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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

Q) SOLICITUD DE :
Patente de Invencion [: Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo . [ ] Ccapituloll.

acion

@ ) Nombre: WYETH
SOLICITANTE IDENTIFICACION
{71) Direccion: Five Giralda Farms, Madison, New Jersey 07940,
Estados Unidos de América
; cc. [ ] NT P [ ]
Nacionalidad o Domicilio:  Estados Unidos de América
J Lugar de Constitucién: Estados Unidos de América CE. I:l Otro E
»
Teléfono: Fax: o Cual
E-Mail ' Numero
@ Nombre:  ALVARQ CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Avenida 82 No. 10-62 Piso 6 ce. N[ ]
O APODERADO ) CE l:l Otro I:I
Teléfono: 6341500 Fax: 3762211 Cual
E-Mail: office.bogota@bakemet.com Numero  79.143.366 Usaquen TP 28281
@ Nombre: GOLDBERG, Alan, M; DILLS, Steven; MARK, William; SUTTON, Bruce; BYERLEY, Chad

e )

INVENTOR (ES) Direccion: 78 Hopper Avenue, Nutley, New Jersey 07110, Estados Unidos de América; 12246 Eagles Point
Lane, Ashland, Virginia 23005, Estados Unidos de América; 11062 Brookhollow Drive, Glen Allen,
Virginia 23059, Estados Unidos de América; 2317 Summerwood Drive, Richmond, Virginia 23233,
Estados Unidos de América; 13201 Lauren Lane, Midlothian, Virginia 23114, Estados Unidos de
América

(72)

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América

(5) pcT (85)

Solicitud Internacional No. PCT/US2008/053860 Fecha 14.02.2008
Publicacién Internacional No. ' WO/2008/101076 . Fecha 21.08.2008
@ Titulo (54) ESTABILIDAD MEJORADA EN SUPLEMENTOCS DE VITAMINAS Y MINERALES

@ Clasificacién Internacional (51) A23L 1/302; A23L 1/304; AB1K 31/375; AB1K 33/00; AB1K 33/26; A61K 33/34; AB1K

9/14; AB1K 9/16; A61K 9/20

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
~US 15.02.2007 11/706,923
S| X NO
- - . 09- : 09~ : / /09; JUL 6/09,JUL 6/09;
@ Comprobante de pago No gg:gggg 09-48338; 09-48382; 09-48466; Fecha jgt g/gg JUL 6/09; J

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes, si fuere el caso (ver radicado No. 09.047.370 poder general Wyeth)

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)

D Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso
D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades

indigenas
De ser el caso, certificado de depoésito del material bioldgico

Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Oftros: Extractos

@ FIGURA CARATERISTICA

. (2" solicito laconcesitr de la patente; -t B
b o LT T NOMBRE: - ALVAROSORREA ORDOREZ - ]
( ’ " s " - SRR ] : ‘ S Vol P . : Ll A : 8 %

;’;; M : o o " - E

R SR TN T - B e 1

S 79143366 de Usaguén -~ TP, 20280 |

Instrucciones para la presentacion de los aéxos, ver reverso de esta pagina
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Traduccion oficial del ingles por Marlén Neira Castro, resolucion 2117del Ministerio de Justicia

de Colombia™
APOSTILLA EN CESION A WYETH
Apostilla
(Convencion De La Haya del 5 octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento Piblico ha sido firmado por Barbara A. Kiely

Quien g¢jerce funciones de notario publico de Nueva Jersey

L8]

4. Lleva el sello de Barbara A. Kiely, notario
CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jersey

6. El 15 dejulio de 2009.

7. Por R. David Rousseau, tesorero de Nueva Jersey-

8 A 368902

9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma ilegible D. R.

Certificado No. 114848413.

Verifique este certificado en linea en https://www.lstate.nj.us/TY TR _standingcer/ISP/Verify cert.jsp
AM102546

DECLARACION
Yo, Michelle L. McGowan, Asociada de Registro Internacional de Wyeth, por el presente
certifico que la copia adjunta ha sido comparada con la Cesién Original (para U.S.S.N. 11
/706, 923, v todo equivalente legal de la misma en un pais extranjero, para la invencion titulada
“ESTABILIDAD MEJORADA EN SUPLEMENTOS VITAMINICOS Y MINERALES
(Improved stability in vitamin and mineral supplements)
fechada el 19 de febrero de 2008, de William Marck a WYETH, y certifico que dicha copia es
una copia verdadera del original.
Fechada el 8 de julio de 2009, en Madison, Nueva Jersey, Estados Unidos de América.
Wyeth
Firma de Michelle L. McGowan-
Asociada de legalizacion internacional
BEARA USO EN COLOMBIA RECONOCIMIENTO DE FIRMA

Estado De Nueva Jersey}

Condado de Morris | .

El 8 de julio de 2009, ante mi comparecid personalmente Michelle K. McGowan, asociada de
presentacion internacional de Wyeth, conocida por mi y a quien conozco como la persona

descrita y quien suscribio el instrumento anterior, y ella reconocid que lo habia suscrito.

Firma de Barbara A. Kiely ldentificacion 33893 M(}/{@M MQ

Notario puiblico de Nueva Jersey
MARLEN NEIRA-CASTRO

s cargo vence o1 20-6- 2009 Traductor e Intérprete Oficial
. Inglés - Espadiol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987
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Casillero No. AM102546- lﬁie‘[m [} ;
CESION DE INVENCION
Por una contraprestacion buena y valiosa, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el presente, al
Cedente de los Cesionarios
CEDENTES:
(1) Nombre completo del inventor: Alan M. Goldberg
Residencia: 78 Hooper Avenue, Nutley, Nueva Jersey 07110
Ciudadania: estadounidense
(2) Nombre completo del inventor: Steven Dills
Residencia: 12246 Eagles Point Lane, Ashland, Virginia 23005
Ciudadania: estadounidense
(3) Nombre completo del inventor: William Mark
Residencia: 20 Scenic Woods Drive, Morgantown West Virginia 26508
Ciudadania: estadounidense
(4) Nombre completo del inventor: Bruce Sutton
Residencia: 2317 Summerwood Drive, Richmond, Virginia 23233
Ciudadanta: estadounidense
(5) Nombre completo del inventor: Chad Byerley
Residencia: 113201 Lauren Lane, Midlothian Virginia 23114
Ciudadania: estadounidense
Por el presente venden, ceden, transfieren al Cesionario:
WYETH con sede en Five Giralda Farms , Madison, Nueva Jersey 07940
y a sus sucesores y cesionarios y representantes legales del Cesionario, la totalidad del titulo,
derecho e interés en lo que se refiere a los Estados Unidos, y sus posesiones territoriales y todos
los paises extranjeros, que incluyen todos los derechos de reclamar prioridad, en y sobre la
invencion titulada
ESTABILIDAD MEJORADA EN SUPLEMENTOS VITAMINICOS Y MINERALES
(Improved stability in vitamin and mineral supplements)
que fue inventada por los CEDENTES y los inventores adicionales, si los hay:
y que se encuentra en la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 11/706.923 presentada el
02-15-2007
[X] Yo/ nosotros los Cedentes que firmamos a continuacion, por el presente autorizamos y
solicitamos la insercion anterior del numero de solicitud y fecha de presentacion, cuando sea
conocida,
[también marcar si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también quedan cedida(s)]
[x] y todo equivalente legal de la misma en un pais extranjero,
Incluyendo el derecho a reivindicar prioridad, que incluye todas y cada una de las mejoras
reveladas alfli, y sobre todas las Patentes que se puedan obtener para dicha invencion por la misma
solicitud o cualquiera provisional, no provisional, continuacion, division, renovacion, o sustituto

presentado posteriormente y de Patentes y cualquier re- expedicion o re- reexewingﬂ'n de la
N

. MARL EIRA‘CAST(('J
Traducter e Intérprete Gii Ll
Inglés - Espadol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1985
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Casillero No. AM102546- Patente
Por el presente los Cedentes acuerdan que no han hecho ni haran ninguna cesion, venta, acuerdo o
gravamen que pueda entrar en conflicto con este traspaso.
Los Cedentes autorizan al Cesionario a hacer solicitudes y a recibir patentes para dicha invencion

en cualquiera de dichos paises en su propio nombre, 0 a nombre del Cedente, a su eleccion.

Los Cedentes acuerdan y se comprometen a suscribir o procurar cualquier otra garantia necesaria
del titulo de tal invencidn y todas las Patentes que pueda expedir de la misma y, en cualquier
momento, por solicitud y a expensas del Cesionario, entregar testimonios en cualquier
interferencia, litigio o procedimiento relacionado referente a la misma y a firmar todos los papeles
gue puedan ser necesarios o deseables para perfeccionar el titulo sobre tal invencion o cualquier
patente que pueda otorgarse de ella al Cesionario, sus sucesores, albaceas y otros representantes
legales, y que, en cualquier momento y por solicitud y a expensas del Cesionario, firme cualquier
continuacién, continuacion parcial, divisional, de renovaciéon o que sustituya la patente y en
relacion a las Patentes y que vuelva a expedir o examinar la misma, o cualquier otra solicitud
adicional de Patentes para tal invencion o para una parte de la misma. Todas esas solicitudes y
cualesquiera patentes resultantes de esta quedan por el presente cedidas al CESIONARIO, y
haran todas las declaraciones o deposiciones juradas, y haran todos los demas actos legales
requeridos para procurar la misma, sin una contraprestacidén adicional, pero a expensas del

Cesionario, sus sucesores, y otros representantes legales.

Los Cedentes autorizan y solicitan al Comisionado de patentes que expida una y todas las Patentes
de los Estados Unidos para tal Invencion, resultantes de cualesquiera de las solicitudes

mencionadas a su CESIONARIO..

Firma de : William Mark Fecha: 02-19-2007.
Estado De WestVirginia}

Condado de Monongolia Reconociniento

Ante el notario publico comparecid personalmente el dia-- de 2007 : Willilam Mark conocido
por mi como la misma persona descrita y quien suscribio el instrumento anterior y reconocio
haberlo suscrito por su propia voluntad y para los fines alli fijados.

Firma de notario ptblico Debbie Nullen Zost- ilegible

Hay sello ilegible de Notario de West Virginia .

Los demés reconocimientos de firma no estan diligenciados

Cesion no provisional. Dot rev 6 /06 Pagina 5 de 5. cesion de invencion Solicitud no provisional

Uolubbrm(

MARLEN NEIRA‘CASTRO
Traductor e Intérprete Oficial

Inglés - Espaiol - inglés
Resolucién No. 21 17 del 7 Oci 1987

Es traduccion conforme con copia para confrontar- Bogota- julio 28- 2009.
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APOSTILLE

(CONVENTIONDE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY
3. ACTING IN THE CAPACITY OF':

NCTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

BARBARA A KIELY, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 15TH DAY OF JULY 2008
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A3689%02

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Certificate Number: 114848413

Verify this certificate at
https://wwwl state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp
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AM102546

AFFIDAVIT

I, Michelle L. M'c'G'oi:N‘ari;zIhtéfhét-i'dhal'.l;“ilirié ‘Associate, Wyeth, do hereby certify that
the attached copy has been compared with the original Assignment, (for U.S.S.N.
11/706,923, and any -legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “IMPROVED STABILITY IN VITAMIN AND MINERAL SUPPLEMENTS”)
dated Februéry 19, 2008 from William Mark to Wyeth and that the said copy is a true
copy of the original. S e '

Dated this 8th day of July,- 2009, at Madison, New Jersey, United States of
America.
Wyeth
' LIETRLG

MO eDe A D0 R~ e
Michelle L. McGowan

International Filing Associate

TO BE USED IN COLOMBIA 7 ‘
ACKNOWLEDGMENT

B |
$tate Oqungljsey.;. gcuul cquivalent thereol s 0 e ooy et
County of Morris ) .
|
On this 8th day of July, 2009, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, International Filing Associate of Wyeth, to me known and known to me to be
the individual dgsc‘ril‘t)edi‘ir‘l,,ar,;clll‘ Wh?,“ gxeputed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me tlﬁat she executed the same.

Notary Public

" Barbara A.
[ R '

Kiely ID, 33
Nof;iry 393

. Public of New Jersey
My Commissiop Expires Junpe 20,2014

| Tyl ;!1()\41%!/\

Ty e i'i;ﬁ'ﬂ

o ddaaor duly s 200N Deiare sl e
|
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Docket No: AM™2546-: *-

Patent

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1)

Full Name of Inventor: Alan M. GOLDBERG
Residence: 78 Hopper Avenue, Nutley, New Jersey 07110
Citizenship: USA

Full Name of inventor: Steven DILLS
Residence: 12246 Eagles Point Lane, Ashland, Virginia 23005
Citizenship: USA

Full Name of Inventor: William MARK
Residence: 20 Scenic Woods Drive, Morgantown, West Virginia 26508
Citizenship: USA

(4)

Full Name of Inventor: Bruce SUTTON
Residence: 2317 Summerwood Drive, Richmond, Virginia 23233
Citizenship: USA

(5)

Full Name of inventor: Chad BYERLEY
Residence: 113201 Lauren Lane, Midlothian, Virginia 23114
Citizenship: USA

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:;

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 10of 5 Assignment of Invention

Non-Provisional Application
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Docket No: AM102546°" * */
Patent -

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

IMPROVED STABILITY IN VITAMIN AND MINERAL SUPPLEMENTS

and invented by ASSIGNCR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Application No. 11/706,923 filed on: 02/15/2007.

X I/we the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request insertion above of
the application number and filing date, when they become known,

[also check if foreign application(s) is(are} also being assigned)]
X  and any legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and in
and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof. :

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, at its
election,

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and to, at any
time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any
interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be
granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuation,
continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and
reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said
invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon
are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all
lawful acts requisite for procuring the same therein, without further compensation, but at the
expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

AssignmentNan-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 2 of 5 Assignment of Invention
Non-Provisional Application



Docket No: AMAdS5de ¥

Patent
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }

On the day of 2007, Alan M. GOLDBERG personally appeared before me, known by me to be
the same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged
that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

Steven DILLS Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
' 5S;
County of }

IS

Orithe day of 2007,‘§§év,en DILLS personally appeared before me, known by me to be the
same person described-in’and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public
e ﬁ 02 1507
William M‘f@K Date
ACKNOWLEDGMENT
AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 3 of 5 ‘ Assignment of Invention

Non-Provisional Application



Docket No: AM102546
Patent

State of U\)zb{ VL/CIméL }
County of mmg r]&mﬁ(’w

On the day of 2007, Willigm MARK personally appeared before me, known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set forth.

B i I

TN :
g ey §
. RN A
i 7
< 2
i
;

Notary Publlc

Bruce SUTTON Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
SS;
County of }

On the day of 2007, Bruce SUTTON personally appeared before me, known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public
Chad BYERLEY Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
SS!
County of }
AssignmentNon-Provisicnal.dot — Rev 6/06 Page 4 of 5 Assignment of Invention

Non-Provisional Application

™
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Docket No: AM102546

Patéhf " "1 %

On the day of 2007, Chad BYERLEY personally appeared before me, known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 5 of 5 Assignment of [nvention
Non-Provisional Application



Traduccion oficial del ingles por Marlén Neira Castro. resolucion 2117del Ministerio de Justicia

de Colombia ]
APOSTILLA EN CESION A WYETH

Apostilla .
(Convencion De La Haya del 5 octubre de 1961) ' Gft:“, 53

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento Publico ha sido firmado por Barbara A. Kiely

Quien ejerce funciones de notario piblico de Nueva Jersey

LI

4. Llevael sello de Barbara A. Kiely, notario
CERTIFICADO
5.  En Trenton, Nueva Jersey
6. El 15dejuliode 2009.
7. Por R. David Rousseau, tesorero de Nueva Jersey-
8 A 368902
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey
10. Firma ilegible D. R.
Certificado No. 11484843910.

