 30, LH 31, LH
32 available from Shin-Etsu Chemical Co.), microcrystalline 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®), starches or
modified starches (e.g potato starch, maize starch, rice starch, pre-gelatinised starch),
polyvinylpyrroliqgne. polyvinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer, agar (e.g. sodium
alginate), calcium hydrogen phosphate, calcium phosphate (e.g. basic calcium
phosphate, calcium hydrogen phosphate), calcium sulphate, carboxyalkylcellulose,
dextrates, dibasic calcium phosphate, gelatine, gummi arabicum, hydroxypropyl
cellulose, hydroxypropyimethylcellulose, mégnesium carbonate, magnesium chloride,
methylcellulose, pql_yethylene glycol, polyethylene oxide, polysaccharides e.g. dextran,

-soy polysaccharide; sodium carbonate, sodium chloride, sodium phosphate.

Surfactants/enhancers
Surfactants may be employed such as

Non-fonic (e.g., polysorbate 20, polysorbate 21, polysorbate 40, polysorbate 60,
polysorbate 61, polysorbate 65, polysorbate 80, polysorbate 81, polysorbate 85,
polysorbate 120, sorbitan monoisostearate, sorbitan monolaurate, sorbitan
monopalmitate, sorbitan monostearate, sorbitan monooleate, sorbitan sesquioleate,
sorbitan trioleate, glyceryl monooleate and polyvinylalkohol),

anionic (e.g., docusate sodium and sodium lauryl sulphate)

00
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cationic (e.g., benzalkonium chloride, benzethonium chioride and cetrimide)

Fatty acids, fatty alcohols and fatty esters, for example:
ethyl oleate, sodium oleate, lauric acid, methyl laurate, oleic acid, sodium caprate

Dioctyl calcium sulfosuccinate, dioctyl potassium sulfosuccinate,
dodecyltrimethylammonium bromide, hexadecyltimethylammonium bromide,
trimethyltetradecylammonium bromide, polyoxyehtylene ethers (polyoxyehtylene-9-
lauryl ether), sodium dodecyl sulphate, sodium dioctyl sulfosuccinate, sodium laurate,
sodium 5-methoxysalicylate, sodium salicylate; ‘

bile salts, for example:

sodlum deoxycholate deoxycholic acid, sodium cholate, cholic acid, .sodium
glycocho[ate sodium glycodeoxycholate, sodium taurocholate, sadium
taurodeoxycholate; ’

cytoadhesives, for example: :
lectins (e.g. Lycopersicon Esculentum Agglutinin, Wheat Germ Agglutinin, Urtica Dioica
Agglutinin).

N-acylated amino acids (especially N-[8-(2-hydroxy-4-methoxy)benzoyl]Jaminc caprylic
acid (4-MOAC), 4-[4-(2-hydroxypenzoyl)amino]butyric acid, sodium N-[8-(2-
hydroxybenzoyl)amino}-caprylate);

phosphaolipids, for example:

hexadecylphosphocholine, dimyristoylphosphatidylglycerol, Iysophosphatldyiglycerol
phosphatidylinositol, 1,2-d|(2,4-octadecad|enoyl)-sn-glycerol-3-pr'|osphorylcholme and
phosphatidylcholines (e.g. didecanoyl-L-phosphatidylcholine,
dllauroylphosphandylcholme dipalmitoylphosphatidylcholine, -
dlstearoylphosphatldylchollne) lysophosphatidylcholine is of partlcular lnterest

cyclodextrins, for example:

B-cyclodextrin, dimethyl-B-cyclodextrin, y-cyclodextrin, hydroxypropyl B-cyclodextrin,
methyl cyclodextrin; especially dimethyl-B-cyclodextrin is of particular interest;

Ao\
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fusidic acid derivatives, for example:

sodium taurodihydrofusidate, sodium glycodihydrofusidate, sodium phosphate-

dihydrofusidate; especially sodium taurodihydrofusidate is of particulare interest;

others;

sodium salts of e.g. glycyrrhizic acid, capric acid, alkanes {e.g. azacycloalkanes),
amines and amides {e.g. N-methyl-pyrrolidone, Azone), amine acids and modified
amino acids compounds (e.g. acetyl-L-cysteine), polyols (e.g. propyleneglycol,
hydrogels), sulfoxides (e.g. dimethylsulfoxide), terpenes (e.g. carvone), ammonium
glycyrrizinate. hyluronic acid, isopropyl myristate, n-lauryl-beta-D-maltopyranoside,
saponins, DL-octanonylcarnitine chloride, palmitoyl-DL-carnitine chloride, DL-
stearoylcarnitine chloride, acylcarnitines, ethylenediaminedihydro-chloride, phosphate-
dihydrofusidate, sodium CAP); especially n-lauryl-beta-D-maltopyranoside is of
particular interest, alpha 1000 peptide, peptide MW<1000 comprising at least 6 mol%
of aspartatic- and glutamic Acid, decomposed royal jeIIy', prebiotica, butyrate, butyric
acid, vitamin D,, vitamin D3, hydroxy-vitamin Ds, 1.25-dihydroxy-vitamin Ds, spirulina,
proteoglycan, soyahydrolysate, lysin, lactic acid, di-fructose-anhydrid, vylitol Ca-
(lactate), hydrolyzate of casein in particular a caseinoglycomacropeptide, negative
ionization of CaCO;, acetylsalicylic acid, vitamin K, creatin.

Film forming agents:

Hydrofilic film formers such as hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) {e.g. HPMC E5,
HPMC E15), hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose, polydextrose and
maltodextrin, Sepifilm™ and Sepifim™ LP available from Seppic S.A., Pharmacoat®
available from Shin-Etsu Chemical Co. .

