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DESCRIPCION

Proceso para la produccién de composiciones de calcio en un lecho fluido continuo.
Campo de la invencion

La presente invencién se relaciona con el campo de la ciencia de la formulacién farmacéutica, en particular con
respecto a métodos para mejorar un proceso para la produccién de calcio que contiene material en particulas.

Antecedente

Se puede producir material en particulas o un material granular mediante una variedad de procesos de produccion
en la fabricacion farmacéutica que incluye mezcla a alta velocidad, granulacién o compactacién seca, extrusion y pro-
cesamiento de lecho fluido. El método mds comin de granulacién en la fabricacién farmacéutica que es por mezcla a
alta velocidad o mezcla de alto corte y secado posterior del granulado hiimedo en un lecho fluido. Este método produ-
ce un granulado denso que es apropiado para elaborar comprimidos pequefios con una alta densidad. La granulacién
de lecho fluido se utiliza mucho menos ya que este es un proceso mds complicado y mds costoso con respecto a la
inversion, validacién de procesos y costos de puesta en marcha. El proceso de granulacién de lecho fluido produce un
granulado menos denso, que puede ser indeseable cuando los comprimidos ordinarios a ser hinchados se fabrican. El
uso para productos masticables de calcio demanda materias primas muy especializadas y lo més importante un proceso
de produccién muy delicado. Se ha mostrado la importancia de combinar caracteristicas criticas de las materias primas
junto con un proceso de produccion seleccionado cuidadosamente para comprimidos masticables de calcio en la EP-
A-1 128 815 de Nycomed Pharma AS.

Este documento describe un proceso por el cual se reduce la masa alta indeseable de un comprimido masticable
que contiene carbonato de calcio. El tamafio de comprimido reducido se ha logrado mediante la seleccién cuidadosa
de las propiedades fisicas de la fuente de carbonato de calcio y la granulacién de lecho fluido y el proceso de secado.
Las ventanas 6ptimas para el tamafio de particula medio y el drea de superficie especifica se encuentran que son de
3a40 um y 0.1 a 1.2 m?/g respectivamente para las calidades preferidas de carbonato de calcio. La eleccion del
rango de tamafio de particula es especialmente importante con el fin de alcanzar una masticabilidad y dispersién
satisfactoria en la boca en donde el drea de superficie especifica es importante con el fin de alcanzar un tiempo de
procesamiento corto o eficiente durante la granulacion y fase de secado en un lecho fluido. La etapa de granulacién
de lecho fluido ha resultado en una distribucién muy homogénea del ligador, que a su vez resulta en una dispersién
rdpida del comprimido cuando se mastica pero también tiene muy buenas propiedades de consolidacién durante la
etapa de comprimido. Esta ultima propiedad es muy importante para la productividad de maquinas de formacion de
comprimido de alta velocidad para asegurar la salida médxima y una demanda minima para limpieza y mantenimiento
de la herramienta de comprimido.

Sin embargo, el uso de la granulacién de lecho fluido y secado hace surgir algunos problemas que permanecen sin
resolver. Estos problemas se relacionan con el disefio del equipo de lecho fluido en tanda mismo pero también con el
control del proceso de lecho fluido en tanda y la ejecucién de una receta en tanda.

Los problemas experimentados con lechos fluidos experimentados con tandas se colocan en la seccién adelante:

e Los problemas regulares son la adherencia de un polvo o granulado a las partes internas del aparato de lecho
fluido, a las boquillas de rociado y los filtros de aire. Otro problema ha sido las particulas de polvo finas que se alojan
por debajo del tamiz de producto detectado en la cdmara de sobrepresion inferior en donde la entrada de aire pasa
dentro del lecho fluido. En adicién a la deposicién gradual de capas de polvo en la cimara de expansién origina una
necesidad para regular la limpieza.

e Durante el curso de una receta de tanda de granulado de calcio ha habido problemas en asegurar una fluidizacién
satisfactoria durante el final de la etapa de granulacién y el inicio de la etapa de secado. Especialmente durante la
estacion de verano ha habido de problemas cuando la capacidad de deshumidificacion estd en sus limites con secado
insuficiente y formacién de grumos en el recipiente del producto. Esto origina un problema significativo de tandas
de granulado, que no estan de acuerdo con la especificacién con respecto al contenido de humedad que también es
alto. Con el fin de compensar esto ha sido necesario ajustar la concentracion del ligador en el liquido de granulacién e
incrementar la capacidad del aire que a su vez origina desgaste y rasgado extra en los filtros de escape.