Verifique este certificado en linea en https://www.lstate.nj.us/TYTR_standingcer/ISP/Verify_certsp
AM102546

DECLARACION
Yo, Michelle L. McGowan, Asociada de Registro Internacional de Wyeth, por el presente
certifico que la copia adjunta ha sido comparada con la Cesion Original (para U.S.S.N. 11
/706, 923, y todo equivalente legal de la misma en un pais extranjero, para la invencion titulada
“ESTABILIDAD MEJORADA EN SUPLEMENTOS VITAMINICOS Y MINERALES
(Improved stability in vitamin and mineral supplements)
fechada el 19 de febrero de 2008, de William Marck a WYETH, y certifico que dicha copia es
una copia verdadera del original.
Fechada el 8 de julio de 2009, en Madison, Nueva Jersey, Estados Unidos de América.
Wyeth
Firma de Michelle L. McGowan-

Asociada de legalizacién internacional

PARA USO EN COLOMBIA RECONOCIMIENTO DE FIRMA

Estado De Nueva Jersey}

Condado de Morris ]

El 8 de julio de 2009, ante mi compareci6 personalmente Michelle K. McGowan, asociada de
presentacion internacional de Wyeth, conocida por mi y a quien conozco como la persona

descrita y quien suscribio el instrumento anterior, y ella reconocio que lo habia suscrito.

Firma de Barbara A. Kiely Identificacion 33893 q

Notario publico de Nueva Jersey OQ‘UW
MARLEN NEIRA'CASTRO

Su cargo vence el 20-6- 2009 Traductor e Intérprete Oficicl

inglés - Espanol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oci 1987



Casillero No. AM102546- Patente
CESION DE INVENCION
Por una contraprestacion buena y valiosa, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el presente, al
Cedente de los Cesionarios
CEDENTES:
(1) Nombre completo del inventor: Alan M. Goldberg i e
Residencia: 78 Hooper Avenue, Nutley, Nueva Jersey 07110
Ciudadania: estadounidense
(2) Nombre completo del inventor: Steven Dills
Residencia: 12246 Eagles Point Lane, Ashland, Virginia 23005
Ciudadania: estadounidense
(3) Nombre completo del inventor: William Mark
Residencia: 20 Scenic Woods Drive, Morgantown West Virginia 26508
Ciudadania: estadounidense
(4) Nombre completo del inventor: Bruce Sutton
Residencia: 2317 Summerwood Drive, Richmond, Virginia 23233
Ciudadania: estadounidense
(5) Nombre completo del inventor: Chad Byerley
Residencia: 113201 Lauren Lane, Midlothian Virginia 23114
Ciudadania: estadounidense
Por el presente venden, ceden, transfieren al Cesionario:
WYETH con sede en Five Giralda Farms,
Madison, Nueva Jersey 07940
¥ @ sus sucesores y cesionarios y representantes legales del Cesionario, la totalidad del titulo,
derecho e interés en lo que se refiere a los Estados Unidos, y sus posesiones territoriales y todos
los paises extranjeros, que incluyen todos los derechos de reclamar prioridad, en y sobre la
invencion titulada
ESTABILIDAD MEJORADA EN SUPLEMENTOS VITAMINICOS Y MINERALES
(Improved stability in vitamin and mineral supplements)
que fue inventada por los CEDENTES y los inventores adicionales, si los hay:
y que se encuentra en la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 11/706.923 presentada el
02-15-2007
[X] Yo/ nosotros los Cedentes que firmamos a continuacion, por el presente autorizamos y
solicitamos la insercion anterior del numero de solicitud y fecha de presentacion, cuando sea
conocida,
[también marcar si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también quedan cedida(s)]
[x] y todo equivalente legal de la misma en un pais extranjero,
Incluyendo el derecho a reivindicar prioridad, que incluye todas y cada una de las mejoras
reveladas alli, y sobre todas las Patentes que se puedan obtener para dicha invencién por la misma

solicitud o cualquiera provisional, no provisional, continuacion, division, renovacion, o sustituto
MARLEN NEIRA'CASTRO

Froductor e Intérprete Oficial
inglés - Espafol - Inglés

Reﬂaﬁszcl(]j@ 7 Oct 1987



presentado posteriormente y de Patentes y cualquier re- expedicion o re- reexaminacion deﬂl_ﬂs i g

misma,
Casillero No. AM 102546~ Patente
Por el presente los Cedentes acuerdan que no han hecho ni haran ninguna cesion, venta, acuerdo o
gravamen que pueda entrar en conflicto con este traspaso.
Los Cedentes autorizan al Cesionario a hacer solicitudes y a recibir patentes para dicha invencion

en cualquiera de dichos paises en su propio nombre, 0 a nombre del Cedente, a su eleccion.

Los Cedentes acuerdan y se comprometen a suscribir o procurar cualquier otra garantia necesaria
del titulo de tal invencién y todas las Patentes que pueda expedir de la misma y, en cualquier
momento, por solicitud y a expensas del Cesionario, entregar testimonios en cualquier
interferencia, litigio o procedimiento relacionado referente a la misma y a firmar todos los papeles
que puedan ser necesarios o deseables para perfeccionar el titulo sobre tal invencion o cualquier
patente que pueda otorgarse de ella al Cesionario, sus sucesores, albaceas y otros representantes
legales, y que, en cualquier momento y por solicitud y a expensas del Cesionario, firme cualquier
continuacion, continuacion parcial, divisional, de renovacion o que sustituya la patente y en
relacion a las Patentes y que vuelva a expedir o examinar la misma, o cualquier otra solicitud
adicional de Patentes para tal invencion o para una parte de la misma. Todas esas solicitudes y
cualesquiera patentes resultantes de esta quedan por el presente cedidas al CESIONARIO, y
haran todas las declaraciones o deposiciones juradas, y haran todos los demas actos legales
requeridos para procurar la misma, sin una contraprestacion adicional, pero a expensas del

Cesionario, sus sucesores, y otros representantes legales.

Los Cedentes autorizan y solicitan al Comisionado de patentes que expida una y todas las Patentes
de los Estados Unidos para tal Invencion, resultantes de cualesquiera de las solicitudes

mencionadas a su CESIONARIO..

Firma de : Alan M. Goldberg Fecha: 02-19-2007 .
Estado De Nueva York}
Condado de Rockland Reconocimiento

Ante el notario publico comparecio personalmente el dia 9 de febrero de 2007 : Alan M.
Goldberg, conocido por mi como la misma persona descrita y quien suscribid el instrumento
anterior y reconocié haberlo suscrito por su propia voluntad y para los fines alli fijados.

Firma de notario publico Lisa Gill- ilegible
Hay sello ilegible de Notario de West Virginia .

Los demas reconocimientos de firma no estan diligenciados

Cesidn no provisional. Dot rev. 6 /06 Pagina 5 de 5. cesion de invencion Solicitud no provisional

Es traduccidn conforme con copia para confrontar- Bogota- julio 28- 2009.
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MARLEN NEIRA'CASTR:
Traductor e Intérprete Oicien
Inglés - Espanol - Ing--
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY '
ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
BEARS THE SEAL/STAMP OF:.

BARBARA A KIELY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 15TH DAY QOF JULY 2009
BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

NO: A368902

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Certificate Number: 1148483910

Verify this certificate at

https://fwww] state.nj.us/TYTR_StandingCert/J SP/V. erify Cert.jsp

.-

”

.
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AM102546

 AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, International Filing Associate, Wyeth, do hereby certify that
the attached copy ha_ts been compared with the original Assignment, (for U.S.S.N.
11/706,923, and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “IMPROVED STABILITY IN VITAMIN AND MINERAL SUPPLEMENTS”)
dated February 19, 2008 from Alan M. Goldberg to Wyeth and that the said copy is a true
copy of the original. |

Dated this 8th day of July, 2009, at Madison, New Jersey, United States of
America.
i - Wyeth

i . L. e . [ SN

POV 3 00 A O (e
Michelle L. McGowan
International Filing Associate

TO BE USED IN COLOMBIA
| ACKNOWLEDGMENT

GoaAyy ]ll\ been compaied wWith e o v vt FTURNE I PY TR
State of New Jersey. . )

abrcagwvatentihe oy e o e

County of Morris )

On this 8th day of July, 2009, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, International Filing Associate of Wyeth, to me known and known to me to be

the 1nd1v1dua1 descnbed in and who exegutgjdi tthe foregoing \instrurln‘ent, and she
l G N EARN . EE FIY v PRI

ruvodany

Notary‘lsubllc

acknowledged to me that she executed the same.

ll._- il

parrara A Kiely T, 33893
Notary Public of New Jersey

TONIRMT T T

My Commission Expires June 20, 20/ o

e ay nI lu!\ “l)l}‘), Betore e 0 - AT FTTTURINE

P )
s
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Docket No: AMT02546

Patent
Assignment of Invention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:
(1) Full Name of Inventor: Alan M. GOLDBERG
Residence: 78 Hopper Avenue, Nutley, New Jersey 07110
Citizenship: USA
{(2) Full Name of Inventor: Steven DILLS
Residence: 12246 Eagles Point Lane, Ashland, Virginia 23005
Citizenship: USA
(3) Full Name of Inventor: William MARK
Residence: 20 Scenic Woods Drive, Morgantown, West Virginia 26508
Citizenship: USA
(4) Full Name of Inventor: Bruce SUTTON
Residence: 2317 Summerwood Drive, Richmond, Virginia 23233
Citizenship: USA
(5) Full Name of Inventor: Chad BYERLEY .
Residence: 113201 Lauren Lane, Midlothian, Virginia 23114
Citizenship: USA
hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:
Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 10of 5 Assignment of Invention

Non-Provisional Application

Y]
L



Docket No: AM102546
Patent
ne -
and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:
IMPROVED STABILITY IN VITAMIN AND MINERAL SUPPLEMENTS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Application No. 11/706,923 filed on: 02/15/2007.

X l/we the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request insertion above of
the application number and filing date, when they become known,

[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned]
X and any legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and in
and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewalt, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof,

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR’s name, at its

election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and to, at any
time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any
interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be
granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuation,
continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and
reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said
invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon
are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all
lawful acts requisite for procuring the same therein, without further compensation, but at the
expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

ASSIGNOR authoerizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 2 of 5 Assignment of Invention
Non-Provisional Application
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Docket No: AM102546 2}
Patent

M 7N, QV\ z///ﬂr/zao?

Alan M. GOLDBERGy Date

ACKNOWLEDGMENT

State of \’FU) (/(UUZK‘ }
County of K@C(Ctﬂ O fs.

On the (1 day of e 2007, Alan M. GOLDBERG personally appeared
before me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for

the purposes set forth.

LISA GILL i .
Notary Public, State of New Yark . -
No. 01GI501512
Qualified In Rockiand

: Commission Explres7 -13 01007 Notar); Public
Steven DILLS Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
SS:
County of }
On the day of 2007, Steven DILLS personally appeared before

me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for
the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNon-Provisional.dot ~ Rev 6/06 Page 3 of 5 Assignment of Invention
Non-Provisional Application



Docket No: AM102546
Patent

fir e

William MARK Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2007, William MARK personally appeared before

me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for

the purposes set forth.

Notary Public
Bruce SUTTON Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
' SS:
County of }
On the day of 2007, Bruce SUTTON personally appeared before

me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for

- the purposes set forth.

Notary Public

AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 4 of 5 Assignment of Invention
- Non-Provisional Application



Docket No: AM102546

Patent
Chad BYERLEY Date
eo‘ I ":'

ACKNOWL EDGMENT o

State of }
SS:

County of }
On the day of 2007, Chad BYERLEY personally appeared before

me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for

the purposes set forth,

Notary Public

AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 5of 5 Assignment of Invention
Non-Provisional Application



Traduccion oficial del ingles por Marlén Neira Castro, resolucién 2117del Ministerio de Justicia
de Colombia
APOSTILLA EN CESION A WYETH
Apostilla RN
(Convencién De La Haya del 5 octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento Publico ha sido firmado por Barbara A. Kiely
3. Quien ejerce funciones de notario publico de Nueva Jersey
4, Llevael sello de Barbara A. Kiely, notario

CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey
6. El 15 de julio de 2009.
7. Por R. David Rousseau, tesorero de Nueva Jersey-
8 A 368902 9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey
10. Firma ilegible D. R.

Certificado No. 114848406.
Verifique este certificado en linea en https://www.l.state.nj.us/TYTR_standingcer/ISP/Verify_cert.jsp
AM102139

DECLARACION
Yo, Michelle L. McGowan, Asociada de Registro Internacional de Wyeth, por el presente
certifico que la copia adjunta ha sido comparada con la Cesion Original (para U.S.S.N.
60/813,182, y todo equivalente legal de la misma en un pafs extranjero, para la invencion
titulada “ESTABILIDAD MEJORADA EN SUPLEMENTOS VITAMINICOS Y
MINERALES (Improved stability in vitamin and mineral supplements)
fechada el 15 de febrero de 2008, de Steven Dills y Bruce Sutton y fechada el 16 de febrero
de 2008 de Chad Byerley a WYETH, y certifico que dicha copia es una copia verdadera del
original.
Fechada el 8 de julio de 2009, en Madison, Nueva Jersey, Estados Unidos de América.
Wyeth )

Firma de Michelle L. McGowan- Asociada de legalizacion internacional

PARA USO EN COLOMBIA RECONOCIMIENTO DE FIRMA
Estado De Nueva Jersey}
Condado de Morris ] .
El 8 de julio de 2009, ante mi comparecid personalmente Michelle K. McGowan, asociada de
presentacion internacional de Wyeth, conocida por mi y a quien conozco como la persona
descrita y quien suscribid el instrumento anterior, y ella reconocié que lo habia suscrito.