Film additives ,

Acetylated monoglyceride, acetyltributyl, acetyltributyl citrate, acetyltriethyl citrate,
benzyl benzoate, calcium stearate, castor oil, cetanol, chlorebutanol, colloidal silica
dioxide, dibuty! phthalate, dibutyl sebacate, diethyl oxalate, diethyl malate, diethy!
maleate, diethyl malonate, diethyl fumarate, diethyl phthalate, diethyl sebacate, diethyl
succinate, dimethylphthalate, dioctyl phthalate, glycerin, glyceroltributyrate,
glyceroltriacetate, glyceryl behanate, glyceryl monostearate, hydrogenated vegetable
oil, lecithin, leucine, magnesium silicate, magnesium stearate, polyethylene glycol,
propylene, glycol, polysorbate, silicone, stearic acid, talc, titanium dioxide, triacetin,
tributyl citrate, triethyl citrate, zinc stearate, wax.

ok
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The invention is furtier illustrated in the following non-limiting examples.

Legends to figures

Figure 1 shows crushing strength stability of tablets based on wet granuiation.

Figure 2 shows disintegration stability of tablets based on wet granulation.

Figure 3 shows a tablet design.

Figure 4 shows how to divide a tablet according to the design of figure 3.

Methods
Sensory test:

Crushing strength:

Friability:

Disintegration time:

Dissolution:

Examples

ISO- 6564, Sensory analysis — Methodology — Flavour profile
methods

ISO- 5495 Sensory Analysis - Methodology - Paired
comparison test

ISO 8589 Sensory analysis — General guidance for the design
of test rooms

ISO 8586 1 Sensory analysis — General guidance for the
selection, training and monitoring of assessors

According to Ph.Eur. 2.8.8
According to Ph.Eur. 2.9.7
According to Ph.Eur. 2.9.1

According to Ph.Eur. 2.9.3

B

In the examples below, the following materials have been employed:

705
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Scoralite 1 B mainstream Scora Watrigant S.A., France | Calcium carbonate
Maltisorb P 90 Roquette Freres, Estrem, Maltitol
France
Xylitol CM 50 Danisco Sweeteners, Kotka, | Xylitol
Finland .
Kollidon 90 BASF AG, Ludwigshafen, Polyvinylpyrrolidone 90
Germany (PVP 90)
Starch1500 Colorcon, Kent, England Partially pre-gelatinised
, - ) maize starch
éweethaster Ace.‘ ) Braste A/S, Lyngby, . Acesul‘fém potassium
Acesulfam K Denmark

Magnesium stearate

Peter Greven Netherland C.V

Magnesium stearate

Vitamin Dy

Roche, Sisseln, Swiss

Vitamin D,
(calecaiciferol} 100.000
1U/g

Sorbidex P 166B0O

Cerestar, Mechelen, Belgium

Sorbitol 38um

Neosorb P100T

Roquette Freres, Estrem,

France

Sorbitol 100 ym

Microcrystaline Cellulose

Ming-Tai Chemical Co.,

Cellulose

PH 101 Taiwan Microcrystalline
Aspartame Ajinomoto Aspartame
Hypromellose E15 Dow Chemical Co., Midland, | Hydroxypropyl

Michigan

methylceiluiose (HPMC
2910, USP XXI| Suppl2)

Talo

- | Luzenac, ltaly

| Tale™

Propylene glucol

| Lyondell Chemie, France

Propylene-glucol

Sepifilm LP 010

Seppic S.A., Paris, France

A powder mixture, only

water needs to bé added:
fo obtain a ready to use .

film

Examples

Example 1

Impact of different production methods on the size of calcium carbonate tablets

A0
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This experiment was carried out in large production with a batch size of approx. 40.000 -

tablets. The experiment was performed 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) Wet massing in high shear mixer,
ii) Fluid bed granulation, and

iii) Roller compaction.

Table 1. Composition

Raw material High shear mixer Fluid Roller
bed compaction
Batch | Batch | Batch | Batch 4 | Batch 5 per
1per |[2per |3 per |per 1000 tabl.
1000 {1000 |1000 | 1000 g -~ | -
tabl. tabl. tabl. tabl: [g]
(gl (gl 9]
I Scoralite 1B 1250.0 | 1250.0 | 1250.0 | 1250.0 | 1250.0
Mainstream
il | Vitamin D3 - - 1 4.4 - -
IV | Maltisorb P90 45.0 120.0 | 45.0 - -
Vv Xylitol CM 50 195.0 {1200 | 195.0 |- -
VI | Sorbidex P 166B0 | - - - - 385.5
Vil | Neosorb P100T - - - 390.0 -
VIl | Polyvinylpyrrolidone | 6.0 50 6.0 36.4 -
90
IX | Starch 1500 54.0 54.0 54.0 - 1=
X | Microcrystaline | - T T |70
cellulose PH 101 ‘
Xl | Acesulfam K 1.0 1.0 1.0 - 1.0
XNl | Aspartame - - 1.0
Xl | Flavour Lemon 7.0 70 |70 -t 7.5 s
Powder ‘.
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XIV | Lemon flavour - - - 50.68 -
granulate '
XV | Magnesium 65 165 (65 |60 6.0
stearate .
XV | Purified water 65.5 65.5 65.5 73.0 -
Tablet weight 1565.0 | 1564.0 | 1569.0 | 1734.08 | 1725.0

Manufacture of batch5 * .-~ Cro L i

Manufacture of batch 1 - 3.
The granulating fluid is manufactured by dissolving Vil in X.

1Y and V are 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 mass is wetted with the granulation fluid at impeller speed 110 rpm and
chopper speed 1500 rpm. Wet massing is continued for 5 min at impeller speed 220
rpm and chopper speed 1500 rom. The wet massed powder is dried in a fluid bed until
the absolute water content is below 0.5 %. :

The rest of the excipients are admixed to the dried granulate.

Manufacture of batch 4:

The granulating fluid is manufactured by dissclving VIII in XV1.

Vil is passed th}ough a suitable screen and mixed with | in a Glatt fluid bed granulator.
The powder mixture is granulated by spraying the granulating-fluid on the powder bed,
while the fluidizing process is ongoing.

The remaining parts of the excipients XIi, XIV and XV are admixed to granulate.

:

IVandVorVi are'passed-through a suitabte screen and mixed together with | or I 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 (Gerteis 3W-Polygran)

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

Roller compaction conditions

GW, mm 35

F, kN/cm 12

A
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RS, rpm 10

Screen size, mm 1.5

followed by admixing of the remaining excipients X, X!, XIIl and XV.