Asi, una reproducibilidad no satisfactoria con respecto al contenido de humedad y tamaifio de particula/distribucién
del granulado se experimenta en un proceso de tanda ain durante condiciones ambiente constantes con respecto a la
humedad del aire de entrada y humedad absoluta. Existe asi la necesidad de incrementar la robustez del proceso
especialmente en el caso de variaciones de la humedad del aire de entrada.

e El procedimiento de muestreo en proceso para un lecho fluido en tanda es un problema debido al hecho que los
granulados de calcio como salen del recipiente de producto pueden no ser homogéneos con respecto al contenido de
humedad y distribucién del tamafio de particula. Esto es especialmente el caso cuando ha existido un problema con
condiciones muy hiimedas en el lecho fluido con un secado insuficiente resultante y formacién de grumos.
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¢ El proceso en tanda se ha encontrado que es muy sensible con respecto al drea de superficie especifica, tamafio
de particula y forma del compuesto que contiene calcio a ser aglomerado. Un incremento en el drea de superficie
especifica o una forma de particula diferente de carbonato de calcio requerira frecuentemente trabajo de reformulacién
y un nuevo conjunto de tandas de validacion y requisitos a ser producidas.

o Adicionalmente, el proceso es un proceso en tanda en donde la materia prima se puede cargar y remover después
de cada tanda, es lento retardando considerablemente la velocidad de produccién.

La granulacién de lecho fluido continuo y el secado es principalmente un proceso que se ha utilizado para procesos
de alto volumen o monoproducto en la industria quimica y de alimentos. La industria farmacéutica no ha utilizado esta
tecnologia en ningun gran alcance debido al hecho que la produccién farmacéutica requiere normalmente cambios de
recetas y tandas rdpidas, una limpieza rigurosa entre los cambios de producto y dificultades reguladoras en la definicién
del tamafo de tanda.

Resumen de la invencion

Se ha encontrado sorprendentemente, que el uso de un aparato de lecho fluido continuo resuelve la mayoria de
los problemas con la adherencia del granulado a las partes internas del aparato de lecho fluido, la formacién de
grumos no controlada en humedades relativamente altas en el recipiente de producto, reproducibilidad no satisfactoria
con respecto al contenido de humedad y tamafio de particula/distribucién y problemas relacionados con muestras no
homogéneas durante el muestreo del proceso. Esto también reduce el proceso de carga/descarga que consume tiempo
del aparato y en particular minimiza la necesidad de limpieza.

También se ha encontrado sorprendentemente que el tamafo de particula medio puede variar efectivamente sobre
un amplio rango de tamafio de particula en el proceso de lecho fluido continuo al controlar cuidadosamente la carga
de humedad, a la que se expone mezcla en polvo.

Adicionalmente se ha encontrado sorprendentemente que el proceso de lecho fluido continuo es mucho menos
sensible a dificultades de procesamiento y variacién en el contenido de humedad y tamafio de particula/distribucién
del granulado cuando se emplean diferentes fuentes de calcio con diferentes caracteristicas fisicas similares al 4rea de
superficie especifica, tamafio de particula/distribucién y forma de la particula. Especialmente, se ha encontrado que
es posible obtener una distribucion del tamafio de particula mucho mds angosta al utilizar un proceso que involucra
el lecho fluido continuo mediante un proceso que utiliza el lecho fluido en tanda. Tal una distribucién del tamafio de
particula angosta es de ventaja particular con el fin de obtener mezclas de polvo homogéneas.