Firma de Barbara A. Kiely Identificacion 33893

Notario publico de Nueva Jersey

Su cargo vence el 20-6- 2009 u kOJMi\M (

~ PO L PP L1 1T ON uernosey

MARLEN NERA-CASTEE)! _

Traductor e Intérprete OFf 21y s9(6ul - jouods3 - s910u)
TRy O sieadigjul 8 404INPoY)

Inglés - Espanol - Ingics -
Resolucion No. 2117 del 7 o E)&L.SV,VHHN NI



' ’ Casillero No. AM1025461- Patent%‘]
CESION DE INVENCION
Por una contraprestacion buena y valiosa, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el presente, al
Cedente de los Cesionarios
CEDENTES:
(11)  Nombre completo del inventor: Alan M. Goldberg
Residencia: 78 Hooper Avenue, Nutley, Nueva Jersey 07110
Ciudadania: estadounidense
(12)  Nombre completo del inventor: Steven Dills
Residencia:-12246 Eagles Point Lane, Ashland, Virginia 23005
Ciudadania: estadounidense
(13) Nombre completo del inventor: William Mark
Residencia: 20 Scenic Woods Drive, Morgantown West Virginia 26508
Ciudadania: estadounidense
(14)  Nombre completo del inventor: Bruce Sutton
Residencia: 2317 Summerwood Drive, Richmond, Virginia 23233
Ciudadania: estadounidense
(15) Nombre completo del inventor: Chad Byerley
Residencia: 113201 Lauren Lane, Midlothian Virginia 23114
Ciudadania: estadounidense
Por el presente venden, ceden, transfieren al Cesionario:
WYETH con sede en Five Giralda Farms , Madison, Nueva Jersey 07940
y a sus sucesores y cesionarios y representantes legales del Cesionario, la totalidad del titulo,
derecho e interés en lo que se refiere a los Estados Unidos, y sus posesiones territoriales y todos
los paises extranjeros, que incluyen todos los derechos de reclamar prioridad, en y sobre la
invencion titulada
ESTABILIDAD MEJORADA EN SUPLEMENTOS VITAMINICOS Y MINERALES
(Improved stability in vitamin and mineral supplements)
que fue inventada por los CEDENTES y los inventores adicionales, si los hay:
y que se encuentra en la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 11/706.923 presentada el
02- 15 - 2007
[X] Yo/ nosotros los Cedentes que firmamos a continuacién, por el presente autorizamos y
solicitamos la insercion anterior del nimero de solicitud y fecha de presentacion, cuando sea
conocida, 7
[también marcar si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también quedan cedida(s)]
[x]y todo equivalente legal de la misma en un pais extranjero,
Incluyendo el derecho a reivindicar prioridad, que incluye todas y cada una de las mejoras
reveladas alli, y sobre todas las Patentes que se puedan obtener para dicha invencidn por la misma

solicitud o cualquiera provisional, no provistonal, continuacidn, divisién, renovacion, o sustituto

presentado posteriormente y de Patentes y cualquier re- expedicién o re- reexaminacion, de Ja
MARLEN NEjR QL/{ C
. A
misma. Tradycior ¢ fnfe,p,:
Ingles - Espanol .
“esolucidn No. 2117 del |



Por el presente los Cedentes acuerdan que no han hecho ni hardn ninguna cesion, venta, acuerdo o
grévamen que pueda entrar en conflicto con este traspaso. Casillero No. AM1025461- Pateliéé 2z
Los Cedentes autorizan al Cesionario a hacer solicitudes y a recibir patentes para dicha invencién
en cualquiera de dichos paises en su propio nombre, 0 a nombre del Cedente, a su eleccion.

Los Cedentes acuerdan y se comprometen a suscribir o procurar cualquier otra garantia necesaria
del titulo de tal invencion v todas las Patentes que pueda expedir de la misma y, en cualquier
momento, por solicitud y a expensas del Cesionario, entregar testimonios en cualquier
interferencia, litigio o procedimiento relacionado referente a la misma y a firmar todos los papeles
que puedan ser necesarios o deseables para perfeccionar el titulo sobre tal invencion o cualquier
patente que pueda otorgarse de ella al Cesionario, sus sucesores, albaceas y otros representantes
legales, y que, en cualquier momento y por solicitud y a expensas del Cesionario, firme cualquier
continuactén, continuacion parcial, divisional, de renovacion o que sustituya la patente y en
relacion a las Patentes y que vuelva a expedir o examinar la misma, o cualquier otra solicitud
adicional de Patentes para tal invencidén ¢ para una parte de la misma. Todas esas solicitudes y
cualesquiera patentes resultantes de esta quedan por el presente cedidas al CESIONARIO, y
haran todas las declaraciones o deposiciones juradas, y haran todos los demas actos legales
requeridos para procurar la misma, sin una contraprestacion adicional, pero a expensas del
Cesionario, sus sucesores, y otros representantes legales.

LLos Cedentes autorizan y solicitan al Comisionado de patentes que expida una y todas las Patentes
de los Estados Unidos para tal Invencion, resultantes de cualesquiera de las solicitudes
mencionadas a su CESIONARIO..

Firma de : Stevens Dills Fecha: 15 febrero- 2007 .

Estado De Virginia} Condado de Henrico Reconocimiento
Ante el notario publico comparecié personalmente el 15 de febrero de 2007 : Stevens Dills

conocido por mi como la misma persona descrita y quien suscribio el instrumento anterior y
reconocié haberlo suscrito por su propia voluntad y para los fines alli tijados.

Firma de notario publico Virginia Miriam Rodriguez Notario Su cargo vence el — 30--2007.
Firma de Bruce Sutton Fecha 15 febrero de 2007

Estado de Virginia} Condado de Henrico] .
Ante el notario publico comparecid personalmente el 15 de febrero de 2007 Bruce Sutton

conocido por mi como la misma persona descrita y quien suscribio el instrumento anterior y
reconocid haberlo suscrito por su propia voluntad y para los fines alli fijados.

Firma de notario publico Virginia Miriam Rodriguez Notario Su cargo vence el — 30--2007.

---Firma de Chad Byerley Fecha: 16 de febrero de 2007 .
Estado de Virginia} Condado de Henrico] Reconocimiento
Ante el notario publico comparecio personalmente el 16 de febrero de 2007 Chad Byerley

conocido por mi como la misma persona descrita y quien suscribid el instrumento anterior y
reconocid haberlo suscrito por su propia voluntad y para los fines all{ fijados.

Firma de notario publico Virginia Miriam Rodriguez Notario Su cargo vence el — 30-6-2007

Cesion no provisional. Dot rev 6 /06 Pagina 3 de 5. cesion de invencion Solicitud no provisional
Es traduccidn conforme con copia para confrontar- Bogota- julio 28- 2009.

Molulbie €

MARLEN NEIRA-ZASTRO
Traductor e Intérprete Oficial
Inglés - Espafiol - lngles
Resolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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APOSTILLE : '
anggan

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC QOfF NEW JERSEY
4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

BARBARA A KIELY, NOTARY

. CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 15TH DAY OF JULY 2008
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A368902

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

== G

Certificate Number: 114848406

Verify this certificate at
hetps:/wwwl state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp
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AM102546

AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, International Filing Associate, Wyeth, do hereby certify that
the attached copy hzflsvbeer-lll_._e(_)mparedv wi_tl.1_rthe original Assignment, (for U.S.S.N.
11/706,923, and any-legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention
entitled: “IMPROVED STABILITY IN VITAMIN AND MINERAL SUPPLEMENTS”)
dated February 15, 2008 from Steven Dills dnd Bruce Sutton; and dated February 16,

2008 from Chad Byerley to Wyeth and that the said copy is a true copy of the original.

| ‘ .
Dated this 8tl'i day of July, 2009, at Madison, New Jersey, United States of

America.
Wyeth

. T A CM&Q/L\(\(\ -Goou——o

| ' Michelle L. McGowan

t - - - - - International Filing Associate
TO BE USED IN COLOMBIA ' :

ACKNOWLEDGMENT

I .

State of New Jersey )
- )
County of Morris- . ) -1 vBii 11y I i,
S fem Steven Dl

On this 8th’ day of July, 2009, before me personally appeared ‘Michelle L.
McGowan, Interational Filing Associate of Wyeth, to me known and known to me to be

the individual descnbed in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same,

Barbara A. Kiely ID. 33893

PR AN

~ Notary Public of New Jersey |
R -..My Commission Expires June 20, 20 L



Docket No: ﬂw,gﬂﬁ

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1)

Full Name of Inventor: Alan M. GOLDBERG
Residence: 78 Hopper Avenue, Nutley, New Jersey 07110
Citizenship: USA

Full Name of Inventor: Steven DILLS
Residence: 12246 Eagles Point Lane, Ashland, Virginia 23005
Citizenship: USA

3)

Full Name of Inventor: William MARK
Residence: 20 Scenic Woods Drive, Morgantown West Virginia 26508

Citizenship: USA

Full Name of Inventor: Bruce SUTTON
Residence: 2317 Summerwood Drive, Richmond, Virginia 23233
Citizenship: USA

(5)

Full Name of Inventor: Chad BYERLEY
Residence: 113201 Lauren Lane, Midlothian, Virginia 23114

Citizenship: USA

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 1 of 5 Assignment of Invention

Non-Provisional Application



Docket No: AM“QQQ? 9 A'

Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

IMPROVED STABILITY IN VITAMIN AND MINERAL SUPPLEMENTS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Application No. 11/706,923 filed on: 02/15/2007.

X l/we the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request insertion above of
the application number and filing date, when they become known,

[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned]
X andany legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and ail improvements disclosed therein, and in
and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuaticn, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR’s name, at its
election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and to, at any
time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any
interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be
granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuation,
continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and
reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said
invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon
are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all
lawful acts requisite for procuring the same therein, without further compensaticn, but at the
expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other iegal representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

AssignmentNon-Provisional.dot — Rev 6/06 Page 2 of 5 Assignment of Invention
Non-Provisional Application



Docket No: AM10 ttﬁaosu

Pate

Alan M. GOLDBERG Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
SS;
County of }
On the day of 2007, Alan M. GOLDBERG personally appeared

before me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for

the purposes set forth.

Notary Public

O e DS IS Tebo7

Steven DILLS Date
ACKNOWLEDGMENT
State of ‘/l\fq PN & }
v | ss:
County of Hen ri¢o }
Onthe /5 dayof February 2007, Steven DILLS personally appeared before

me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for

the purposes set forth.

Ilwa;vN%
Bobmecd iz 150y Notary Pub
Camesmotilin of m\ ;\ﬁ ol ﬁ
foz 2t Bl toge B0, 2NN

ROdM0EZ

Assignment of Invention

AssignmentNon-Provisional.dot - Rev 6/06 Page 3 of 5
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IMPROVED STABILITY IN VITAMIN AND MINERAL SUPPLEMENTS

FIELD OF INVENTION

{0001] This invention relates to nutritional supplement compositions. More
particularly this invention provides a composition and method to reduce the
degradation in vitamin and mineral supplements associated with darkening and/or

spotting of multi-component nutritional supplement tablets over time.

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0002] It has long been established that a number of chemical compounds
typically referred to as vitamins and minerals provide significant value to maintaining
an individual in a healthy state and/or treating specific medical conditions even when
supplied in relatively small amounts. The human body cannot synthesize most of the
vitamins and minerals that are essential to maintaining the health of the human body.
Thus, vitamins and minerals must be obtained from an external source. The two
most common external sources are foods and nutritional supplements. As most
people do not eat foods that consistently provide the necessary daily requirements of
vitamins and minerals, vitamin and mineral nutritional supplementation has become a
recognized method of meeting accepted medical and health standards.

{0003] Vitamin and mineral preparations may be administered to treat specific
medical conditions or as general nutritional supplements. As there are a number of
vitamins and minerals needed and the daily amounts needed are relatively small, it is
convenient to administer mixtures of vitamins and minerals in tablet or capsule form
as a general supplement. Typical daily dosages of commercially available
multivitamin and mineral supplements are one or two tablets or capsules per day. It
is not unusual for such compositions to include two dozen or more nutrients in

addition to the excipients needed to make the dosage form.
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[0004] Accordingly, it is not surprising that undesirable chemical interactions can
occur in these complex mixtures. The most common of these reactions are
degradation reactions that lead to a reduced potency of the impacted nutrients and
may also cause the composition to darken or develop unsightly dark spots.
Oxidation reactions are exemplary of a common form of degradation reactions. The
presence of water may also contribute to degradation either directly or by facilitating

reactions such as oxidation reactions, for example.

[0005] Both water and fat-soluble vitamin‘c.:ornponents such as ascorbic acid
(vitamin C) and alpha tocopheryl acetate (vitamin E), for example, have been found
to be susceptible to moisture induced chemical degradation in multi component
supplement compositions. Ascorbic acid oxidation, promoted by the interaction of
ascorbic acid with polyvalent metal ions in a dietary supplement composition and
facilitated in the presence of water, can cause tablet darkening and/or spotting and
prolonged disintegration times that may impact availability of components for

utilization in the body.

[0006] Conventionally, it has been believed that the water that contributes to
degradation, is water in the environment proximate the composition (e.q.
| environmental water) and/or water that is loosely associated with the surface or
interfacial areas of the composition. For example, the commercially available
nutritional supplementation product, One-A-Day® Active, includes a storage
- statement which reads, “If excess moisture enters the bottle, the iron may cause

spotting on the tablet.”

[0007] Accordingly, desiccants have been employed to improve stability.
However, there are several problems with desiccants: First, desiccants can be
physically removed from a package by the consumer negating the beneficial effect.
Secondly, a desiccant may lose efficacy over time and/or have limitations in its ability
to remove bound water. Thirdly, desiccants add expense to the final product.

[0008] Limiting the contents of tablets to exposure to environmental water by

employing tablet coating has also been used. While this method may mask problems
-2.
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from a consumer’s view, the polymeric film coatihgs used to date do not appreciably
reduce spotting and/or darkening problems. Examination of aged coated tablets

often reveals spotting or core darkening under the coating

[0009] | Shah et al. in "A Study of the Chemical and Physical Stability of Ascorbic
Acid, Folic Acid, and Thiamine Hydrochloride Tablets Formulated With Emcompress
~Standard®" reported that Emcompress Standard® (directly compressible dicalcium
phosphate- dihydrate granuiation) induced ascorbic acid chemical degradation and
physical degradation (with regard to disintegration times) in ascorbic acid and
thiamine hydrochloride tablets. (Shah, D.H. & Aramblo, A., 1975, Drug Devel. & Ind.
Pharm., 1, 459-505) The reference attributed these instabilities to the moisture
associated with environmental water or water that is loosely associated with the

surface or interfacial areas of the composition.

[c010] Accordingly as moisture promoted degradation reactions lead to a loss of
potency and/or unappealing discoloration of multi-component nutritional supplements
containing mineral ions and oxidizable vitamins, a composition and /or methods are
needed to reduce moisture promoted degradation in multi-component nutritional

supplements.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0011] The present invention provides a pharmaceutical composition comprising
a multivitamin and mineral composition comprising at least one polyvalent metal and
at least one oxidizable vitamin, wherein the composition is substantially free of
mobile bound water. In an exemplary embodiment the at least one polyvalent metal
is selected from the group consisting of iron, magnesium, zinc, selenium, copper,
cobalt, manganese, molybdenum, vanadium, nickel, tin and chromium and
combinations thereof. In an exemplarary embodiment the oxidizable vitamin is
selected from the group consisting of Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A, Vitamin A

precursors, Vitamin Bg, Vitamin D3, Vitamin K, Folic Acid and combinations thereof.
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[0012] In a preferred embodiment, the composition further comprises anhydrous
dicalcium phosphate. In another preferred embodiment, the composition is in a tablet

dosage form.

[0013] A method for preparing a muitivitamin and mineral composition of the
invention is provided. The method comprises providing at least one oxidizable
vitamin, at least one polyvatent metal ion and anhydrous dicalcium phosphate; and
combining the at least one polyvalent mineral ion, the at least one oxidizable vitamin
and anhydrous dicalcium phosphate to form a composition, wherein the composition

is substantially free of mobile bound water.

[0014] A method for reducing oxidation induced spotting in a multivitamin and
mineral composition supplement tablet is provided. The method COMmprises
combining at least one polyvalent metal selected from the group consisting of iron,
magnesium, zinc, selenium, copper, cobalt, manganese, molybdenum, vanadium,
nickel, tin and chromium and combinations thereof, and at least one oxidizable
vitamin selected from the group consisting of Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A,
Vitamin A precursors, Vitamin Bg, Vitamin D3, Vitamin K, folic acid and combinations
thereof to form a composition wherein the composition is substantially free of mobile

bound water.

ETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

i———

[0015] The invention provides a nutritional supplement composition comprising
at least one polyvalent metal and at least one oxidizable vitamin, with substantially
improved resistance to reactions that lead to darkening and /or spotting and reactions
that may reduce the potency of oxidizable vitamins. The invention also includes
methods for making such a composition and methods of preventing or reducing
oxidation, improving the stability of oxidizable vitamins, and stabilizing the

disintegration time of a multi-vitamin and mineral nutritional supplement composition.
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[0016] The inventors believe, without wishing to be held to the theory, that
- minimization of bound water - traditionally believed to be unavailabie for participation
in chemical reactions at ambient or near ambient conditions - is important to
‘minimization of spotting and/or darkening of multi-vitamin and mineral compositions

comprising polyvalent metal ions and an oxidizable vitamin.

