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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica para administracion oral, caracterizada
por una primera region que comprende un compuesto de 25-hidroxi vitamina D
que es 25-hidroxivitamina D, y/o 25-hidroxivitamina D; y una segunda regién
que comprende un agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia que es que es
denosumab.

2. La formulacién farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque la primera region es fisicamente distinta de la segunda
region, y/o la composicion de la primera regiéon es diferente de la composicion
de la segunda region.

3. La formulacion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizada porque la primera region estd separada de la segunda region por
al menos una cubierta de capsula o contenida dentro de camaras separadas.

4. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la primera regiéon que comprende el
compuesto 25-hidroxi vitamina D comprende ademdas un excipiente
farmacéuticamente aceptable, o la segunda regién que comprende el agente que
aumenta el riesgo de hipocalcemia comprende ademas un excipiente
farmacéuticamente aceptable, o ambas cada una de las regiones primera y
segunda comprende ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. La formulacién farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, caracterizada porque comprende una matriz que se une de
forma liberable y libera de manera controlable el compuesto 25-hidroxi vitamina
D en la primera region.

6. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizada porque comprende una matriz de cera que
comprende la primera region que comprende el compuesto 25-hidroxi vitamina

D y un agente oleoso de liberacién controlada.
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7. La formulaciéon farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizada porque comprende una matriz que
comprende la primera region que comprende el compuesto 25-hidroxi vitamina
D, 20% en peso de parafina, 20% en peso a 25% en peso de monoestearato
de glicerol, 10% en peso de una mezcla de lauroil macrogolglicéridos y lauroil
polioxilglicéridos, 30% en peso a 35% en peso de aceite mineral, y 10% en
peso a 15% en peso de hidroxi propil metilcelulosa.

8. La formulacion farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, caracterizada porque la formulacibn comprende una
capsula que tiene una cubierta dura.

9. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, caracterizada porque la formulacibn comprende una
capsula blanda.

10. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-9, en donde la segunda regién que comprende el agente
que aumenta el riesgo de hipocalcemia esta dispuesta en una primera cubierta
de cépsula y la primera region que comprende el compuesto de 25-hidroxi
vitamina D esta dispuesta en la segunda cubierta de capsula, la segunda cubierta
de capsula esta dispuesta dentro de la primera cubierta de capsula.

11. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-10, en donde la segunda regién comprende el agente que
aumenta el riesgo de hipocalcemia en forma granular.

12. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-11, en donde la la primera regiéon que comprende el
compuesto de 25-hidroxi vitamina D que es la region del ndcleo y la segunda
regiéon que comprende el agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia que es

la regiéon externa.
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13. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-12, caracterizada porque la segunda regiéon que
comprende el agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia esta dispuesta
dentro de un recubrimiento.

14. La formulacién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizada porque el recubrimiento estad dispuesto sobre al menos un
nonpareil.

15. La formulacion farmacéutica de conformidad con la reivindicaciéon 14,
caracterizada porque uno o mas nonpareils recubiertos se mezclan con la
primera regiéon que comprende compuesto de 25-hidroxi vitamina D en una
solucién no acuosa, estando dispuesta la mezcla en una cubierta de cépsula.

16. La formulacion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizada porque la primera region que comprende el compuesto de 25-
hidroxi vitamina D esta dispuesta en una primera camara de una capsula de dos
camaras, y uno o0 mas nonpareils recubiertos estan dispuestos en una segunda
camara de la capsula de dos camaras.

17. La formulaciéon farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-16, caracterizada porque el agente que aumenta el riesgo
de hipocalcemia se formula para una liberacién rapida.

18. La formulacion farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, caracterizada porque el compuesto de 25-hidroxi vitamina
D es 25-hidroxi vitamina Ds.

19. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-18, caracterizada porque comprende el compuesto de 25-
hidroxi vitamina D en una cantidad entre 1 mcg y 1000 mcg.