Asi, la presente invencién se relaciona con un proceso para producir un material en particulas que comprende
un compuesto que contiene calcio, el proceso comprende granular una composicién fluidizada que comprende el
compuesto que contiene calcio opcionalmente junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables bajo
condiciones de fluidizacién en un aparato de lecho fluido continuo.

Se ha encontrado que el método actual es un método eficiente y efectivo en costos que, adicionalmente, tiene
las ventajas de que se prepara un material en particulas que tiene el contenido de humedad controlable que tiene
distribucion del tamafio de particula y tamafio de particula controlables. M4s atin, el método es un proceso robusto,
significa que una vez se encuentran los parametros del proceso para el proceso de lecho fluido y se inicia el proceso
de lecho fluido, no se requieren ajustes o solo se requieren menores.

El proceso de la invencion comprende las etapas de

1) cargar continuamente la composicion a una zona del aparato de lecho fluido continuo con una velocidad de carga
(kg/h),

ii) transferir continuamente la composicién fluidizada a través de una o mas zonas del aparato de lecho fluido
continuo con una velocidad correspondiente a la de la velocidad de carga,

iii) humectar continuamente la composicién al rociar un liquido de granulacién a la composicién fluidizada con
una carga de rociado (kg disolventelh),

iv) secar continuamente la composicién himeda, y

v) recolectar continuamente el material en particulas asi obtenido con una velocidad de salida correspondiente a la
de la velocidad de carga.

El material en particulas normalmente tiene un contenido del compuesto de calcio de por lo menos aproximada-
mente 40% en peso, normalmente por lo menos aproximadamente 60% p/p tal como por lo menos aproximadamente
70% p/p, por lo menos aproximadamente 80% p/p, por lo menos aproximadamente 90% p/p o por lo menos aproxi-
madamente 95% p/p.
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Adicionalmente, el método puede comprender una etapa de comprimir el material en particulas obtenido opcio-
nalmente junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o una o mds sustancias terapéuticamente,
profildcticamente y/o diagndsticamente activas para formar comprimidos.

En otro aspecto, la invencidn se relaciona con un material en particulas que comprende un compuesto que contiene
calcio y uno o mads excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde el valor de intervalo estd en mas de aproxi-
madamente 2.3 tal como, por ejemplo, en mds de aproximadamente 2.25, en mds de aproximadamente 2.1, en més de
aproximadamente 2 o en mds de aproximadamente 1.9. Como se ve en los ejemplos aqui, un valor de intervalo en el
rango de aproximadamente 1.7 a aproximadamente 1.9 se puede obtener por el proceso de acuerdo con la invencion,
mientras el valor de intervalo obtenido se relaciona con la preparacién de un material en particulas que tiene la misma
composicion pero utilizando un proceso de lecho fluido en tanda que resulta en un valor de intervalo de aproximada-
mente 2.6-2.7. De acuerdo con lo anterior, el cambio de un lecho fluido en tanda para un lecho fluido continto reduce
el valor de intervalo aproximadamente 30%. El valor de intervalo se calcula como [D(v, 0.9) - D(v, 0.1)1/D (v, 0.5), El
andlisis de tamafio de particula se desarrolla en un aparato de banco largo Malvern Mastersizer S en donde D(v, 0.1),
D(v, 0.5) y D(v, 0.9) da el tamafio de particulas para las cuales 10%, 50% y 90% de las particulas por volumen tienen
tamafios por debajo de los valores dados. D(v, 0.5) es el tamafio de particula medio. Como se explica aqui, un proceso
de lecho fluido continuo de acuerdo con la invencién resulta en el material en particulas que tiene una distribucién del
tamafio de particula muy angosto como se evidencia por el valor de intervalo.

En un aspecto adicional, la invencidn se relaciona con el uso de un material en particulas como define aqui o se
obtiene por un proceso como se define aqui para la preparacién de una forma de dosificacién.