[0017] In a preferred embodiment, the composition comprises vitamin C and a
polyvalent metal ion, and anhydrous dicalcium phosphate, wherein the composition is
substantially free of mobile bound water. The invention is directed to solving a
problem in conventional commercial multivitamin and mineral tablets which to the
observer appear to be dry and which are prepared from well characterized vitamins,

minerals and related substances.

[0018] In addition to improved chemical stability, the composition of the
invention typically has improved consistency of tablet disintegration times over time
and is resistant to darkening and/or spotting of the tablet over time frames consistent

with commercial product shelf life.

[0019] Polyvalent metal cations are believed to serve as catalysts for oxidation
of vitamins and the process appears to be facilitated by the presence of water.
Traditionally, environmental water or loosely associated surface or interstitial water
have been believed to be the source of water that facilitates the oxidation of vitamins
in the presence of polyvalent metal ions. An observation supported by the fact that
vitamin oxidation is accelerated by increasing humidity, and to a lesser extent by
increasing temperature. However, while this source of water can be a factor, spotting

can stilt occur when these sources provide negligible amounts of water.

[0020] Certainly, preventing multi-vitamin and mineral supplement tablets having
a plurality of vitamins and minerals from being exposed to moisture will help maintain
both chemical and physical stability, but it is frequently insufficient to prevent spotting
over the commercial shelf life of multi-vitamin and mineral supplements and/or make
a significant impact on the lengthening of disintegration times over a time. The

inventors have discovered that water of hydration of a crystalline structure,
-5-
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traditionally believed to be unavailable for reaction at ambient or near ambient
conditions, may play a role in the vitamin oxidation reactions in the presence of
polyvalent metal cations that iead to spotting of multi-vitamin and mineral supplement
tablets. The present invention provides for minimization of internal bound water
available for reaction in a solid dosage form, e.g. mobile bound water. In one
exemplary embodiment the propensity for ascorbic acid (e.g. Vitamin C) to interact
with polyvalent metal cations is minimized by using anhydrous dicalcium phosphate
as a mineral /excipient (e.g., as a source of calcium and phosphorus and as a diluent

and/or binder) and avoiding using calcium salts having water of hydration.

[0021] As used herein, the term “degradation” means the change of a given
chemical species to a different chemical species (e.g. chemical change). Chemical
changes which produce spotting and/or decrease the potency of a component or

compound or both are of particular interest in relation to this invention.

[0022] As used herein, the phrase “disintegration time” means the amount of
time it takes for a tablet dosage unit of a nutritional supplement to disintegrate under
controlled laboratory conditions. One of ordinary skill in the art is familiar with

methods and procedures for determination of disintegration times.

[0023] As used herein, the term "stability” may refer to chemical stability and/or
physical stability. As used herein, the phrase "chemical stability” means the ability of
a compound to maintain its chemical identity over time. Accordingly, stability implies
the ability of a chemical species to resist oxidation or other degradation, for example.
As used herein, the phrase “physical stability” means the ability of a composition to
maintain consistent physical properties over time. The ability of a composition to

maintain a consistent disintegration time over time is exemplary of physical stability.

[0024] As used herein, the phrase “mobile bound water” means bound water
which is attached to a chemical entity via some form of bonding and that may
become available to facilitate chemical reactions under ambient or near ambient
conditions.  Water of hydration, particularly water of hydration in the crystaliine

structure of dicalcium phosphate dihydrate is exemplary. Although generally
-B-
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considered to be bound and stable under ambient or near ambient conditions (e.g.

typical conditions of shipping, storage and use), in the presence of oxidizable

vitamins and polyvaient metal ions the water bound as water of hydration can
facilitate the oxidation reaction. As used herein the term “substantially free of mobile
bound water” means less than 0.3% by weight of the composition can be attributed to
water of hydration or other formally bound water that may become available for
reaction under ambient br near ambient conditions. (The amount of 0.3% or less
includes for example, less than 0.25%, or less than 0.2%, or less than 0.15%, or less than
0.1%, or less than 0.5%")  Accordingly, the use of a component that has mobile
bound water is preferably avoided, but substantially free of mobile bound water
recognizes that very small amounts of water of hydration associated with nutrients
may be used and/or that trace amounts of hydrated forms may be present in
compositions designated as anhydrous. A maximum'value for mobile bound water
can be calculated by summing the masses of the water of hydration for each
compenent having water of hydration and comparing it to the total mass of the

- composition to arrive at a percentage.

[0025] The term “multivitamin and mineral” or “muitivitamin and multimineral”
supplement(s) should be interpreted to mean conventional commercial type vitamin
and mineral supplements prepared from specific vitamin and minerai materials.
Multivitamin and minera! supplement includes compositions comprising, at least one
vitamin and at least one mineral and, optionally, related nutritional agents such as
carotinoids. However, as used herein the term multivitamin and mineral supplement
does not include supplements with complex plant extracts such as for example
complex multi-component herbal extracts and/or compositions with large amounts of
hydrophobic material (e.g. greater than 30% highly hydrophobic material such as, for
example, phytosterols) which add additional complexities to the suppfement
composition.  In other words the invention is directed to resolving a problem
associated with conventional mass produced nutritional supplements generally
referred to as multivitamin and mineral supplements that containing a plurality of
vitamins and a plurality of minerals. The terms “multivitamin and mineral” or
“multivitamin and multimineral” should be interpreted in an equivalent manner herein

when they proceed the terms "nutritional supplement’, “tablet”, or “composition”.

.7
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[0026] The term “potency” relates to the amount of efficacious component.
Typically, as used herein, it refers to the efficacious amount of a given component at
a given time in comparison to the efficacious amount of the same component at a
second time. Typically, potency is expressed as a percentage. For example, a 20%
reduction in potency of component A after three months means that the efficacious
amount of component A present after a three month period is 80% of the original

efficacious amount of component A.

[0027] As used herein, the term “polyvalent metal” means a metal ion having a

valence of 2 or higher.

[0028] As used herein, the term “oxidizable vitamin” may apply to either a fat or
water soluble vitamin that is subject to oxidative degradation, and whose oxidation
may be facilitated by the presence of water and a polyvalent metal. Oxidizable
vitamins include, but are not limited to, Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A, Vitamin A

precursors, Vitamin Bg, Vitamin Dj, Vitamin K, and folic acid.

[0029] As discussed above, the invention addresses the undesirable interaction
of oxidizable vitamins with polyvalent metal ions in the presence of mobile bound
water. Accordingly, the invention is applicable to a solid form composition containing
one oxidizable vitamin and one polyvalent metal ion whether the oxidizable vitamin
and the polyvalent mineral ion are the sole active agents or part of a mixture of
vitamins and minerals. As noted above, the invention is particularly directed to
complex mixtures of vitamins and minerals of the type found in commercial muiti-
vitamin and mineral supplements. A listing of vitamins and minerals and related
agents that may be included in nutritional supplements and dosage amounts are set
forth in established reference guides such as the United States Pharmacopeia
National Formulary Official Compendium of Standards (i.e., the U.S:P.-N.F. Official
Compendium of Standards) or European Directive 90/496/EC including amendments
which are incorporated herein by reference. Amounts of vitamins and minerals may
vary in specific embodiments but should typically fall within the dosage amounts set
forth in the U.S.P.- N.F. Official Compendium of Standards or European Union

Directive.
-8-
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(0030) Vitamins and related entities which may be included in multivitamin and
mineral preparations include but are not limited to Vitamin C, Vitamin E, thiamin
(Vitamin B1), riboflavin (Vitamin B,), niacin (Vitamin Bs), pyridoxine (Vitamin Bs), folic
acid, cobalamins (Vitamin B,), Pantothenic acid (Vitamin Bs), Biotin, Vitamin A (and
Vitamin A precursors), Vitamin D, Vitamin K, other B complex vitamins, B complex
related compounds such as Choline and Inositol, for example, and carotinoids such
as lutein, lycopene, zeaxanthin, and astaxanthin . Of these vitamins, Vitamin C,
Vitamin E, Vitamin A, Vitamin Bg, Vitamin D,, Vitamin K and folic acid are know to be
susceptible to oxidation in multivitamin and mineral preparations. Of the vitamins
listed above, Vitamin C and vitamin E are particularly susceptible to oxidation in the

presence of polyvalent metal ions.

[0031] Vitamin C is commonly provided as ascorbic acid in multivitamin-
multimineral tablets. As ascorbic acid is particularly susceptible to oxidation, it
commonly is a significant contributor to spotting and darkening. Alternatively,
ascorbyl palmitate, a hydrophobic ester of Vitamin C which has a reduced affinity for
water may be used. Reduced spotting is observed using acorbyl palmitate, but use
of ascorbyl palmitate has disadvantages which need to be carefully considered.
Ascorbyl palmitate is relatively expensive compared to ascorbic acid and is less
potent than ascorbic acid (42.5% vitamin C potenéy) necessitating higher use levels
and larger tablets for consumers to swallow. Ascorbyl palmitate also has poor
powder flow properties which lead to processing problems particularly during
compression and typically yields tablets that are subject to substantial increases of

disintegration times over product shelf life time frames.

[0032] Coating or encapsulating ascorbic acid with various barrier coatings is a
possible alternative to preventing or slowing oxidation. The inventors explored this
strategy, but for the experiments conducted found polymeric film coating to have an
undesirable negative impact on tablet disintegration. Accordingly, the inventors’
discovery that water of hydration can facilitate oxidation of Vitamin C a'nd that
avoiding including components having mobile bound water in compositions
comprising Vitamin C, provides a practical, cost effective means for reducing
degradation reactions that lead to darkening or spotting.

-9-
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[0033] Vitamin E is typically provided as Dl-alpha tocopheryl acetate in
multivitamin-and mineral tablets. Like Vitamin C, Vitamin E has been found to be
' particularly susceptible to moisture induced chemical degradation in the presence of
polyvalent metal ions. Typically, Vitamin E oxidétion does not contribute significantly
to spotting, but the oxidation of Vitamin E leads to marked decreases in its potency
over time. Accordingly, the oxidation of Vitamin E can impact the quality of the
nutritional supplement over time. Likewise, avoidance of including components
having mobile bound water in compositions comprising Vitamin E reduces oxidation

“of Vitamin E.

[0034] Minerals which may be included in multivitamin and mineral supplements
include, but are not limited to, iron, iodine, magnesium, zinc, selenium, copper,
caicium, manganese, silicon, molybdenum, vanadium, boron, nickel, tin, phosphorus,
chromium, cobalt, chloride, and potassium. Mineral components of multivitamin-
muitimineral tablets are typically provided in salt form. The salt form used should be

a pharmaceutically acceptable salt form.

[0035] In some cases the salts may be hydrated forms having bound water of
crystallization. For some hydrated salts such as, for example, dicalcium phosphate
dihydrate, the bound water of crystallization is mobile bound water that can become
available to facilitate oxidation reactions at ambient or near ambient conditions.
Accordingly, avoiding use of salt forms that contain mobile bound water removes a
significant source of water and reduces the propensity for moisture facilitated
oxidation reactions to occur. Using anhydrous dicalcium phosphate as a calcium
source/excipient instead of the commonly used dicalcium phosphate dihydrate is
exemplary. Salts with water of hydration may be generally avoided, or as water of
hydration in crystalline structures has traditionally been considered to be unavailable
under ambient conditions, testing to determine if a hydrated salt can contribute to the
oxidation process may be done. Such testing could be accompiished in any of
several ways. For example, a test composition comprising the hydrated salt, an
oxidizable vitamin and a polyvalent metal ion could be prepared and subjected to

stability testing.

-10-
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[0036] Many minerals salts comprise polyvalent metal ions. For example,
typically iron, magnesium, zinc, selenium, copper, cobalt, manganese, molybdenum,
vanadium, nickel, tin and chromium are provided in a salt form in which the metal is
in a polyvalent state. Any polyvalent metal ion may catalyze oxidation reactions:
however, iron and copper ions are known to be particularly problematic in

multivitamin and mineral compositions.

[0037] While water of hydration associated with any salt used in a multivitamin
and mineral composition may potentially be a source of mobile bound water, the
inventors have identified commonly used hydrated calcium salts to be particularly
problematic.  Dicalcium phosphate, dihydrate is commonly used in commercial
multivitamin and mineral preparations because it is a low cost ingredient {hat
provides séveral benefits. In addition to providing calcium and phosphorus nutrients,
it is a useful excipient for preparing tablets serving as a binder andfor diluent. Due to
its excipent/nutrient role, dicalcium phosphate often comprises a significant amount

of a commercial multivitamin and mineral tablet.

[0038] Accordingly, for at least the reason of amount used, eliminating the use
of the common hydrated form of dicalcium phosphate can reduce a significant
amount of the mobile bound water available to facilitate the undesirable oxidation
reactions. In one embodiment, elimination of the mobile bound water associated with
dicalcium phosphate is accomplished by using anhydrous dicalcium phosphate.
Anhydrous dicalcium phosphate provides the 'calcium and phosphorus nutrient
benefits and excipient benefits without any mobile bound water to contribute to the
undesirable oxidation reactions. While use of anhydrous dicalcium phosphate is
generally beneficial, it is particularly beneficial in compositions comprising large
amounts of calcium (e.g. compositions comprising more than 150 mg of elemental
calcium per tablet). Further, anhydrous dicalcium phosphate may be used as the
sole source of elemental caicium in the multi-vitamin and mineral composition or,
alternatively, used in combination with other calcium sources such as, for example,

calcium carbonate.

-11-
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[0G39] The multi-vitamin and mineral nutritional compositions in accordance with
the present invention are intended for oral administration in a solid form.
Accordingly, in order to form a solid dosage form, the composition may further
comprise excipients and/or processing aides in addition to vitamins and minerals.
Exemplary excipients and processing aids, include but are not limited to, absorbents,
diluents, flavorants, colorants, stabilizers, fillers, binders, disintegrants, lubricants,
wetting agents, glidants, antiadherents, sugar or film coating agents, preservatives,
buffers, artificial sweeteners, natural sweeteners, ‘dispersants, thickeners, solubilizing

agents and the like or some combination thereof.

[0040] Generally, excipients and processing aids known to those skilled in the
art are suitable for use in multivitamin and mineral compositions of the invention so
long as they do not include water that can facilitate oxidation reactions.  For
example, in some embodiments containing ascorbic acid it may be desirable to avoid
using starch as an excipient for granulating ascorbic acid as starch is hygroscopic.
An exemplary suitable granulating agent for ascorbic acid is HPMC

(hydroxypropylmethylcellulose)

[0041] The dosage form of the compositions. of the present invention is a solid.
However, solid dosage form may contain non-agueous liquid or semi-solid
components. Exemplary solid dosage forms includes, but are not limited to, tablets,
caplets, capsules, chewable dosage forms, powder, sachet and the like. The daily
dosage may be included in a single delivery unit or may comprise multiple delivery
units. Dividing the daily dosage among multiple delivery units may be desirable if a
tablet is used, for example, to provide a tablet size that is convenient to swallow. If
multiple delivery units are used, they may be administered one at a time or
administered at intervals during the dosage period (e.g. typically a day) if desired.
Accordingly, it should be understood that any amounts of the vitamins, minerals or
other related nutritional agent disclosed herein are for a daily dosage and that
dosage may be delivered in a single delivery unit or multiple delivery units. Further,
dosages are for the amount of the specified species of nutrient and the mass of any
counter ion and/or ligand associated with the specified species is not included in the
specified amount.
-12.
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[0042] In a preferred embodiment, the multivitamin and mineral supplement is a
tablet prepared by a direct compression method avoiding exposing the composition
to liquid water in the manufacturing process. The ingredients of the composition can
be preblended, sequentially combined, or combined through other dry granulation
methods. Alternatively, wet granulation may be used. However, if wet granulation
and/or aqueous based coating is used processing steps should be designed to limit
exposure to water in processing and provide effective drying upon completion of

granulation and/or coating.
EXAMPLE 1

[0043] Three examples of the composition of exemplary embodiments of the
invention are provided in Tables 1, 2, and 3. These compositions are representative
and examples of the many compositions that are within the scope of the invention
and are provided for illustrative purposes. The‘multi-vitamin and mineral nutritional
supplements exemplified in Tables 1-3 are intended to be a daily dosage and
typically would be administered in one or more dosage units (e.g. one or more
tablets). If multiple dosage units are used they may be taken at one time or spaced
intervals during the day. The amounts indicated are of the specified nutrient
component and do not include the mass of any counter ions. Accordingly, the
specified component may be derived from any pharmaceutically acceptable
compound or salt. Further the examples give amounts of nutrients (e.g. vitamins or
minerals) and it should be understood that the specified nutrients may be combined

with one or more excipients to prepare a final dosage form.