For all the granulates from batch 1-5 tablets are compressed using a Fette 1090 and
capsule shaped punch design (9.4 x 18.9 mm)

Table 2. Adjusted tablet height for batch 1-5.

Compression | Adjusted Tablet height Tablet length

force [kN] (tablet height/tablet weight) [mm]
L [mm/mg] * 10°
Batch1 | 220 3.96 [ 1943
éatch 21200 . . [3098 . 19.11
Batch 3 | 20.1 4.03 19.13
Batch4 | 19.9 4.30 19.04
Batch 5 | 20.9 4.11 _ . ; 19.07

The results shows that the lowest tablet height is obtained by wet massing in high
shear mixer (batch 1-3), a larger tablet height is obtained by roller compaction (batch 5)
and the highest tablet is achieved by fluid bed granulation (batch 4).

Example 2

Tablets with different coating materials — dispensed in dose dispensing
machines

The objective of this experiment was to test tablets with different coa_tings in dose

dispensing machines.

Tablets manufactuﬁed according to batch 1, 2 and 3 in Example 5‘,\'N§re praduced. The

tablets were coated with a hydroxypropylmethyl cellulose film or a Sepifilm LP 010
using a lab-size Combi-Coata (Niro) (top spray'). '

Table 3, Type of film applied.

Hydroxypropylmethyl | Sepi-film -
cellulose film
0.75 % weight gain | 5 % weight gain

O



WO 2005/117829 PCT/DK2005/000337

36
Batch 1 X
Batch 2 X
Batch 3 X

Composition of hydroxypropylmethyl cellulose film

Raw materials™

1 |Hypromellose E15 | - _. 25 Y

H Talc IS R R 1.5
Il | Propylene glycol 0.5
iV | Purified water 95.5

Composition of Sepifilm LP 010

. Yo Wiw

12

I [ Sepifim LP 010
i | Purified water 88

The coatings are applied to the tablets by standard parameters and the dimensions of
10 the tablets are measured.

Tablet dimensions: . _
‘Tablet height Tablet width [mm] | Tablet length [mm]

[(mm]
Batch 1 6.0 95 19.1
uncoated
Batch 1 coated 60 95 19.1
Batch 2 coated 6.0 9.5 19.1
Batch 3 coated 6.4 97 19.3

The tablets were tested in cassettes for two different dose-dispensing machines at
15  Apoteket AB. )

ot
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Cassettes YNS and BPM fittirig a Tosho dose dispehsing machine and an ATC
cassette fitting a Baxter dose-dispensing machine were assembled and the tablets
were tested.

All coated tablets were accepted for dose dispensing machines. Tablets from batch 1
uncoated were very dusty and therefore not ideal for this kind of equipment. The dust is
avoided by applying a coating to the tablets.

Example 3

Testing of round tablets in dose dispensing machines

The objective of this experiment was to test a round tablet in dose dispensing
machines. '

A final granulate according to batch 4 in Example 1 was manufactured and
compressed into tablets using 13.95 mm round tablet tooling.

~

Tablet dimensions *

Tablet diameter
[mm]

Tablet height
[mm]

Batch 4

14.02

7.98

The tablets were tested in cassettes for three different dose-dispensing machines at
Apoteket AB.

The tablets were accepted for dose-dispensing machines. This was the case in spite of
the max. recommended tablet dimensions for three different dose-dispensing

machines:

Distributor | Tablet diameter [nm] | Tablet height
[mm]

Tosho 14.0 9.4

Baxter 13.2 6.7

Hyupshin ‘ 14.0 7.0

The fact that tablets can be accepted for dose dispensing even though they exceed the
limits recommended by the dose dispensing machine suppliers illustrates that a

decision must be based on actual trials.



10

15

WO 2005/117829 PCT/DK2005/000337
38

Example 4

Stability of calcium carbonate tablets

This experiment was performed in order to investigate stability of crushing strength and
disintegration time of tablets in open petri dishes at the conditions of 25 °C / 60 %
Relative Humidity. Tablets manufactured according to Example 1, batch 1 were
compared to tablets manufactured in high shear mixer and containing sorbitol. Fluid
bed based tablets were used as reference for the evaluation of crushing strength.

The manufacture of the high shear mixer based granulate containing sorbitol were
done using the following design, composition and manufacture:

Design

Batch 1 Batch 2 Batch 3 Batch 4

Granulation fluid 385 385 30756 307.5
Amount [gram) '
Granulation time 2 4 2 4
[min]
Sorbitol mean 38 110 38 110
particle size [um]
Table 4. Composition

Raw materials ' " | Amounts

Gram

| . Calcium carbonate (Scoralite) . 5352
) Sorbitol, 38um or 110 pm 1648
]| Povidone K 30 28.3
v Purified water, high ar low amounts 307.5/385.0
\ Starch 1500 _ 231.2
VI | Acesulfam Potassium ' , 4,28
VIl | Flavour Lemon 321
VIl | Magnesium stearate 25.7

A
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Manufacture: -
I is dissoved in V. .

Il is screened through a sieve 250 ym and mixed with | in a Fielder iab scéle high shear
mixer (1 min mixing time). The dissolved Ili is added by atomization and granulation is
carried out for 2 or 4 minutes.

The wet granulate is dried in a lab scate fluid bed using an inlet air temperature of
approx. 60 °C. The granulate is dried to a maximum content of water less than 0,5 %
The rest of the excipient, V, VI and VIl are admixed and finally VIll is admixed.
Tablet are compressed using a lab scale tablet press, Korsch PH 106, and capsule
shaped punch design (9.4 x 18.9 mm)

The manufacture of the fluid bed based granulate was done according to Example 1
batch 4. Tablets were compressed using a Manesty B3B and a round 14 mm
compound cup punch design. '

The results of the'investigation are shown in table 5 (for example 1 batch 1), in table 6
(for example 1 batch 4) and in figure 1 and 2 for tablets containing sorbitol according to
table 4.