20. La formulacion farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-19, caracterizada porque comprende el agente que

aumenta el riesgo de hipocalcemia en una cantidad entre 1 mg y 100 mg.
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21. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-20, caracterizada porque el agente que aumenta el riesgo
de hipocalcemia comprende cinacalcet o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

22. La formulacion farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-22, caracterizada porque comprende adicionalmente un
desintegrante seleccionado del grupo que consiste en croscarmelosa, almidén
glicolato de sodio, celulosa reticulada, polimeros reticulados, almidones
reticulados y combinaciones de los mismos.

23. La formulacién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 22,
caracterizada en donde el desintegrante se encuentra en una cantidad de 1% en
peso a 10% en peso.

24. La formulacion farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-23, caracterizada porque la regiéon que comprende el
agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia comprende de 45% a 85% en
peso de al menos un diluyente, y de 1% a 10% en peso de al menos un
disgregante.

25. La formulacion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 28,
caracterizada porque comprende ademas de 1% a 5% en peso de al menos un
aglutinante seleccionado del grupo que consiste en gelatina, goma ardabiga,
tragacanto, acido alginico, celulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, HPMC, HPC,
carboximetilcelulosa de sodio, PEG, PVA, polimetacrilato, polivinilcaprolactama
y combinaciones de los mismos, en donde el porcentaje del peso es relativo al
peso total de la region.

26. La formulacion farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-25, caracterizada porque la regiéon que comprende el
agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia comprende:

(a) de 40% a 75% en peso de celulosa microcristalina;
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(b) de 5% a 35% en peso de almidén;

(c) de 1% a 10% en peso de crospovidona;

(d) de 0.05% a 1.5% en peso de diéxido de silicio coloidal; y

(e) de 0.05% a 1.5% en peso de estearato de magnesio;

en donde el porcentaje en peso es relativo al peso total de la region.

27. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-25, caracterizada porque la regiéon que comprende el
agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia comprende:

(a) de 40% a 75% en peso de celulosa microcristalina;

(b) de 1% a 5% en peso de povidona;

(c) de 5% a 35% en peso de almidén;

(d) de 0.05% a 1.5% en peso de didxido de silicio coloidal; y

(e) de 0.05% a 1.5% en peso de estearato de magnesio;

en donde el porcentaje en peso es relativo al peso total de la region.

28. La formulacion farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-25, caracterizada porque la regiéon que comprende el
agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia comprende:

(a) de 40% a 75% en peso de celulosa microcristalina;

(b) de 15% a 50% en peso de almidén;

(c) de 0.05% a 1.5% en peso de diéxido de silicio coloidal; y

(d) de 0.05% a 1.5% en peso de estearato de magnesio;

en donde el porcentaje en peso es relativo al peso total de la region.

29. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-25, caracterizada porque la regiéon que comprende el
agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia comprende:

(a) de 40% a 75% en peso de celulosa microcristalina;

(b) de 1% a 5% en peso de povidona;

(c) de 1% a 10% en peso de un disgregante seleccionado del grupo que
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consiste en coscarmelos, almidén glicolato sddico, celulosa reticulada, polimeros
reticulados, almidones reticulados, y combinaciones de los mismos;

(d) de 0.05% a 1.5% en peso de diéxido de silicio coloidal; y

(e) de 0.05% a 1.5% en peso de estearato de magnesio;

en donde el porcentaje en peso es relativo al peso total de la region.

30. La formulacién farmacéutica de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-25, caracterizada porque la regiéon que comprende el
agente que aumenta el riesgo de hipocalcemia comprende:

(a) de 40% a 75% en peso de celulosa microcristalina;

(b) de 1% a 5% en peso de un aglutinante seleccionado del grupo que
consiste en gelatina, goma arabiga, tragacanto, acido alogénico, celulosa, metil
celulosa, etil celulosa, HPMC, HPC, carboximetil celulosa sédica, PEG, PVA,
polimetacrilato, polivinilcaprolactama y combinaciones de los mismos;

(c) de 5% a 35% en peso de almidoén;

(d) de 1% a 10% en peso de cros povidona;

(e) de 0.05% a 1.5% en peso de dioxido de silicio coloidal; y

(f) de 0.05% a 1.5% en peso de estearato de magnesio;

en donde el porcentaje en peso es relativo al peso total de la region.