-13-
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Ingredient Amount/Daily Dosage
Vitamin A (and precursors) 3500 1U
Vitamin D 400 1U
Vitamin E 301U
Vitamin C (ascorbic acid) 60 mg
Vitamin B1 {thiamin) 1.5 mg
Vitamin B2 {riboflavin) 1.7 mg
Niacin 20 mg
Vitamin B6 (pyridoxine) 2mg
Folic Acid 400 mcg
Vitamin B12 (cyanocobalamin) | 6 mcg
Pathothenic Acid 10 mg
Calcium 220 mg
Phosphorus 110 mg
Magnesium 50 mg
Copper 1mg
Iron 18 mg
Manganese 2mg
Zinc 15 mg
TABLE 2
Ingredient Amount/Daily Dosage
Vitamin A (and precursors) 3000 1V
Vitamin D 400 1U
Vitamin E 451U
Vitamin K 50 mcg
Vitamin C (ascorbic acid) 90 mg
Vitamin B1 (thiamin) 1.5 mg
Vitamin B2 (riboflavin) 1.7 mg
Niacin 20 mg
Vitamin B6 (pyridoxine) 2 mg
Folic Acid 400 mcg
Vitamin B12 (cyanocobalamin) | 6 mecg
Pathothenic Acid 10 mg
Biotin 30 mg
Calcium 200 mg
Phosphorus 100 mg
Magnesium 100 mg
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Potassium 40 mg
Boron 150 mcg
Chromium 120 mcg
Copper 2 mg
lodine 150 meg
Iron 18 mg
Manganese 2 mg
Molybdenum 25 mcg
Selenium 25 mcg
Silicon 2'mg
Tin 10 mcg
Vanadium 10 mcg
Zinc 15 mg
Nickel 5 meg
Chloride 36 mg
Lutein 300 mcg
Lycopene 600 mcg
Astaxanthin 100 mcg
Zeaxanthin 300 mcg
inositol 50 mg
Choline 55 mg
TABLE 3
Ingredient Amount/Daily Dosage
Vitamin A (and precursors) 5000 1U
Vitamin D 200 1U
Vitamin E 60 U
Vitamin K 25 mcg
Vitamin C (ascorbic acid) 120 mg
Vitamin B1 {thiamin) 4.5 mg
Vitamin B2 (riboflavin) 5.1 mg
Niacin 40 mg
Vitamin B6 (pyridoxine) 6 mg
Folic Acid 800 mcg
Vitamin B12 (cyanocobalamin) | 18 mcg
Pathothenic Acid 20 mg
Biotin 45 meg
Calcium 250 mg
Phosphorus 160 mg
Magnesium 40 mg
Potassium 80 mg
Borcn 60 mcg
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Chromium 120 mcg
Copper 0.5 mg
lodine 150 mcg
Iron 9 mg
Manganese 4'mg
Molybdenum 75 mcy
Selenium 70 mcg
Silicon 4 mg
Zinc 7.5 mg
Chioride 72 mg

EXAMPLE 2

[0044] Table 4 shows stability data for tablets of an exempiary embodiment of.
the invention prepared with anhydrous dicalcium phosphate as compared to the
same combination of ingredients prepared in the same manner with the excepticn
that dicalcium phosphate dihydrate was used instead of anhydrous dicalcium
phosphate. Both sets of tablets comprised 60 mg/tablet Ascorbic Acid (Vitamin C)
and 30 IU/tablet Vitamin E and the polyvalent metai cations of 18 mg/tablet Iron (as
ferrous fumarate), 100 mg/tablet Magnesium (as magnesium oxide), 2 mg/tablet
copper (as cupric oxide), 15 mg/tablet zinc (as zinc oxide), 2.5 mg/tablet manganese
(as manganese sulfate) 5 mcg/tab Nickel (as nickel sulfate)and 25 mcg/tablet
Chromium (as chromium chloride). As indicated above, the only distinction between
the two sets of tablets was that one batch was prepared using dicalcium phosphate
dihydrate and the other batch was prepared using anhydrous dicalcium phosphate.
In both batches the amount of calcium per tablet was 162 mg and the amount of
phosphorus per tablet was 125 mg. The tablets were stored under the stressed
conditions of 1 week at 55C/95% Relative Humidity (“RH") plus 3 months at 40C /
75% RH. The tablets were examined and tested initially and at the end of the test

period.
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TABLE 4
Vitamin C Vitamin E Disintegration Disintegration
Stability % Stability % | Time (Initial) Time (After)
of initial of initial
amount amount
dicalcium | 57.4 62.5 2.9 - 3.9 mins More than 1 hr
phosphate
dihydrate
anthydrous | 90.8 94.2 2.9 - 3.4 mins 8.5- 10.2 mins
dicalcium .
phosphate
[0045] As Table 4 shows, under the specified stress conditions, tablets prepared

with anhydrous dicalcium phosphate showed a substantially higher potency of
Vitamins C and E at the end of the time period than those prepared with dicalcium
phosphate dihydrate (e.g. for Vitamin C 90.8% as compared to 57.4% and for
Vitamin E 94.2% as compared to 62.5%). Also the disintegration times for the tablets
prepared with the anhydrous dicalcium phosphate showed substantialiy less change
over time than the disintegration times for the tablets prepared using dicalcium

phosphate dihydrate.

[0046] Upon visual examination at the end of three month period, the tablets
prepared with anhydrous dicalcium phosphate showed no evidence of spotting and
the tablets prepared with dicalcium phosphate dihydrate had substantial internal and

external spotting.

[0047] Although the foregoing invention has been described in some detail by
way of illustration and examples for purposes of clarity of understanding it will be
obvious that certain changes and modifications may be practiced within the scope of
the appended claims. Modification of the above-described modes of practicing the
invention that are obvious to persons of skill in the art are intended to be included

within the scope of the following claims.
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WHAT IS CLAIMED [S:

1. A multivitamin and mineral compasition comprising at least one
polyvalent metal and at least one oxidizable vitamin, wherein the composition is

substantially free of mobile bound water.

2. A multivitamin and mineral composition as claimed in claim 1, wherein
the polyvalent metal is selected from the group consisting of iron, magnesium, zinc,
selenium, copper, cobalt, manganese, molybdenum, vanadium, nickef, tin, chromium

and combinations thereof.

3. A multivitamin and mineral composition as claimed in claim 1 or claim
2, wherein the oxidizable vitamin is selected from the group consisting of Vitamin C,
Vitamin E, Vitamin A, Vitamin A precursors. Vitamin B, Vitamin D., Vitamin K, folic

Acid and combinations thereof.

4, A multivitamin and mineral composition as claimed in any one of

claims 1 to 3, further comprising a calcium salt.

5. A multivitamin and mineral composition as claimed in any one of

claims 1 to 4, comprising anhydrous dicalcium phosphate.

6. A muiltivitamin and mineral composition as claimed in any one of

claims 1 to 5, further comprising a carotinoid.

7. A multivitamin and mineral composition as claimed in any one of

claims 1 to 6, comprising at ieast one of Vitamin C and Vitamin E.

8. A multivitamin and mineral composition as claimed in claim 7,

comprising Vitamin C.

9. . A multivitamin and mineral composition as claimed in any one of

claims 1 to 8, comprising a polyvalent metal selected from iron and copper.

10. A multivitamin and mineral composition as claimed in any one of the
preceding claims, wherein the composition is in a solid dosage form.
-18-
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11. A muitivitamin and mineral composition as claimed in claim 10,
wherein the solid dosage form is selected form the group consisting of tablets,

caplets, capsules, chewable dosage forms, powder, sachet and combination thereof.

12. A multivitamin and mineral composition as claimed in claim 11,

wherein the solid dosage form is a tablet.

13. A method for preparing a mqltiyitamin and mineral composition
comprising: providing at least one oxidizable vitamin, at least one polyvalent metal
ion and anhydrous dicalcium phosphate; and cbmbining the at least one polyvalent
mineral ion, the at least one oxidizable vitamin and anhydrous dicalcium phosphate
to form a composition wherein the compasition is substantially free of mobile bound

water.

14, A method as claimed in claim 13, wherein the polyvalent metal is
selected from the group consisting of iron, magnesium, zinc, selenium, copper,
cobalt, manganese, malybdenum, vanadium, nickel, tin, chromium and combinations

thereof.

15. A method as claimed in claim 13 or claim 14, wherein the oxidizable
vitamin is selected from the group consisting of Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A,
Vitamin A precursors, Vitamin Bg, Vitamin D3, Vitamin K, folic acid and combinations

thereof.

16. A method as claimed in any one of claims 13 to 15, further comprising

forming the multivitamin and mineral compaosition into a tablet.

17. A methed as claimed in claim 16, where in the tablet is formed by a

~

direct compression method.

18. A method for reducing oxidation induced spotting in a in a multivitamin
and mineral tablet comprising: combining at least one polyvalent metal selected from
the group consisting of iron, magnesium, zinc, selenium, copper, cobalt, manganese,
molybdenum, vanadium, nickel, tin, chromium and combinations thereof, and at least
one oxidizable vitamin selected from the group consisting of Vitamin C, Vitamin E,
Vitamin A, Vitamin A precursors, Vitamin Bg, Vitamin D, folic acid and combinations
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thereof to form a compaosition, wherein the composition is substantially free of mobile

bound water; and forming the composition into tablets.

19. A method as claimed in claim 18, further comprising combining
anhydrous dicalcium phosphate with the at least one polyvalent metal and at least

one oxidizable vitamin.

20. A method of nutritional supplementation for a human comprising
providing a human an effective amount of a multivitamin and mineral composition
comprising at least one polyvalent metal and at least one oxidizable vitamin, wherein
the at least one polyvalent metal ion and the at least one oxidizable vitamin are
combined to form a composition, and wherein the composition is substantially free of

mobile bound water.

21. A muitivitamin and mineral supplement comprising in a daily dosage at
least one vitamin selected from the group consisting of about 15 to about 600 mg
vitamin C and at least one about 20 IU to about 200 U Vitamin E; at least one
polyvalent metal ion selected from the group consisting of about 0 to about 400 mg
magnesium, about 0 to about 50 mg zinc, about 0 to about 12 mg manganese, about
0 to about 4 mg copper, about 0 to about 300 mecg chromium and about 0 to about 18
mg iron; and about 100 to about 1500mg of calcium, wherein at least a portion of the
calcium is provided in the form of anhydrous dicalcium phosphate, and wherein the

supplement is substantially free of mobile bound water.

22. A multivitamin and mineral supplement as claimed in claim 21, in a

tablet dosage form.

23. A mulitivitamin and mineral supplement as claimed in claim 22,

wherein the tablet is formed by direct compression.

24, A multivitamin and mineral composition comprising at least 150 mg of
elemental calcium per dosage unit, at least one polyvalent metal, and at least one
oxidizable vitamin, wherein the composition is substantially free of mobile bound

water.
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25. A multivitamin and mineral composition as claimed in claim’ 24,
wherein the polyvalent metal is selected from the group consisting of iron,
magnesium, zinc, selenium, copper, cobalt, manganese, molybdenum, vanadium,

nickel, tin, chromium and combinations thereof.

26. A multivitamin and mineral composition as claimed in claim 24 or 25,
wherein the oxidizable vitamin is selected from the group consisting of Vitamin C,
Vitamin E, Vitamin A, Vitamin A precursors, Vitamin B, Vitamin D,, Vitamin K, folic

acid and combinations thereof.

27. A multivitamin and mineral composition as claimed in any one of

claims 24 to 26, wherein the oxidizable vitamin is Vitamin C.

28. A muitivitamin and mineral composition as claimed in any one of

claims 24 to 27, wherein the composition is in a solid dosage form.

29. A multivitamin and minerai composition as claimed in claim 28,
wherein the solid dosage form is selected form the group consisting of tablets,

caplets, capsules, chewable dosage forms, powder, sachet and combination thereof.

30. A multivitamin and mineral composition as claimed in claim 29,

wherein the solid dosage form is a tablet.

31. A multivitamin and mineral composition as claimed in any one of
claims 24 to 30, wherein the elemental calcium is provided in the form of anhydrous

dicalcium phosphate.

32. A multivitamin and mineral composition as claimed in any one of
claims 24 to 30, wherein a first portion of the elemental calcium is provided in the

form of anhydrous dicalcium phosphate.

33. A method for stabilizing disintegration behavior of multivitamin and
mineral tablets over time comprising: combining at least one polyvalent metal
selected from the group consisting of iron, magnesium, zinc, selenium, copper,
cobalt, manganese, molybdenum, vanadium, nicke!, tin, chromium and

combinations thereof, and at least one oxidizable vitamin selected from the group
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consisting of Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A, Vitamin A precursors, Vitamin Bg,
Vitamin Ds, folic Acid and combinations thereof to form a composition, wherein

the composition is substantially free of mobile bound water; and forming the
compaosition into tablets.
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ESTABILIDAD MEJORADA EN SUPLEMENTOS DE VITAMINAS Y MINERALES

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] Esta invencidén se relaciona con composiciones de
suplemento nutricional. Mas particularmente esta invencién
suministra una composicién y un método para reducir la
degradacién de los suplementos de vitaminas y minerales
asociados con el oscurecimiento y/o las manchas de los
comprimidos de suplemento nutricional multicomponente durante

el tiempo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Se ha establecido que un ntmero de compuestos quimicos
tipicamente referidos como vitaminas y minerales suministran
valor significativo para mantener un individuo en estado
saludable y/o tratar condiciones médicas especificas aun
cuando se suministre eﬁ cantidades relativamente pequefias. El
cuerpo humano no puede sintetizar la mayoria de las vitaminas
y los minerales que son esenciales para mantener la salud del
cuerpo humano. Asi, las vitaminas y los minerales se deben
obtener de una fuente externa. Las dos fuentes externas mas
comunes son los alimentos y los suplementos nutricionales.
Como la mayoria de 1las personas no comen comidas que
suministren consistentemente los requisitos diarios
necesariocs de las vitaminas y los minerales, los suplementos

nutricicnales de vitaminas y minerales se han wvuelto un
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metodo reconocido para cumplir los estandares de médicos y de

salud aceptados.

[0003] Las preparaciones de vitaminas y minerales se pueden
administrar para tratar condiciones médicas especificas o
como suplementos nutricionales generales. Como hay un numero
de vitaminas y minerales necesarios y las cantidades diarias
necesarias son relativamente pequefias, es  conveniente
administrar mezclas de vitaminas y minerales en forma de
comprimido o capsula como suplemento general. Las dosis
diarias tipicas de los suplementos multivitaminicos y de
minerales comercialmente disponibles son una o dos tabletas o
capsulas por dia. No es wusual para tales composiciones
incluir dos docenas o© més de nutrientes ademdas de 1los

excipientes necesarios para hacer la forma de dosis.