Table 5. :

Stability of tablets according to Example 1, batch 1

Time Crushing strength Disintegration time
{days] [N] . [minutes]

0 163 7.0

7 87 89

30 1102 17.5

60 92 15.9

80 ae 18.1

Table 6. Stability of tablets according to example 1, batch 4

Time 'Cruching strength
[days] [N]
0 87

W
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1 32
2 30
4 33
7 30
14 31

For both the use of maltitol/xylitol and sorbitol tablets based on high shear mixer
granulation tablets that are stable in accordance with the invention can be produced.
However, tablets based on fluid bed granulation do not fulfil the requirermnents of the
invention.
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Claims

1. A calcium-containing tablet suitable for dispensing via a dose-dispensing machine,

the tablet comprising a regularly shaped calcium-containing compound as an active

substance and a pharmaceutically acceptable sugar alcohol having a particle size

(D(v;0.5)) below about 150 pm, which tablet has a porosity below 20%.

2. A tablet according to claim 1, wherein the one or more calcium-containing compound
is in the form of crystais having a specific surface area below 1.5 m/g such as, e.g.
about 1.3 m?/g or less, about 1.1 m?g or less, about 0.9 m?/g or less or about 0.7 m¥g
or less. ’

3. A tablet according to claim 1 or 2, wherein the concentration of the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol is at least about 5% w/w such as, e.g., at least about 10%
wiw, at least about 15% w/w, at least about 20% wiw, at least about 25% w/w or at
least about 30% wiw,

4. A tablet according to any of the preceding claims, 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 gym,.at the most about 100_um, at the most
about 90 um, at the most about 80 ym, at the inost about 70 um, at the most about 60
um, at the most about 50 ym such as, at the most about 40 ym, at the most about 20
Hm such as, e.g., about 10um.

5. A tablet 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 #m such as, e.g., from about 5 to about 110 zm or from about 5 to about
80 ym.

6. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the sugar alcchol is

sorbitol, isomalt,.xylitol, maititol,: mannitol, inositol, tactitol or mixtures thereof.

7. A tablet according to any of the preceding claims, which has an acceptable taste and
mouthfeel when tested by a professional/skilled sensory test panel of at least 6 test

persons.
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8. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the tablet is stable

towards storage in a closed container at 25 °C and 60 % RH for 6 months or more such

as, e.g. for 8 months or more, for 10 months or more, for 1 year or more, for 1.5 years

or more, for 2 years or more or for 5 years or more.

9. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the tablet is stable
towards storage in a closed container at 30 °C and 65 % RH for 2 months or more such
as, e.g., for 4 months or more, for 6 months or more, for 1 year or more.

10. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the tablet is stable
towards storage in a closed container at 40 °C and 75 % RH for 1 month or more such
as, e.g., for 2 months or more, for 3 months or more or for 6 months or more.

11. A tablet according to any of the precedfng claims, wherein the crushing strength of
the tablets, when stored in open petri dishes at 25 °C and 60 % RH, is in a range of
from about 40 to about 150 N such as, e.g., from about 50 to about 140 N, from about
60 to about 140 N or from about 70 to about 140 N.

12. A tablet according to any of the preceding claims, 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% or at the most about 5%
during a time period that starts after 5 days of storage and runs during the remaining -
storage period.

13. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the friability of the tablets
is at the most about 5% such as, e.g., at the most about 4%, at the most about 3%, at
the most about 2%, at the most about 1%, at the most about 0.5% or at the most about
0.1% during the starage period.

14. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the friability 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% or at the most about 5% during a
time period that starts after 5 days of stoerage and runs during the remaining storage -

period. i
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15. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the appearance of the
tablet as determined by visual inspection does not significantly change during the
storage period. '
s
16. A tablet accordirig to any of the preceding claims, wherein water sorption of the
tablet is at the most about 5% at 25 °C and 60 % RH such as, e.g. at the most about
4%, at the most about 3%, at the most about 2%, at the most about 1%, at the most
about 0.5% or at the most about 0.1%. )

17. A tablet according to any of the preceding claims, wherein water sorption of the
tablet 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% or at the most about 5% during the storage period.

18. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the disintegration time —
determined according to Ph. Eur. - is at the most about 30 min such as, e.g. at the
most about 15 min. '

19. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the disintegration time at
thé 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% oF &t the most
about 5% during a time period that starts after 5 days of storage and runs during the
remaining storage period.

20. A tablet according to any of the preceding claims, wherein at least 50% w/w such
as, e.g., at least 60% w/w at least about 70% wiw, at least about 75% w/w or at least
about 80% w/w of the calcium-containing compound is released within at the most
about 2 hours such as, e.g., at the most about 1.5 hour, at the most about 1 hour, at
the most about 45 min or at the most about 30 min.

21. A tablet accerding to any of the preceding claims, wherein the dissolution time -
measured as the time for 60% wiw of the calcium-containing compound to be released
in a dissolution test according to USP - 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
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15%, at the most about 10% or at the most about 5% during a time period that starts

after 5 days of storage and runs during the remaining storage period.

22. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the calcium-containing
compound is a calcium salt.

23. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the calcium salt is
calcium carbonate.

24. A tablet according to claim 23, wherein calcium carbonate has a shape and a mean
particle size corresponding to that of Scoralite 1B or Merck 2064.

25. A tablet according to claim 24, wherein calcium carbonate is Scoralite 1B or Merck
2064. - i

26. A tablet according to any of the preceding claims comprising one or more second
calcium-containing compounds selected from the group consisting of bisglycino
calcium, calcium acetate, calcium carbonate, calcium chloride, calcium citrate, calcium
citrate malate, calcium cornate, calcium fluoride, calcium glubionate, calcium
gluconate, calcium glycerophosphate, calcium hydrogen phosphate, calcium _
hydroxyapatite, calcium lactate, calcium lactobionate, calcium lactogluconate, calcium
phosphate, calcium pidolate, calcium stearate and tricalcium phosphate.

27. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the amount of the
calcium-containing compound corresponds 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.

28. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the total concentration of
the one or more caicium-containing compound is in a range of from about 40% to about
99% wiw such as, e.g., from about 45% to about 98% w/w, from about 50% to about
95% w/w, from about 55% to about 90% w/w or at least about 60% w/w, at least about

65% wiw, at least about 70% wiw.