En todavia un aspecto adicional, la invencién se relaciona con un proceso para producir una forma de dosificacién
s6lida que comprende un compuesto que contiene calcio, dicho proceso comprende las etapas de

i) mezclar opcionalmente un material en particulas obtenido como define aqui con uno o mas excipientes farma-
céuticamente aceptables para producir una mezcla en polvo que tiene un contenido del compuesto que contiene calcio
de por lo menos 60% en peso; y

ii) procesar el material en particulas o la mezcla en polvo en la forma de dosificacion sélida.
Descripcion detallada de la invencion

Como se menciond anteriormente, existe una necesidad para mejorar el proceso de tecnologia de lecho fluido en
tanda.

Un lecho fluido en tanda se basa en el principio de que cuatro fases de proceso unitario distintas tienen lugar
en uno y el mismo compartimiento, a saber precalentamiento/mezcla, granulacién, secado y enfriamiento. Asi, en el
mismo compartimiento de procesamiento los puntos establecidos para el proceso critico se cambiaran frecuentemente
con el fin de llevar a cabo una receta en tanda. Todo en todo el proceso en tanda requiere control y monitoreo del
proceso asegurado que los pardmetros de proceso criticos estén dentro de la ventana de proceso validada en todos
los tiempos. Esto se debe al hecho que el proceso en tanda requiere los ajustes en forma de etapas frecuentes de
los pardmetros de proceso criticos cuando la receta de tanda se lleva a cabo. En otras palabras, los pardmetros del
proceso empleado durante la etapa de precalentamiento/mezcla son diferentes de aquellos empleados en la etapa de
granulacién que de nuevo son diferentes de aquellos empleados en la etapa de secado y en la etapa de enfriamiento.
Aunque normalmente se llevan a cabo cambios en los parametros del proceso automaticamente, ain cambios pequefios
pueden ser perjudiciales para el éxito del proceso.

En el proceso de lecho fluido continuo cada etapa de proceso tiene lugar con su compartimiento propio de entrada
de aire o zonas, que pueden tener un término mds propio, como las zonas individuales que no se pueden separar
estrictamente una de la otra. Esto se visualiza en la figura 1 que muestra un aparato de lecho fluido continuo que tiene
cuatro compartimientos de salida de aire, en este caso dos zonas de granulacién y una zona de secado y una zona de
enfriamiento. La entrada de aire de cada zona se puede controlar individualmente con respecto al volumen de aire,
contenido de humedad absoluta y temperatura, que asegura que estos pardmetros de proceso criticos no sean objeto
de ningtin cambio durante el proceso completo -una y la misma zona tienen la misma funcidn, es decir lleva a cabo
un proceso unitario particular durante el proceso completo y de acuerdo con lo anterior, no existe necesidad de ajustar
ningln pardmetro del proceso a otro proceso unitario. De acuerdo con lo anterior, todos los pardmetros de proceso
criticos permanecen sin cambio durante el proceso continuo.

El proceso de lecho fluido continuo es un proceso en estado constante, que significa que en cualquier punto en el
lecho fluidizado horizontal existirdn condiciones estacionarias. Esto da un mejor control del proceso que un proceso
en tanda, ya que no es necesario ajustar los pardmetros de proceso criticos en cada compartimiento. Esto resulta en
pocas fluctuaciones de los pardmetros de proceso criticos y un mejor control del proceso.

Adicionalmente, un lecho fluido continuo tiene una altura de lecho mucho menor y una cantidad menor de producto
por m? de producto tamizado comparado con un proceso en tanda. Esto permite mas aire de fluidizacién por kg de
producto y da mas flexibilidad con respecto a ajustar la carga de humedad y las condiciones de secado. El resultado es
una fluidizacién més controlada con mucho menos cambio de aglomeracién no controlada y humectacién no uniforme
del lecho en polvo.
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Los presentes inventores han encontrado que el uso del aparato de lecho fluido continuo resuelve la mayoria de los
problemas con la adherencia del granulado a las partes internas del aparato de lecho fluido, formacién de grumos no
controlado en humedad relativamente alta en el recipiente de producto y en muestreo no homogéneo del material en
particulas. El uso de un aparato de lecho fluido continuo también reduce el proceso de carga/descarga que consume
tiempo y en particular minimiza la necesidad de limpieza.