[0004] De acuerdo con esto, no es sorprendente que puedan
ocurrir reacciones gquimicas indeseables en estas mezclas de
complejo. Las mas comunes de estas reacciones son las
reacciones de degradacién que conducen a una potencia
reducida de los nutrientes impactados vy también pueden
originar la composicidén que la composiciénv se oscurezca o
desarrollar manchas oscuras repugnantes. Las reacciones de
oxidacidén son ejemplo de una forma comin de reacciones de
degradacidén. La presencia de agua puede también contribuir a
la degradacidén directa ¢ al facilitar las reacciones tal como

las reacciones de coxidacién, por ejemplo.
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[0005] Tanto el agua como los componentes de vitaminas
solubles en grasa tales como el &cido ascérbico (vitamina C)
y el alfa tocoferil acetato (vitamina E), por ejemplo, se han
encontrado gue son susceptibles a la degradacién quimica
inducida por la humedad en composiciones de suplemento multi-
componente. La oxidacidén del acido ascdédrbico promovida por la
interaccién del acido ascérbico con iones de metal
polivalentes en una composicidén de suplemento de dieta vy
facilitada por la presencia de agua, puede originar el
oscurecimiento y/o manchado del comprimido y los tiempos de
desintegracién preolongados que pueden impactar la
disponibilidad de los componentes para la utilizacién en el

cuerpo.

[0006] De manera convencional, se ha creido que el agua que
contribuye a la degradacidén es el agua en el ambiente préxima
a la composicién (por ejemplo aéua ambiental) y/o el agua que
esta libremente asociada con la superficie o las A&areas de
interfaciales de la composicién. Por ejemplo, el producto de
suplemento nutricional comercialmente disponible, One-A-Day®
Active, incluye una declaracién de almacenamiento que
especifica, "“si ingresa accesos de humedad en la botella, el

hierro puede originar mancha del comprimido”.

[0007] De acuerdo con esto, se han empleado desecantes para
mejorar la estabilidad. Sin embargo, existen varios problemas
con los desecantes: primero, los desecantes se pueden remover
fisicamente de un paquete por el consumidor negando el efecto

benéfico. Segundoc, el desecante puede perder eficacia durante
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el tiempo y/o tiene limitaciones en su capacidad de remover
el agua ligada. Tercero, los desecantes agregan costo al

producto final.

[0008] También se ha utilizado limitar los contenidos de los
comprimidos a la exposicién al agua ambiental al emplear
recubrimiento del comprimido. Aungue éste método puede
enmascarar problemas desde los puntos de vista del
consumidor, los recubrimientos de pelicula polimérica
utilizados hasta la fecha no reduce apreciablémente el
manchado y/o los problemas de oscurecimiento. El examen de
comprimidos recubiertos envejecidos revela a menudo manchado

u oscurecimiento del nucleo bajo el recubrimiento.

[0009] Shah et al, in “A Study of the Chemical and Physical
Stability of Ascorbic Acid, Folic Acid, and Thiamine
Hydrochloride Tablets Formulated With Emcompress Standard®”
reportaron que Emcompress Standard® (granulacién de dihidrato
de fosfato de dicalcio directamente compresible) indujo
degradacidén quimica de &cido ascdrbico y degradacién fisica
(con relacién a los tiempos de desintegracidén) en 4acido
ascérbico y tabletas de clorhidrato de tiamina (Shah, D.H. &
Aramblo, A., 1975, Drug Devel. & Ind. Pharm., 1, 459-505) La
referencia atribuyo estas inestabilidades a la humedad
asociada con el agua ambiental o el agua que se asocia
libremente con la superficie o las areas interfaciales de 1la

composicidn.
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[0010] De acuerdo con esto cémo las reacciones de degradacién
promovidas conducen a wun perdida de potencia vy/o una
decoloracién y/o al decoloramiento no atractivo de los
suplementos nutricionales multicomponentes que contiene iones
de mineral y vitaminas oxidables, una composicién y/o 1los
métodos son necesarios para reducir la humedad como la
degradacidn promovida por la humedad en suplementos

nutricionales multicomponentes.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0011] La presente invencidén suministra wuna composicidn
farmacéutica que comprende una composicién de multivitamina vy
mineral que comprende por lo menos un metal polivalente y por
lo menos una vitamina oxidable, en donde la composicién estéa
sustancialmente libre de agua mévil ligada. En una modalidad
de ejemplo el por lo menos un metal polivalente se selecciona
del grupo gque consiste de hierro, magnesio, =zinc, selenio,
cobre, cobalto, manganeso, molibdeno, vanadio, niquel, estafo
y cromo y combinaciones de éstos. En una modalidad de ejemplo
la vitamina oxidable se selecciona del grupo que consiste de
vitamina C, vitamina E, vitamina A, precursores de vitamina
A, wvitamina Bs, vitamina D3, vitamina k, &cido Félico vy

combinaciones de éstos.

f0012] En una meodalidad preferida, la composicidén comprende
ademas fosfato de dicalcio anhidro. En otra modalidad
preferida, la composicidén estd en una forma de dosis de

comprimido,
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[0013] Se suministra un método para preparar una composicién
de multivitamina y mineral de la invencién. E1 método
comprende suministrar por lo menos una vitamina oxidable, por
lo menos un ién de metal polivalente y un fosfato de dicalcio
anhidro; y combinar por lo menos un ién mineral polivalente,
la por lo menos una vitamina oxidable y fosfato de dicalcio
anhidro para formar una composicién, en donde la composicién

esta sustancialmente libre de agua mévil ligada.

[0014] Se suministra un método para reducir el manchado
inducido por oxidacidén en una tableta de suplemento de
composicién de multivitamina y mineral. El1 método comprende
compbinar por lo menos un metal polivalente seleccionado del
grupo que consiste de hierro, magnesio, zin¢, selenio, cobre,
cobalto, manganeso, molibdeno, vanadio, niquel, estafic vy
cromo y combinaciones de éstos, y por lo menos una vitamina
oxidable selecciona del grupo que consiste de vitamina C,
vitamina E, vitamina A, precursores de vitamina A, vitamina
Bg, vitamina Di, vitamina K, &cido félico y combinaciones de
éstas para formar una composicidén en donde la composicién

esta sustancialmente libre de agua mévil ligada.

DESCRIPCION DETALLA DE LA INVENCION

[(0015] La invencién suministra una composicién de suplemento
nutricional que comprende por lo menos un metal polivalente y
por lo menos una vitamina oxidable con resistencia

sustancialmente mejorada a las reacciones que conducen al
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oscurecimiento y/o manchade y las reaccicnes gque puedan
reducir la potencia de las vitaminas oxidables. La invencién
también incluye método para hacer tal compesicién y métodos
para prevenir y reducir la oxidacién, mejorando la
estabilidad de las vitaminas oxidables inestabilizando el
tiempo de desintegracién de una composicién de suplemento

nutricional multivitamina y mineral.

[0016] Los inventores creen sin desear estar soportados por
la teoria que 1la minimizacién del agua ligada que
tradicionalmente se considera que no estd disponible para
participacién en las reacciones gquimicas a condiciones
ambiente o cercanas a las ambiente es importante para la
minimizacidén del manchade y/o del oscurecimiento de las
composiciones de multivitamina y mineral que comprende iones

de metal polivalente y una vitamina oxidable.

[0017] En una modalidad preferida, la composicién comprende
vitamina C y un ién de metal polivalente y fosfato de
dicalcio anhidro en donde la composiciédn estd sustancialmente
libre de agua moévil ligada. La invenciédn esta difigida a
resolver un problema en tabletas multivitamina y minerales
comerciales convencionales que al observador parecen ser
secas y que son preparadas de vitaminas bien caracterizadas,

minerales y sustancias relacionadas.

[0018] Ademas de la estabilidad quimica mejorada, la
composicién de la invencidén tipicamente a mejorado la

consistencia de los tiempos de desintegracién del comprimido
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durante el tiempo y es resistente al oscurecimiento y/o
manchado del comprimido durante las franjas de tiempo

consistentes con la vida de estante del producto comercial.

[0019] Los cationes de metal polivalentes se cree que sirven
como catalizadores para la oxidacidén de vitaminas y el
proceso parece ser facilitado por la presencia de agua.
Tradicionalmente, el agua ambiental o] la superficie
libremente asociada o el agua intersticial se cree que es una
fuente de agua que facilita la oxidacién de las vitaminas en
la presencia de iones de metal polivalente. Una observacién
soportada por el hecho de que la oxidacién de la vitamina se
acelera al incrementar la humedad y en una menor proporcidén
al incrementar la temperatura. Sin embargo, aunque ésta
fuente de agua puede ser un factor, el manchado también puede
ocurrir cuando éstas fuentes suministran cantidades

despreciables de agua.

[0020] Ciertamente, evitando que los comprimidos de
suplemento multivitaminico y mineral que tengan una
pluralidad de vitaminas y minerales se han expuestas a la
humedad ayudara a mantener tanto la estabilidad quimica como
la fisica, pero es frecuentemente insuficiente evitar el
manchado durante la vida de estante comercial de 1los
suplementos multivitaminicos y minerales y/o originar un
impacto significativo sobre el alargamiento de los tiempos de
desintegracién durante un tiempo. Los inventores han
descubierto que el agua de hidratacién de una estructura

cristalina que se creyd tradicionalmente que no estaba
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disponible para reaccién a condiciones ambientales o cercanas
o las ambientales puede jugar un papel en las reacciones de
oxidacidén de la vitamina en la presencia de los cationes de
metal polivalente que conducen al manchado de los comprimidos
de suplemento multivitaminico y mineral. La presente
invencidén suministra la minimizacién del agua ligada interna
disponible para reaccién en una forma de dosis sélida, por
ejemplo, agua ligada mévil. En una modalidad de ejemplo 1la
propensidén del 4acido ascérbico (por ejemplo vitamina ¢€) a
interactuar con cationes de metal polivalente se minimiza al
utilizar fosfato de dicalcio anhidro como  un
mineral/excipiente (por ejemplo como a una fuente de calcio y
tésforo y como un diluyente y/o ligador) evitando utilizar

sales de calcio que tengan agua de hidratacién.

[0021] Como se utiliza aqui, el termino “degradacién”
significa el cambio de especies gquimicas dadas a especies
gquimicas diferentes (por ejemplo cambio quimico). Los cambios
quimicos que producen el manchado y/o disminuyen la potencia
de un componente o© compuesto o ambos son de particular

interés en relaciédn con ésta invencidn.

[0022] Como se utiliza aqui, la frase “tiempo de
desintegracidén” significa la cantidad de tiempo que le toma a
una unidad de dosis de comprimido de un suplemento
nutricional desintegrarse bajo condiciones de laboratorio
controladas. Un experto en la técnica estd familiarizado con
los métodos y procedimientos para la determinacién de 1los

tiempos de desintegracién.
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[0023] Como se utiliza aqui el termino “estabilidad” se puede
referir a la estabilidad quimica y/o la estabilidad fisica.
Como se utiliza aqui, la frase ‘“estabilidad quimica”
significa la capacidad de un <compuesto a mantener su
identidad quimica durante el tiempo. De acuerdo con esto, la
estabilidad implica la capacidad de las especies quimicas a
resistir la oxidacién u otra degradacién, por ejemplo. Como
se utiliza aqui la frase “estabilidad fisica” significa la
capacidad de una composicién para mantener propiedades
fisicas consistentes durante el tiempo. La capacidad de una
composicidn a mantener un tiempo de desintegracidn
consistente durante el tiempo es ejemplo de estabilidad

fisica.

[0024] Como se utiliza aqui, la frase “agua mévil ligada”
significa agqua ligada que estd unida a una entidad quimica
por via de alguna forma de unién y que puede quedar
disponible para facilitar las reacciones quimicas bajo
condiciones ambientales o cercanas a las ambientales. El agua
de hidratacidn, particularmente el agua de hidratacién en la
estructura cristalina del dihidrato de fosfato de dicalcio es
el ejemplo. Aunque generalmente se ha considerado que esté
ligado y estable bajo condiciones ambientales o cercanas a
las ambientales (por ejemplo las condiciones fisicas de
embarque, almacenamiento y uso), en la presencia de vitaminas
oxidables e iones de metal polivalentes el agua ligada como
agua de hidratacién puede facilitar la reaccién de oxidacién.

Como se utiliza aquli el termino “sustancialmente libre de
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agua mévil ligada” significa que menos de 0.3% en peso de la
composicidén se pueda atribuir al agua de hidratacién u otra
agua formalmente ligada que pueda quedar disponible para
reaccidén bajo condiciones ambientales o cercanas a las
ambientales. (La cantidad de 0.3% o menos incluye por
ejemplo, menos de 0.25%, o menos de 0.2%, o menos de 0,15%, o
menos de 0.1%, o menos de 0.5%”). De acuerdo con esto, se
evita preferiblemente el uso de un componente que tiene agua
mévil ligada, pero el agua sustancialmente libre del agua
mévil ligada reconoce gue muy pequefias cantidades de agua de
hidratacién asociadas con los nutrientes se pueden utilizar
y/0 que cantidades én traza de las formas hidratadas pueden
estar presentes en las composiciones designadas como
anhidras. Un valor méximo para el agua mévil ligada se puede
calcular al sumar las masas del agua de hidratacién para cada

componente que tiene agua de hidratacién y compararlo con la

masa total de la composicién para llegar a un porcentaje.

[0025] El termino suplemento(s) “multivitaminico y mineral” o
"multivitaminico y multimineral” se debe interpretar por
significar suplementos de vitamina y mineral del tipo
comercialmente convencional preparados de materiales de
vitaminas Y minerales especificos. Los suplementos
multivitaminicos y minerales incluyen composiciones que
comprenden, por lo menos una vitamina y por lo menos una
mineral y, opcionalmente, agentes nutricionales relacionados
tales como carotenoides. Sin embargo, como se utiliza aqui el
terminc suplemento multivitaminico y mineral no incluye

suplementos con extractos de planta de complejo tales como
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por ejemplo extractos herbales multicomponentes de complejo
y/0 composiciones con grandes cantidades de material
hidréfobo (por ejemplo materiales altamente hidréfobos
mayores del 30% tales como, por ejemplo, fitosteroles) que
agregan complejidades adicionales a la composicién de
suplemento. En otras palabras la invencién esta dirigida a
resolver un problema asociado con los suplementos
nutricionales convencionales producidos en masa denominados
generalmente como suplementos multivitaminicos y minerales
que contiene una pluralidad de vitaminas y una pluralidad de
minerales. Leos  términos "multivitaminico y mineral” o
"multivitaminico y multimineral” se dan a interpretar de una
manera equivalente aqui cuando ellos siguen a los términos

“suplemento nutricional”, “tableta” o “composicién”.

[0026] El termino “potencia” se relaciona con la cantidad del
componente eficaz. Tipicamente, como se utiliza aqui, este se
refiere a la cantidad eficaz de un componente dado en un
tiempo dado en comparacién con la cantidad eficaz del mismo
componente en un segundo momento. Tipicamente, la potencia se
expresa como un porcentaje. Por ejemplo, una reduccidédn del
20% en potencia de un componente después de tres meses
significa que la caﬁtidad eficaz del componente A presente
después de un periodo de tres meses es el 80% de la cantidad

eficaz original del componente A.