29. A tablet according to any of the preceding claims containing from about 60% to
about 95% wiw of the calcium-containing compound and from about 5% to about 40%
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wiw of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the sum does not

exceed 100% wiw.

30. A tablet ar:c;érding to any of the preceding claims 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% w/w such as, e.qg., from about 15 to about 30%
wiw of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol and from about 1 to about 15%
w/w of one or more pharmaceutically acceptable excipients and/oy active substances,
provided that the sum of ingredients amounts to 100% wiw.

31. A tablet according to any of the preceding claims further comprising one or more
pharmaceultically acceptable excipients or additives, or one or more therapeutically,
prophylactically and/or diagnostically active substances. .

32. A tablet according to any of the preceding claims further comprising vitamins or _
minerals such as vitamin D or a vitamin K or Magnesium.

33. A tablet according to claim 32, wherein the content of D vitamin in the tablet at the
most changes 20% w/w such as, e.g. at the most about 15% w/w, at the most about
10% wiw or at the most about 5% w/w during the storage period.

34. A tablet according to claim 32 or 33, wherein at least 50% w/w such as, e.q., at -
least 60% w/w at least about 70% w/w, at least about 75% wiw or at least about 80%
w/w of the D vitamin is released within at the most about 2 hours: such as, e.g., at the
most about 1.5 hour at the most about 1 hour, at the most about 45 min or at the most
about 30 min,

35. A tablet according to any of claims 32-34, wherein the dissolution time -measured
as the time for 60% wi/w of the D vitamin of the tablet to be released in a dissolution
test according to USP - 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% or at the most about 5% during a time pericd that starts after 5 days of
storage and runs during the remaining storage pericd.
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36. A tablet according to any of the preceding claims, wherein the tablet is coated with

film-coating e.g. hydrophobic or hydrophilic polymers such as, e.g.,
hydroxypropylmethylicellulose (HPMC) and hydroxypropylcellulese (HPC)

37. A tablet according to claim 36, wherein the.coating is applied in an amount that
corresponds to an increase in weight of the tablet of at the most about 2% wiw suE:h 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.

38. A tablet according to any of the preceding claims in the form of a chewable,
suckable and swallowable tablet.

39. A tablet according to claim 38, which has an acceptable taste with respect to
sweetness, flavour and chalkiness when tested by a professional/skilled sensory test

pa{nel of at least 6 persons.

40, A tablet according to claim 1, wherein the tablets have a shape and dimensions
essentially as shown in Figure 4 herein, a height between 6 mm and 7.5 mm and a
weight below 1750 mg for a content of elementary calcium of 500 mg.

41. A tablet according to any of the preceding élaims-further comprising a sweetener
selected from the group consisting of dextrose, fructose, glycerin, glucose, isomalt,
lactitol, lactose, maltitol, maitose, mannitol, sorbitol, sucrose, tagatose, trehaloée.
xylitol, alitame, aspartame, acesulfam potassium, cyclamic acid, cyclamate salt (e.g.
calcium cyclamate, sodium cyclamate), neoh~esperidine dihydrochalcaone, thaumatin,
saccharin, saccharin salt (€.g. ammonium saccharin, calcium saccharin, potassium

saccharin, sodium saccharin), sucralose and mixtures thereof.

42. A cassette for dose-dispensing comprising a tablet-as defined in any of claims 1-42.

NG
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THERAPEUTIC COMBINATION OF
VITAMIN AND CALCIUM IN UNITARY
GALENIC TABLET FORM, A METHOD OF
OBTAINING IT, AND THE USE THEREOF

This application is a continuation of U.S. application Ser.
No. 08/809,567, filed Jun. 19, 1997, row abandoned, which
is a 371 of PCT/FR95/01053, filed Aug. 4, 1995.

The present invention relates to a novel therapeutic
combination of vilamin and calcium, to a method of cbtain-
ing i(, and to the use thereol.

Numerous combinations of vitamin and calcium are
known for treating various discascs.

The therapeutic effects associated with simultaneous
administration of calcium and of vitamin D are well known,
as described, for example, in articles by Marie C. Chapuy et
al. “Liffect of calcium and cholecalciferol treatment for three
years on hip fractures in elderly women”, British Medical
Journal, 308, pp. 1081-1082 (Apr. 23, 1994); Maric C.
Chapuy et al. “Vitamin 123 and calcium to prevent hip
fractures in elderly women”, New England Journal of
Medicine, 327, pp. 1637-1642 (Dec. 3, 1992); and in the
article entitled “Supplementation with vitamin D3 and cal-
cium prevents hip [ractures in elderly women”, Nutrilicn
Reviews, Vol. 51, 6, pp. 183-185.

Those articles also show up the variability of the thera-
peutic effects of the combination as a function of calcium
dosage and of vitamin D dosage, with an optimum daily
dosc lying around 1000 mg 10:1200 mg of clemental calcium
and 800 1U of vitamin D3 for the purpose of preventing and
{reating osleoporosis.

Calcium and vitamin D are generally administered (o the
patient simultaneously, but in distinct forms, e.g. tablets of
a calcium salt and drops of vitamin D.

Both vitamin D and the salts of calcium that are accept-
abic from the pharmacological point of view present char-
acleristics that arc highly specific from the galenic point of
view (see in particular EP-A-0 413 828 which relates to a
stabilized preparation of vitamin D3 for potentializing the
stability of the active ingredient), which leads to them being
packaged in separate forms.

However that makes it difficult to ensure that absolute
and relative dosages of calcium and of vitamin D arc
complicd with, and thus that the trcatment is carried out
correctly, particularly il it takes place over a long period.

Proposals have already been made to associate calcium
and vitamin ) in the same form, e.g. in W0-A-94 (06435 (a
gynecological ireatment method using, in particular, a com-
bination of vitamin D and calcium), in WQ-A-92 19251 (a
combination of vitamin D with calcium for trcating
osleoporosis, in particular in drinkable form), in EP-A-0 197
514 (a pharmaceutical composition comprising a parathy-
roid hormone or a physiclogically active fragment thereof in
combination with hydroxylated vitamin D or a non-toxic
calcium salt for increasing bone mass), or indeed in DE-A-
42 12 122 (a low calorie element based on proteins, a
calcium salt, and vitamin D).