[0027] Como se utiliza aqui el termino “metal polivalente”
significa un ién de metal que tiene una valencia de 2 o

mayor,



10

15

20

25

13

Q00068

[0028] Como se utiliza aqui, el termino “vitamina oxidable”
puede aplicar a una grasa o vitamina soluble en agua que esta
sujeta a la degradacién oxidativa, y cuya oxidacién se puede
facilitar por la presencia de agua y un metal peclivalente.
Las vitaminas oxidables incluyen, pero no estan limitadas a
vitamina C, vitamina E, vitamina A, precurscres de vitamina

A, vitamina By, vitamina D3, vitamina K y &cido félico.

[0029] Como se discutid anteriormente, la invencién se dirige
a la interaccidén indeseable de las vitaminas oxidables con
iones de metal polivalentes en la presencia de agua mévil
ligada. De acuerdo con esto, la invencién es apliéable a una
composicidén en forma sodlida que contiene una vitamina
oxidable y un ién de metal polivalente si 1la vitamina
oxidable y el 1ién de mineral polivalente son los agentes
Unicos actives o parte de wuna mezcla de vitaminas y
minerales. Como se noto anteriormente, la invencidén estéa
particularmente dirigida a mezclas de complejo de vitaminas vy
minerales 1Y el tipo encontrado en suplementos
multivitaminicos y mineral comerciales. Una lista de
vitaminas y minerales y agentes relacionados que se pueden
incluir en los suplementos nutricionales y las cantidades de
dosis se establecen en la guias de referencia establecidas
tales como la United States Pharmacopeia National Formulary
Officiéi Compendium of Standards (es decir, the U.S.P.-N.F.
Official Compendium of Standards) o la directiva Europea
90/496/EC gue incluye las correcciones que se incorporan aqui

como referencia. Las cantidades de vitamina y minerales
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pueden variar en las modalidades especificas pero deben caer
tipicamente dentro de las cantidades de dosis establecidas en
el U.S.P.-N-F. Compendio Oficial de Estandares o Directiva de

la Unidén Europea.

[0030] Las vitaminas y la entidades relacionadas que se
pueden incluir en las  preparaciones multivitaminicas vy

minerales incluyen pero no estan limitadas ¢ vitamina C,

vitamina E, tiamina (Vitamina Bl), riboflavin (vitamina B,),
niacina (vitamina B3), piridoxina (Vitamina B6), acido
félico, cobalaminas (vitamina B1i2), acido pantoténico

(vitamina Bs), Biotina, vitamina A (y precursores de vitamina
A}, vitamina D, vitamina K, u otras vitaminas del complejo B,
compuesto relacionados con el complejo B tales como colina e
Inositol, por ejemplo, carotenoides tales como luteina,
licopeno, =zeaxantina, y astaxantina. De estas vitaminas, la
vitamina C, la vitamina E, la vitamina A, la vitamina Bs, la
vitamina D3, la vitamina K y el &4cido félico son conocidos
por ser susceptibles a la oxidacién en ©preparaciones
multivitaminicas y minerales. De las vitaminas listadas
anteriormente, la vitamina C v la vitamina E son
particularmente susceptibles a la oxidacidén en la presencia

de iones de metal polivalente.

[0031] La vitamina C se suministra comGnmente como &cido
ascoérbico en tabletas multivitaminicas - multimineral. Como
el &acido ascérbico es particularmente susceptible a la
oxidacién, ésta cominmente es un contribuyente significativo

al manchado y oscurecimiento. Alternativamente, el ascorbil
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palmitato, un éster hidréfobo de la vitamina C que tiene una

I

afinidad reducir por el agua se puede utilizar el manchado
reducido se observa utilizando ascorbil palmitato, pero el
uso del ascorbil palmitato tiene desventajas que requieren
ser cuidadosamente consideradas. El ascorbil palmitato es
relativamente poco costoso comparado con el acido ascérbico y
es menos potente que el acido ascoérbico (42.5% de potencia de
vitamina C) que necesita niveles de usoc mayores y tabletas
mayores para que los consumidores la traguen. El1 ascorbil
palmitato también tiene pobres propiedades de flujo de polvo
que conducen a problemas de procesamiento particularmente
durante la compresién y produce tipicamente tabletas que
estan sujetas a incrementos sustanciales de los tiempos de
desintegracidén durante las franjas de tiempo de la vida de

estante del producto.

[0032] El recubrimiento o el &cido ascérbico encapsulado con
varios recubrimientos de barrera es una alternativa posible
para evitar o disminuir la oxidacién. Los inventores
exploraron ésta estrategia, pero para los experimentos
conducidos encontraron el recubrimiento de pelicula
polimérica tiene un impacto negativo indeseable sobre 1la
desintegracién del comprimido. De acuerdo con esto, el
descubrimiento de los inventores de que el agua de
hidratacién puede facilitar la oxidacién de la vitamina C vy
que evitar incluir los componentes que tengan agua ligada
mévil en composiciones que comprende vitamina C suministra

unos medios efectivos en costo practicos para reducir las
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reacciones de degradacidén que conducen al oscurecimiento o

manchado.

[0033] La vitamina E se suministra tipicamente como DI-alfa
tocoferil acetato en tabletas multivitaminicas y mineral.
Como la vitamina C, la vitamina E se ha encontrado que es
particularmente susceptible a la degradacién quimica inducida
por humedad en la presencia de iones de metal polivalente.
Tipicamente, la oxidacién de la vitamina E no contribuye
significativamente al manchado, pero la oxidacién de la
vitamina E conduce a disminuciones marcadas en su potencia
durante el tiempo. De acuerdo con esto la oxidacién de la
vitamina E ©puede impactar la calidad del suplemento
nutricional durante el tiempo. De manera similar, evitar
incluir componentes que tengan agua mévil 1ligada en
composiciones que comprendan vitamina E reduce la oxidacién

de la vitamina E.

[0034] Los minerales que puedan estar incluidos en los
suplementos multivitaminicos y minerales incluyen, pero no
estan limitades a, hierro, yodo, magnesio, =zinc, selenio,
cobre, calcio, manganeso, silicio, molibdeno, vanadio, boro,
niquel, estafio, fésforo, cromo, cobalto, cloro y potasio. Los
componentes minerales de los comprimidos multiminerales se
suministran tipicamente en forma de sal. La forma de sal
utilizada debe ser wuna forma de sal farmacéuticamente

aceptable.
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[0035] En alguno casos las sales pueden ser formas hidratadas
que tengan agua ligada de cristalizacién. Para algunas sales
hidratadas tales como, por ejemplo, el dihidrato de fosfato
de dicalcio, el agua ligada de cristalizacién es agua ligada
mévil  que puede gquedar disponible ©para facilitar las
reacciones de oxidacidén a condiciones ambientales o cercanas
a las ambientales. De acuerdo con esto, evitar el uso de
formas de sales que contengan agua mévil ligada remueve una
fuente significativa del agua y reduce la propensién para
que ocurran las reacciones de oxidacién facilitadas por la
humedad. Utilizar fosfato de dicalcio gnhidro como la
fuente/excipiente de calcio en lugar del dihidrato de fosfato
de dicalcio cominmente utilizado es un ejemplo. Las sales con
agua de hidratacién se pueden evitar en general, o como agua
de hidratacién en las estructurales cristalinas se ha
considerado tradicionalmente que es inevitable bajo
condiciones ambientales, se puede hacer el ensayo para
determinar si una sal hidratada puede contribuir al proceso
de oxidacidén. Tales pruebas se pueden lograr en cualguiera de
varias maneras. Por ejemplo, una composicién de prueba que
comprende la sal hidratada, una vitamina oxidable y un ién de
metal polivalente se pueden preparar y someter a la prueba de

estabilidad.

[0036] Muchas sales minerales comprenden iones de metal
polivalente. Por ejemplo, tipicamente el hierro, magnesio,
zinc, selenio, cobre, cobalto, manganeso, molibdeno, wvanadio,
niquel, estafio y cromo se suministran en una forma de sal en

la cual el metal estd en estado polivalente. Cualquier 16n de
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metal polivalente puede catalizar las reacciones de
oxidacidn; sin embargo, los iones de hierro y cobre son
conocidos por ser particularmente problematicos en

composiciones multivitaminicas y minerales.

[0037] Aunque el agua de hidratacién asociada con cualqguiera
sal utiliza en la composicién multivitaminica y mineral puede
potencialmente ser wuna fuente de agua mévil ligada los
inventores ha identificado sales de <calcio hidratadas
comunmente utilizadas por ser particularmente problematicas.
El fosfato de dicalcio, dihidrato es cominmente utilizado en
preparaciones multivitaminicas y minerales comerciales porque
éste es un ingrediente de bajo costo que suministra varios
beneficios. Adem&s de suministrar nutrientes de calcioc vy
fosforo éste es un excipiente util para preparar tabletas que
sirven como un ligador y/o diluyente. Debido a su papel
excipiente/nutriente el fosfato de dicalcio a menudo
comprende una cantidad significativa de una tableta

multivitaminica y mineral comercial.

[0038] De acuerdo con esto, durante por lo menos la razén de
la cantidad utilizada eliminar el uso de una forma comin

hidratada de fosfato de dicalcio puede reducir una cantidad

. significativa del agua mévil ligada disponible para facilitar

las reacciones de oxidacién indeseables. En una modalidad, la
eliminacidén del agua mévil ligada asociada con el fosfato de
dicalcio se logra al utilizar fosfato de dicalcio anhidro. E1
fosfato de dicalcio anhidro suministra los beneficios de

nutrientes de <calcio y fésforo y los beneficios del
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excipiente sin ningin agua mévil ligada que contribu&e a la
reaccidén de oxidacidén indeseable. Aunque el usc de fosfato de
H

dicalcio anhidro es generalmente benéfico, es particularmente
benéfico en composiciones que comprenden grandes cantidades
de calcio (por ejemplo, composiciones que comprenden mas de
150 mg de calcio elemental por tabletas). Ademas, el fosfato
de dicalcio anhidro se ha podido utilizar como la sola fuente
de calcio elemental en la composicién multivitaminica vy
mineral o, alternativamente, utilizado en combinacién con

otras fuentes de calcio tales como, por ejemplo, carbonato de

calcio.

[0038] Las composiciones nutricionales multivitaminicas vy
minerales de acuerdo con la presente invencién estan
destinadas a la administracién oral en una forma sélida. De
acuerdo con esto, con el fin de formar una fdrma de dosis
s6lida, la composicidén puede ademds comprender excipientes
y/o ayudas de procesamiento ademads de las vitaminas 3%
minerales. Los excipientes de ejemplo y las ayudas de
procesamiento, incluyen pero no estan limitadas a, absorben,
diluyentes, saborizante, colorantes, estabilizadores,
rellenos, ligadores, desintegrantes, lubricante, agentes
humectantes, deslizante, antiadherentes, agﬁcar o aggntes de
recubrimiento de pelicula, preservantes, amortiguadores,
endulzantes artificiales, endulzantes naturales, dispersante,
espesantes, agentes de solubilizacidén y similares o alguna

combinacién de éstos.
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[0040] En general, los excipientes vy las ayudas de
procesamiento conocidas por aquellos expertos en la técnica
son adecuadas para utilizar en composiciones multivitaminicas
y minerales de la invencidén en tanto ellas no incluyan agua
que pueda facilitar las reacciones de oxidacién. Por ejemplo,
en algunas modalidades que contienen A&cido ascérbico puede
ser deseable evitar utilizar almidén que sea higroscépico
como un excipiente para granular Acido ascérbico como
almidén. Un agente granulante adecuado de ejemplo para el

acido ascoérbico es HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa)

[0041] La forma de dosis de las composiciones de la presente
invencién es un sélido. Sin embargo, la forma de dosis sélida
puede contener liquido no acuoso o componentes semisélidos.
Las formas de dosis sélidas de ejemplo incluyen pero no estan
limitadas a, tabletas, comprimidos oblongos, capsulas, formas
de dosis masticables, polvos sacos y similares. La dosis
diaria se puede incluir en una unidad de suministro unica o
pueden comprender unidades de suministro mﬁltiples. Dividir
la dosis diaria entre unidades de suministro maltiples puede
ser deseable si se utiliza una tableta, por ejemplo, para
suministrar un tamafio de comprimide que sea conveniente para
tragar. Si las unidades de suministro maltiple se utilizan,
ellas se pueden administrar una a la vez o administrar a
intervalos durante el periodo de dosis (por ejemplo
tipicamente un dia) se desea. De acuerdo con esto, se debe
entender que cualquier cantidad de vitaminas, minerales u

otros agentes nutricionales relacionados descritos aqui son

para una dosis diaria y que la dosis se puede suministrar en



10

15

20

25

176

(N4

“e

21 N

una unidad de suministro Gnica o en unidades de suministro
maltiples. Ademés, las dosis son para la cantidad de las
especies especificadas de nutrientes y la masa de cualquier
contraién y/o ligando asociado con las especies especificadas

no esta incluida en la cantidad especificada.

[C042] En una modalidad preferida, los suplementos
multivitaminicos y minerales es una tableta preparada
mediante el método de compresién directa evitando exponer la
composicidén a agua liquida en el preoceso de elaboracién. Los
ingredientes de la composicién pueden ser premezclados,
secuencialmente combinados, o combinados a través de otros
metodos de granulacién en seco. Alternativamente, se puede
utilizar granulacidn en humedo. Sin embargo, si la
granulacidén en humedo y/o acuosa con base en el recubriﬁiento
esta utilizando etapas de procesamiento se deben designar
para limitar la exposicién al agua en el procesamientoc vy
suministrar secado efectivo luego de completar la granulacién

y/0 el recubrimiento.
EJEMPLO 1

[0043] Tres ejemplos de la composicién de las modalidades de
ejemplo de la invencién se suministran en las Tablas 1, 2, y
3. Estas composiciones son representativas de los ejemplos de
muchas composicionés que estan dentro del alcance de la
invencidén y se suministran con propésitos ilustrativos. Los
suplementos nutricionales multivitaminicos y minerales

ejemplificados en las Tablas 1-3 pretenden ser una dosis
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diaria y tipicamente se administrarian en una o mas unidades

de dosis (por ejemplo una o mas tabletas). Si las unidades de

dosis maltiples son utilizadas ellas se pueden tomar a la vez

o intervalos espaciados durante el dia. Las cantidades

indicadas son del componente de nutriente especificado y no

incluye en la masa y ningunos contra iones. De acuerdo con

esto, el componente especificado se puede derivar de

cualquier compuesto o sal farmacéuticamente aceptable. Ademas
los ejemplos dan cantidades de nutrientes

(por ejemplo

vitaminas o minerales) y se debe entender que los nutrientes

especificados se pueden combinar con uno o mas excipientes

para preparar una forma de dosis final.

TABLA 1
Ingrediente. Cantidad/desis diaria
Vitamina A (y precursores) 3500 1IU
Vitamina D 400 IU
Vitamina E 30 1U
Vitamina C (acido ascédrbico) 60 mg
Vitamina Bl (tiamina) 1.5 mg
Vitamina B2 (riboflavina) 1.7 mg
Niacina 20 mg
Vitamina B6 (piridoxina) 2 mg
Acido félico 400 mcg
Vitamina Bl2 (cianocobalamina) 6 mcg
Acido pantoténico 10 mg
Calcio 220 mg
Fésforo 110 mg
Magnesic 50 mg
Cobre 1 mg
Hierro 18 mg
Manganeso 2 mg
Zinc 15 mg
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TABLA 2
Ingrediente Cantidad/dosis diaria
Vitamina A (y precursores) 3000 IU
Vitamina D 400 IU
Vitamina E 45 IU
Vitamina K 50 mcg
Vitamina C (4cido ascérbico) 90 mg
Vitamina Bl (tiamina) 1.5 mg
Vitamina B2 (riboflavina) 1.7 mg
Niacina 20 mg
Vitamina B6é (piridoxina) 2 mg
Acido félico 400 mcyg
Vitamina Bl2 (cianoccbalamina) 6 mcyg
Acido pantoténico 10 mg
Biotina 30 mg
Calcio 200 mg
Fésforo 100 mg
Magnesio 100 mg
Potasio 40 mg
Boro 150 mcg
Cromo 120 mcg
Cobre 2 mg
Yodo 150 mcg
Hierro 18 mg
Manganeso 2 mg
Molibdeno 25 mcg
Selenio 25 mcg
Silicio 2 mg
Estafio 10 meg
vanadio 10 mcg
Zinc 15 mg
Niquel 5 mcg
Cloro 36 mg
Luteina 300 meg
Licopeno 600 mcg
Astaxantina 100 mcg
Zeaxantina 300 mcg
Inositol 50 mg
Colina 55 mg
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TABLA 3
Ingrediente L Cantidad/dosis diaria
Vitamina A (y precursores) 5000 IU
Vitamina D 200 1U
Vitamina E 60 IU
Vitamina K 25 mcg
Vitamina C (4cido ascédrbico) 120 mg
Vitamina Bl (tiamina) 4.5 mg
Vitamina B2 (ribecflavina) 5.1 mg
Niacina 40 mg
Vitamina B6 (piridoxina) 6 mg
Acido félico 800 mcyg
Vitamina B12 (cianocobalamina) 18 mcg
Acido pantoténico 20 mg
Biotina 45 mcg
Calcio 250 mg
Fosforo 160 mg
Magnesio 40 mg
Potasio 80 mg
Boro 60 mg
Cromo 120 mcg
Cobre 0.5 mg
Yodo 150 mcg
Hierro 9 mg
Manganeso 4 mg
Molibdeno 75 mcg
Selenio 70 mcg
Silicio 4 mg
Zinc 7.5 mg
Clorida 72 mg
EJEMPLO 2
[0044] La tabla 4 muestra datos de estabilidad para los
comprimidos de una modalidad de ejemplo de 1la invencién

preparadas con fosfato de dicalcio anhidro comparado con la

combinacién de

ingredientes

preparados de la misma
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manera con la excepcién de que el dihidrato de fosfato de
dicalcio se utilizd en lugar de fosfato de dicalcio anhidro.
Ambos juegos de comprimidos comprendieron 60 mg/tableta de
acido ascorbico (Vitamina C) y 30 IU/tableta vitamina E y
cationes de metal polivalentes 18 mg/tabletas de hierro (como
fumarato ferroso), 100 mg/tableta de magnesio (comoc déxido de
magnesio), 2 mg/tableta de cobre (como oxido cuprico), 15
mg/tableta de zinc (como 6xido de zinc), 2.5 mg/tableta de
manganeso (como sulfato de manganeso), 5 mcg/tab de niquel
(como sulfato de niquel) y 25 mcg/tableta de cromo (como
cloruro de cloro). Como se indicd anteriormente, la sola
distincidén entre los dos juegos de comprimides fue que una
tanda se prepard utilizando fosfato dihidrato de fosfato de
dicalcio y la otra tanda se prepard utilizando fosfato de
dicalcio anhidro. En ambas tandas la cantidad de calcio por
tableta fue de 162 mg y la cantidad de fésforo por tableta
fue de 125 mg. Los comprimidos se almacenaron bajo
condiciones de esfuerzo de una semana a 55C/95% de Humedad
relativa (“RH”) mas 3 meses a 40C/75% RH. Los comprimidos se
examinaron y se probaron inicialmente al final del periodo de

prueba.
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TABLA 4
Estabili |Estabili |Tiempo de | Tiempo
dad de | dad de | desintegra |de
vitamina |vitamina |cién desinteg
C % de |E % de | (inicial) racién
la la (posteri
cantidad | cantidad or}
inicial inicial
Dihidrat | 57.4 62.5 2.9 - 3.9|Mas de 1
o) de minutos horas
fosfato
de
dicalcio
Fosfato 80.8 84.2 2,9 - 3.418.5 -
de minutos 10.2
dicalcio minutos
anhidro
[0045] Como lo muestra la tabla 4, bajo condiciones de

esfuerzo especificas, los comprimidos preparadas con fosfato

de dicalcio anhidro mostraron una potencia sustancialmente
mayor de las vitaminas C y E al final del periodo de tiempo
que aquellas preparadas con dihidrato de fosfato de dicalcio
(por ejemplo para la vitamina C 90.8% comparada con 57.4% vy
para la vitamina E 94.2% comparada con el 62.5%). También los
tiempos de desintegracidn para los comprimidos preparadas con
fosfato de dicalcio anhidro mostraron un cambio
sustancialmente menor durante el tiempo que los tiempos de
desintegracién para los utilizando

comprimidos preparadas

dihidrato de fosfato de dicalcic.

[0046] Luego del examen visual al final del periodo de tres

meses, los comprimidos preparadas con fosfato de dicalcio
anhidro no mostraron evidencia de manchado y los comprimidos
preparadas con dihidrato de fosfate de dicalcio tuvieron un

manchado interno y externo sustancial.
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[0047] Aunque la invencidén anterior se ha descrito en algin
detalle por via de ilustracién y ejemplos para propdsitos de
claridad de entendimientc serd obvio que ciertos cambios 1%
modificaciones se puedan practicar dentro del alcance de las
reivindicaciones finales. La modificacién de 1los modos
anteriormente descritos de practicar la invencién que son
obvios para la persona experta en la técnica pretenden estar
incluidos dentro del alcance de las siguientes

reivindicaciones.



10

15

20

25

28

00083

REIVINDICACIONES

Una composicién multivitaminica y mineral que
comprende por lo menos un metal polivalente y por lo
menos una vitamina oxidable, en donde la composicién

esta sustancialmente libre de agua mévil ligada.

Una composicién multivitaminica vy mineral de la
reivindicacién 1, en donde el metal polivalente se
selecciona del grupo que consiste de hierro,
magnesio, zinc, selenio, cobre, cobalto, manganeso,
molibdeno, vanadio, niquel, estafio, cromo \%

combinaciones de éstas.

Una composicidén multivitaminica vy mineral de 1la
reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en donde la
vitamina oxidable se selecciona del grupo que
consiste 'de wvitamina C, vitamina E, vitamina A,
precursores de vitamina A, wvitamina Bg, vitamina Ds,

vitamina K, &cido félico y combinaciones de éstas.

Una composicién multivitaminica y mineral como se
reivindicdé en una cualquiera de las reivindicaciocnes

1l a 3, que comprende ademas una sal de calcio.

Una composicidén multivitaminica y mineral como se
reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 4, gque comprende fosfato de dicalcio anhidro.

e
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Una composicidén multivitaminica y mineral como se
reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones

1l a 5, gue comprende ademds un carotencide.

Una composicidén multivitaminica y mineral como se
reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
1l a 6, que comprende por lo menos una de vitamina C y

vitamina E.

Una composicién multivitaminica y mineral como se
reivindicé en la reivindicacién 7, que comprende

vitamina C.

Una composicidén multivitaminica y mineral como se
reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, que comprende un metal pelivalente

seleccionado de hierro y cobre.

Una composicidén multivitaminica y mineral como se
reivindicd en una cualguiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde la composicidén estd en forma de

dosis sdlida.

Una composicién multivitaminica y mineral como se
reivindicd en la reivindicacién 10, en donde la forma
de dosis sdlida se selecciona del grupo gque consiste
de comprimidos, comprimidos, cédpsulas, formas de
dosis masticables, polvos, bolsas y combinaciones de

éstos.
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Una composicién multivitaminica y mineral como se
reivindicd en la reivindicacién 11, en donde la forma

de dosis sdélida es una tableta.

Un método para preparar una composicidn
multivitaminica y mineral que comprende: suministrar
por lo menos una vitamina oxidable, por lo menos un
ién de metal polivalente y fosfato de dicalcio
anhidro; y combinar por 1lo menos un 1én mineral
polivalente, la por lo menos una vitamina oxidable y
fosfato de dicalcio anhidro para formar una
composicidn en donde la composicién estéa

sustancialmente libre de agua mévil ligada.

Un método como se reivindicd en la reivindicaciédn
13, en donde el metal polivalente se selecciona del
grupo que consiste de hierro, magnesio, zinc,
selenio, cobre, cobalto, manganeso, molibdeno,
vanadio, niquel, estafic, cromo y combinaciones de

éstos.

Un método como se reivindicd en la reivindicacién
13 o reivindicacién 14, en donde la vitamina oxidable
se selecciona del grupo que consiste de vitamina C,
vitamina E, vitamina A, precursores de vitamina A,
vitamina Bg, vitamina D3, vitamina K, &cido félico vy

combinaciones de éstos.
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Un método como se reivindicd en una cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 15, que comprende ademds
conformar la composicién multivitaminica y mineral en

una tableta.

Un método como se reivindicé en la reivindicacién
16, en donde el comprimido se forma mediante un

método de compresioén directa

Un método para reducir el manchado inducido por
oxidacidén en una tableta multivitaminica y mineral
que comprende: combinar por 1o menos un metal
polivalente seleccionado del grupo que consiste de
hierro, magnesio, zinc, selenio, cobre, cobalto,
manganeso, molibdeno, vanadio, niquel, estafio, cromo
y combinaciones de éstos, y por lo menos una vitamina
oxidable seleccionada del grupo gque consiste de
vitamina C, wvitamina E, wvitamina A, precursores de
vitamina A, vitamina Bg, vitamina D;, Aacide félico y
combinacicnes de éstos para formar una composicién en
donde la composicién estéd sustancialmente libre de
agua moévil ligada; y conformar la composicién en

tabletas.

Un método como se reivindicd en la reivindicacién
18, que comprende ademds combinar fosfato de dicalcio
anhidro con por lo menos un metal polivalente y por

lo menos una vitamina oxidable.
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Un método de suplemento nutricional para un humano
que comprende suministrar al humano una cantidad
efectiﬁa de una composicién multivitaminica y mineral
que comprende por lo menos un metal polivalente y por
lo menos una vitamina oxidable, en donde por lo menos
un ‘ién de metal polivalente y por 1lo menos una
vitamina oxidable se combinan para formar una
composicidn, en donde la composicidn esté

sustancialmente libre de agua ligada mévil.

Un suplemento multivitaminico y mineral que
comprende en una dosis diaria por lo menos una
vitamina seleccionada del grupo gque cosiste de
aproximadamente 15 a aproximadamente 600 mg de
vitamina C y por lo menos una aproximada de 20 IU a
aproximadamente 200 IU de vitamina E; por lo menos un
ién de metal polivalente seleccionado del grupo que
Consiéte de aproximadamente 0 a aproximadamente 400
mg de magnesio, aproximadamente 0 a aproximadamente
50 mg de zinc, aproximadamente 0 a aproximadamente 12
mg de manganeso, aproximadamente 0 a aproximadamente
4 mg de cobre, aproximadamente 0 a aproximadamente
300 mcg de cromo Y aproximadamente 0 a
aproximadamente 18 mg de hierro; y aproximadamente
100 a aproximadamente 1500 mg de calcio, En donde por
1o menos una porcién del calcio se suministra en la
forma de fosfato de dicalcio anhidro, y en donde el
suplemento esta sustancialmente libre de agua mévil

ligada.
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Un suplemento multivitaminico y mineral como se.
reivindicé en la reivindicacién 21, en una forma de

dosis de comprimido.

Un suplemento multivitaminico y mineral como se
reivindicé en la reivindicacién 22, en donde el

comprimido se forma mediante compresién directa.

Una composicidén multivitaminica vy mineral que
comprende por lo menos 150 mg de calcio elemental por
unidad de dosis, por 1lo ménos un metal polivalente, vy
por lo menos una vitamina oxidable, en donde la
composicidén estd sustancialmente libre de agua mévil

ligada.

Una composicidén multivitaminica y mineral como se
reivindicé en la reivindicacidén 24, en donde el metal
polivalente se selecciona del grupo gque consiste de
hierro, magnesio, zinc, selenio, cobre, cobalto,
manganeso, molibdeno, vanadié, niguel, estafio, cromo

y combinaciones de éstos.

Una composicién multivitaminica y mineral como se
reivindicé en la reivindicacién 24 o 25, en donde la
vitamina oxidable se selecciona del grupo que
consiste de vitamina C, vitamina E, vitamina A,
precursores de vitamina A, vitamina Bg, vitamina Ds,

vitamina K, &cido félico y combinaciones de éstos.
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Una composicidén multivitaminica y mineral como se
reivindicé en una cualquiera de las reivindicaciones

24 a 26, en donde la vitamina oxidable es vitamina C.

Una composicién multivitaminica y mineral como se
reivindicé en una cualquiera de las reivindicaciones
24 a 27, en donde la composicién es una forma de

dosis sdlida.

Una composiciédn multivitaminica y mineral como se
reivindicé en la reivindicacién 28, en donde la forma
de dosis sélida se selecciona del grupoc que consiste
de comprimidos, comprimidos oblongos, capsulas,
formas de dosis masticables, polvos, 5acos \%

combinaciones de éstos.

Una composicién multivitaminica y mineral como se
reivindicd en la reivindicacién 29, en donde la forma

de dosis sdlida es una tableta.

Una composicidén multivitaminica y mineral como se
reivindicé en una cualquiera de las reivindicaciones
24 a 30, en donde el calcio elemental se suministra

en la forma de fosfatoc de dicalcio anhidro.

Una composicidn multivitaminica y mineral como se
reivindicé en una cualquiera de las reivindicaciones

24 a 30, en donde una primera porcién del calcio
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elemental se suministra en la forma de fosfato de

dicalcio anhidro.

Un método para estabilizar el comportamiento de
desintegracién de comprimidos multivitaminicas v
minerales durante el tiempo que comprende: comfinar
por lo menos un metal polivalente seleccionado del
grupo que consiste de hierro, magnesio, zinc,
selenio, cobre, cobalto, manganeso, molibdeno,
vanadio, niquel, estafio, cromo y combinaciones de
éstos, y por lo menos una vitamina oxidable
seleccionada del grupo que consiste de vitamina C,
vitamina E, vitamina A, precursores de vitamina A,
vitamina Bg, vitamina D;, &cido félico y combinaciones
de éstos para formar una composicidén, en donde la
composicidn estd sustancialmente libre de agua ligada

mdévil; y formar las composiciones en tabletas.
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RESUMEN

La invencidén suministra una composicién de suplemento
nutricional y‘ndneral que comprende por lo menos un metal
polivalente y por 1lo menos una vitamina oxidable con
sustancialmente resistencia mejorada a reacciones que
conducen al oscurecimiento y/o manchado y reacciones que
puedan reducir la potencia de las vitaminas oxidables. La
composicidén es una composicién multivitaminica y mineral que
comprende por lo menos un metal polivalente y por lo menos
una vitamina oxidable en donde la composicién esta
sustancialmente 1libre de agua mévil ligada. La invencién
también incluye métodos para elaborar tal composicién vy
métodos para evitar o reducir la oxidacién, mejorando la
estabilidad de las vitaminas oxidables y estabilizar el
tiempo de desintegracién de una composicién de suplemento

nutricicnal multivitaminica y mineral.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 101
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a}
CORREA ORDONEZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de

WYETH
REFERENCTIA Radicacién No. 9 83612
Solicitud internacional PCT/US2008/053960
Fecha inicioc fase nacional. 15/09/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuaciédén 416
Oficioc No. ) 8934
Folios ‘ 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de 1Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase {05 oer. 2”09

Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divjisién de Nuevas Creaciones
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