However, in those known forms, the proportions of
calcium and of vitamin D are gencrally rather [ar from the
desirabte optimal proportions as indicated in particular in the
ahove-specified literature.

Those known forms also often correspond more to vita-
min and calcium supplements (food supplements or “QTC”
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At present there exists a need (o be able to dispose of an
combination of vitamin and of calcium including in a single
form an optimal relative dose of calcium and of vitamin D,
most particularly [or preventing and treating osteoporosis.

However, because of the nature of the available calcium
salts that are acceptable from the pharmaceutical point of
view, it is relatively difficult 10 associate calcium in elemen-
tal form with vitamin D in certain specific dosages. This is
particularly true if it is desired 1o obtain tablets by a direct
compression manufacturing method. The constraints on the
aclive ingredients, in particular the calcium in elemental
form and the form of the vitamin D, then prevent direct
implementation.

The present invention solves the above-mentioned prob-
lems by proposing a therapeutic combination of vilamin and
calcium in unitary galenic tablet form, comprising as asso-
ciated active ingredients, at least one vitamin D and calcium
in elemental form, the combination being characlerized in
that it further includes at least one dry and moist binder
combined in synergistic quantity with at least one diluant, at
least one binder, and at least one lubricant, at least one of
said diluant and said binder being a sweetening agent.

The present invention also provides a method of obtain-
ing a therapeutic combination of vitamin and calcium in
unitary galenic tablet form comprising as associaled active
ingredients calcium in elemental form and at least one
vitamin D, the method being characterized in that it consists:

a) in granulating the calcium in elemental form with a dry
and moist binder;

'b) premixing the vitamin D with a sweetening binder i ina
separate slep; .

¢) mixing in another separate step a sweetening diluam,'an
additional swcetcning binder, and flavoring with the
products of steps a) and b), while also adding a lubn-
cant; and

d) optionally compressing the mixture in a rolary press.

The invention also relates 1o the use of the novel thera-

peutic combination of vitamin and calcium for treating
OStEOPOrosis.

The invention also relates to the following characteristics:

the ratio of calcium in elemental form to vitamin D,
cxpressed in mg of elemental Ca per IU of vilamin D,
lics in the range 1 to 1.5, and preferably in the range 1.2
to 1.3;

the calcium in elemental form comes from a. c.aluum salt
selected [rom calcium carbonale, calcium pidolate,
calcium lactate, calcium citrate, calcium gluconate,
calcium chloride, calcivm glucoheptonate, calcium
glycerophosphate, and calcium phosphate; :

the vitamin D is selected from vitamin D2 or
ergocalciferol, vitamin D3 or cholecalciferol, or a-mix-
ture thereof;

the lablet belongs to the group comprising tablets for
biting, cleavable tablets, chewable tablets, dispersible
tablets, and tablets for a drinkable suspension;

‘at least one of said diluant and said sweetcmng binder is
a flavoring agent suitable for improving the tastc char-
acteristics of the combination, advantageously. a polyol,
in particular selected (rom mannitol, sorbitol, xylnol
and maltitol; - E

the dry and moist binder is selected from a cellulose,
maltedexirin, and polyvinylpyrrolidone; -

the lubricant is selected from magoesium stearate, slefic
acid, hydrogenated castor oil, hydrogenated cotlon oil,
and glycerol behenate;
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the combination also includes a flavoring agent and/or an
acidifying agent and/or an additional sweetening agent
selected from sodium saccharinate, sodium cyclamate,
and aspartame; and

the combination of vitamin and calcium complics with the
following general formula:

il

Calcium (carhonate) 1250 mg
“{Corresponding to elemental ca]cmm 500 mg)
Cholecaiciferol ’ 4 mg"
Xylito] - 661 mg
Sorbitol 500 mg
Polyvinylpymolidone 45 mg
Flavoring (lemon, orange, ctc.) 20 mg
Magnesium stearate 20 mg
(*Vitamin D3 dosed at 100,000 IU/g)
Said formula corresponding to a finished 2500 mg

lablet weighing

Various characteristics and advantages of the present
invention appear from an example below.

In this example, the combination of the invention is in the
form of a tablet for biting having the following formula (for
a final tablet weighing 2500 mg):

Calcium {carbonate) 1250 mg
{Corresponding to elemental calcium 500 mg)
Cholecalciferol T 4 mg*
Xylitol 661 mg
Sorbitol 500 mg
Polyvinylpyrrolidone 45 mg
Flavoring (icmon, orange, ctc.) 20 mg
Magnesium stearate 20 mg

(*Vitamin D3 dosed at 100,000 1U/fg)

The calcium carbonate is of the SCORALITE 1B® type
from SCORA,; it is in the form of a white powder of very fine
grains having a mean diameter'of about 12 mictometers, and
high-density (d=1.3 g/em® approx.} that flows poorly and
that is relatively unsuitable for being compressed.

The vitamin D is cholecalciferol (type 100 CWS®, from
ROCHE); it is in the form of a granular powder having a
mecan diameter of 200 micrometers approx., it is yellowy in
color, and doscd at 100,000 IU per gram.

The presence of DL-a-locopherol (about 0.2% w/w of
vilamin E) gives a high degree of siablhly thereto and
prevents it from oxidizing.

The swectening and diluting agent used in the invention
is preferably xylitol of the XYLITAB 300® type from
FINNSUGAR. Such xylitol is a swect-tasting polyol
(cquivalent to that of sucrose, giving an agrecable sensation
of freshness in the mouth, it is not a carcinogen and provides
very few calories (2.4 Kcal/g as compared with 4 Kcal/g for
sucrose). The agreeable sensation ensures that the treatment
is better complied with by the patient. The xylitol used has
compressibility properties that are better than those of
standard xylitol.

The tablet is in the form of a white crystalline granular
powder having a mean diameter of 250 micrometers.

The sweetening agent and binder used in the present
invention is, in particular, sorbital (of the NEQOSORRB P 60
W® type, from ROQUETTE). This polyol is in the form of
a white granular powder having a mean diamcter of 200
micrometers and it possesses exccllent binding and com-
pression propenies Sorbitol has a sweet flavor (70% that of
sucrose, it is nol a Lurc.mogen and it pro\ndcs few calories
(2. 4 Kcal/g) - :
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The binder of the present invention is preferably polyvi-

nylpyrrolidone (of the KOLLIDON K 30® type, from’

BASF), it is in the form ofa granular whitish powder and

possesses very greal binding properties in moist grains. The’
value of the constant K characterizes soluble polyvinylpyr--

rolidones and depends on their relative solubility,

The flavoring agent is in particular lemon flavoring (SBI);
it is in the form of a fine yellowy powder made up of
essential oils atomized on maltodextrin. Numerous tests
performed in implementing the present invention and com-
parmb dilferent Navorings have shown that lemon flavoring
is entirely suitable for masking the chalky taste of calcium
carbenate and that it associates agreeably with the sensation
of freshness prov1dcd by the xylitol.

The lubricant is generally a magnesmm stearate in the
form of a whitish fine powder serving to avoid the phcnom-

_enon whereby the matrices of the tablet- makmg presses jam,
“when (he vitamin and calcium combinalion of the present

invention is provided in tablet form.

The quantity of elemental calcium per dose is preferably
500 mg, which corresponds to 1250 mg of calcium carbon-
ate.

The quantity of cholecalciferol per dose is 4 mg, which
corresponds to 400 1U of vitamin D3 at 100,000 1U/g. In
practice, the quantity of cholecaleiferol per tablet depends
on the dosage of the raw material used.

These doses correspond in particular to optimum dosage
as given in the above-mentioned publications both with
respect to absolute value (daily doses of calcium and of
vitamin )3, respectively) and to relative doses (ratio of
calcium (o vitamin of aboul 1.25 mg of elemental Ca pcr U
of vitamin D).

Numerous tests on formulauom of this example have
enabled the quantities of the various excipients to be.opli-
mized. ,

In order to obtain a tablet for biting that has thc most
agrecable taste possible, the contribution of dry. binder. and
of moisl medivm combined in synergistic quantity with at
least-the sweelening diluant, at-least the sweetening binder,
and at least the lubricant, must be considerable. For a tablet,
that means its weight will generally be 2500 mg..

In certain implementations of the present invention, the
quantity of xylitol used is about 661 mg, corresponding to
the quantity that nceds to be incorporated in order to obtain
best masking of the calcium carbonale taste without simul-
taneously reducing the compressibility of thé mixture, given
that the compression properties of xylitol are average.

The sorbitol is used at about 560 mg since that is the
quantily which needs to be incorporated in order to obtain
good reproducibility of the breaking strength range, a
paramcter which is critical for tablets that arc to be bitten. A
higher quantity, to the detriment of xylitol, would reduce the
taste quality of the tablet.

The polyvinylpyrrolidone is used at a rate of abnul 45 mg
during moist granulation of the calcium carbonate, a portion
(20 mg) being mixed dry with the calcium carbonate while
the remainder (25 mg) is used in a solution at 10% in cold
demineralized water. A polyvinylpyrrolidone content of less
than 40 mg leads 1o the grains of calcium carbonate being
excessively friable. A greater quantity does not gwc rise o
any real benefit.

The quantity of lemon flavoring is about 20 mg, ; wnh that

being the quantity rcquued to impart satisfactory flavor to

the tablct. Small variations in this quantity (3 mg) give rise
1o practically no change in the final taste.

The quantily ol magnesium stearate is about 20 mg. Thdl
is the quantity required-for obtaining sahsfactory Tubrication
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during compression. A smaller quantity, about 15 mg, would
give rise (o a jamming phenomenon, whereas a larger
quantity, 25 mg, would tend 1o reduce the hardness of the
tablet and would run the risk of changing its taste.

The physical characteristics of the elements making up
the combination of vitamin and calcium of the present
invention arc described below.

Calcium carbonate has zero flow and its apparent density
{g/cm®) is about 1.28 1o 1,35 for a residual moisture content
of 0.1%. The cholecalciferel D3 vitamin in the form of a
concentrate in powder form has a flow of 6 seconds for 100
g of powder, an apparent density of 0.73 g/fcm®, a residual
moisture content of 6.4%, and a dosage in IU/g of 100,000.

The xyluol has zcro Hlow, and apparent density of about
0.68 g/em* to 0.69 g/em?, and residual moisture content of
0.2% to 0.3%.

Sorblilo] has flows in the range 4 to 5 seconds for 100 g
of powder, an apparent density-of 0.71 g/cm® 10 0.73.g/cm?,
and a residual moisture content of 0.5% to (.8%.

The preferred sieps in implementing the method of
obtaining the combination of vitamin and calcium of the
present invention are described below,

Initially, moist granulation of the calcium carbonate is
performed.

In this implementation, the calcium carbonate and the
polyvinylpyrrolidone are sifted through a vibrating sifter
provided with a screen having an appropriate mesh sizc;
these powders arc put inlo a mixcr and they are mixed
together for a short time at an appropriate speed. Polyvi-
nylpyrrolidone solution is added in successive stages.
Granulation is performed until a moist mass is obtained
making it possible to perform a following precalibration
step.

Precalibration is performed on a granulator provided with
a screen having an appropriate mesh size,

The resulting product is dried on a fluidized air bed and
is allowed 1o cool,

The joss of weight on drying is determined and calibration
on a screen of appropriaic mesh size is performed,

In parallel, vitamin D3 is premixed, and alter sifting, it is
mixed with sorbitol in a mixer for an appropriatc length of
timec at a suitable speed of rotation. Thercafter, the other
ingredients are mixed in, sifting the xylitol, the sorbitol, and
the flavoring over a vibrating siller fifled wilth a screen
having an appropriate mesh size. These three ingredients are
mixed with the premixture of vitamin D3 and sorbitol in a
mixer- at an-appropriate speed. Thereafter, the granulated
calcium carbonate is inscrtcd and mixing is continucd for the
requircd length of time at the appropriate specd.

The magnesium stearale is sifted on a vibrating sifier
provided with a screen having an appropriate mesh size, and
then the entire mixture is mixed in a mixer.

The above mixture is then compressed in a press while 3

regularly monitoring weight uniformity and breaking
strength. The times required for mixing, the speeds of
rotation, and the mesh sizes of the sifters are conventional
and are well known 1o the person skilled in the art.

Thus, the present invention makes it possible to obtain a
combination of vitamin and calcium centaining 500 mg of
elemental calcium and 4 mg of vitamin D3 per dosc, which
combination is specifically in the form of a tablet for biting
that is of agrccable tastc and of a hardness matched to the
patients.

More particularly, by way of non-limiting example, doses
will generally be used in the following ranges: calcium in
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¢lemental form about 500 mg to about 1500 mg; vitamin D
or a mixture of vilamins D, about 3.5 mg to about 12 mg.
Such a combipation of vitamin and calcium, in particular in
tablet form, contains neither sugar nor sodium.

However other galenic forms are possible.

It is thus possible to provide a cleavable tablet (for

swallowing) having the following formula for a 1.60 g
tablet:

Calcium carbonate 1250 g

Vitamin D3 0.004 g
Microcrystaltine cellulose 023 g
Polyvinylpyrmolidone 0.040 g

Magnesium stearate 0020g -

In general, to implement tablets of a type for chewing,
calcium carbonate is used. Other salls such as calcium
triphosphate could be used, but they are less well absorbed
by the body, which means thal the quantities would need to
be adapted accordingly (for a given quantity of absorbed
clemental calcium, it is nccessary to use about 1.2 g of
calcium triphosphate for 1 g of calcium carbonate).

What is claimed is:

1. A therapeutic combination of vitamin and calcium

, wmpmmg, in unitary galenic form of a tablet for biting, and

in the absence of sodium and sugar,

a) as combined active ingredients, calcium and at leasl
onc vitamin D, and

b) at least one first binder, which first binder is dry and
moist, combined in effective quantity with at least one
diluant, at lcast one second binder, and at least one
lubricant at a weight ratio based on elemental calcium
of at least 0.08., wherein at lcast onc of said diluant and
said sccond binder is a polyol sweetening agent, and
wherein the calcium and vitamin D are present al a
ratio, based on myg of elemental Ca per IU of vitamin
N, of 1-1.5.

2. A combination according to claim 1, wherein said ratio

of calcium to vitamin D is 1.2-1.3. :

3. A combination according to claim 1, whercin said
sccond binder is a polyol sweetcning agent.

4. A combination according to claim 3, wherein sand
second binder is seclected from the group conblstmg of
mannitol, sorbitol, xylitel, and maltitol.

5. A combination according to claim 1, wherein- the
calcium is present as a calcium salt selected from the group
consisting of calcium carbonate, calcium pidolate, calcium
lactaic, calcium citrate, calcium gluconate, calcium chloride,
calcium glucoheptonate, calcium glycerophosphate, and cal-
ciuvm phosphate.

6. A combination accordmg to claim 1, wherein the
vitamin D is selected from the group consisting of

~ ergocalciferol, cholecalciferol, and a mixture thereof..

7. A combination according to claim 1, wherein said st
binder is selected from the group consisting of a cellulose
maltodexlrin, and polyvinylpyrrolidone.

8. A combination according to claim 1, wherein said
lubricant is selected from the group consisting of magne-
sium stearate, stearic acid, hydrogenated castor oil, hydro-
genated cotton oil, and giycerol behenate.

9. A combination according to claim 1, further comprising
a flavoring agent. N

10. A combination according to claim 1, further compris-
ing an acidifying agent.

AL
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11. A combination according to claim 1, further compris-
ing a sweetening agent selected from thesgroup consisting of
sodium saccharinate, sodium cyclamate, and aspartam.

12. A combination according to.claim 1, consisting of:

calcium carhonate 1250 mg,
corresponding Lo 500 mg elemental calcium;

cholecalciferol dosed at 100,000 IU/g 4 mg:
xylitol 661 mg;
sorbilol -500 mg:
polyvinylpyrwolidone 45 mg:
flavoring 20 mg; and
magnesium stearate 20 mg;
corresponding to a finished tablet weighing 2500 mg.

13. A method of obtaining a therapeutic combination of
vitamin and calcium jn a unitary galenic tablet for biting,
said tablet comprising as associated active ingredients cal-
cium and at least one vitamin D, comprising the steps of:

a) granulating a calcium salt with a dry and moist binder,

effecting a granulate;

b) mixing the vitamin D) with a sweetening binder, effect-

ing a mix,

8

<) mixing a sweetening diluant, a second sweelening
binder, a lubricant, dnd flavoring with the granulate and

the mix, cffecting a fni%ture: and

d) cbmpressing the mixture into the tablet in a ro_t‘g_lry'

press,

14. A method of (reating osteoporosis comprising d(!mm-
istering 1o a patient an efective amount of the therapeutic

combination according to claim 1.

10 15. A therapeutic combination of vitamin.and calcium i in

unitary galenic tablet form consisting of:

calcium carbonate
15 corresponding to SO0 mg elemental calciumy,
cholecalciferol dosed at 100,000 TUjg
xylitol
sorbitol
polyvinylpyrrolidone
flavoring
20 magnesium stearate
corresponding (o a finished tablet weighing

2‘¥OO

mg,

mg;-.

mg;

mg;

mg;

mg; and |
mg;

mg,
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Bogota, D.C.,
Doctora: Oficio E
Dilia Maria Rodriguez D’Aleman , e
Apoderada ‘ 1 16 1 2
ASUNTO: Radicacién PCT N°  08-83008

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 440

Folios 011

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor Dario
Cardenas Navas, en su calidad de apoderado de Colombina S.A_, reine los requisitos
formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el termino de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME % ESPEDES DE VERGEL
Directora de Muevas Creaciones (C).

30 561 20

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
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RADICACION EXPEDIENTE No. 08-83008

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 612 DE
FECHA 29 DE ENERO DE 2010 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 03 DE MAYO DE 2010

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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