Otra ventaja de utilizar el aparato de lecho fluido continuo es que el tamafio de particula medio puede variar
efectivamente sobre un amplio rango de tamafio de particula en el proceso de lecho fluido continuo al controlar
cuidadosamente la carga de humedad a la que se expone la mezcla en polvo.

El muestreo en el proceso es bien controlado en un proceso continuo cuando una muestra se toma de la corriente
de producto homogéneo y continuo en el lado externo.

El proceso de lecho fluido continuo asi ofrece un mejor control del proceso y un proceso mds reproducible con
pocas variaciones en las caracteristicas de producto similares a la densidad de masa, tamafo de particula/distribucién
y el contenido de humedad cuando se compara con un proceso en tanda.

Asi, la presente invencion se relaciona con un proceso para producir un material en particulas que comprende
un compuesto que contiene calcio, el proceso comprende granular una composicién fluidizada que comprende el
compuesto que contiene calcio opcionalmente junto con uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables bajo
condiciones de fluidizacién en un aparato de lecho fluido continuo.

En la Figura 1 se muestra un dibujo esquematico de un aparato de lecho fluido continuo. Como se ve en la figura, la
composicion se carga en el aparato y los procesos unitarios individuales tienen lugar en zonas dentro del lecho fluido
continuo. De acuerdo con lo anterior, un proceso de acuerdo con la invencién comprende las etapas de

1) cargar continuamente la composicién a una zona del aparato de lecho fluido continuo con una velocidad de carga
(kg/h),

ii) transferir continuamente la composicién fluidizada a través de una o mas zonas del aparato de lecho fluido
continuo con una velocidad correspondiente a la de la velocidad de carga,

iii) humectar continuamente la composicién al rociar un liquido de granulacién a la composicién fluidizada con
una carga de rociado (kg disolvente/h),

iv) secar continuamente la composiciéon himeda, y

v) recolectar continuamente el material en particulas asi obtenido con una velocidad de salida correspondiente a la
de la velocidad de carga.

En algunos casos también se puede aplicar enfriamiento a la composicion seca antes que esta se recolecte.

En general, las etapas se desarrollan en dos o mds zonas del aparato de lecho fluido continuo, aunque esto puede
diferir de aparato a aparato. En aquellos casos, en donde se utilizan dos o mds zonas, las etapas i) y iv) y/o las etapas
iii) y iv) se desarrollan en diferentes zonas del aparato de lecho fluido continuo.

Asi, visto desde un aspecto, la presente invencién describe un proceso como se describié anteriormente, en donde la
adherencia del material procesado en las partes internas del aparato de lecho fluido continuo se evita sustancialmente.

En todavia otra modalidad la presente invencion describe un proceso como se describié anteriormente en donde el
material en particulas obtenido es un material en particulas no adherente, de flujo libre.

En una modalidad de la presente invencién el bajo contenido de humedad corresponde a un rango de de aproxi-
madamente 0.1% a aproximadamente 0.5% p/p tal como, por ejemplo, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente
0.3%.

La siguiente es una descripcién de los pardmetros de proceso criticos para un proceso de lecho fluido continuo
y en particular la ventana de procesamiento tipica para los pardmetros de proceso criticos para la granulacién de
un compuesto que contiene calcio en un rango de los modelos de lecho fluido continuo con diferentes capacidades
o salidas. La velocidad de carga de la composicién que contiene calcio aplicada al proceso dependerd del aparato
particular utilizado como se coloca en la tabla adelante. Los valores especificos establecidos adelante se basan en la
preparaciéon de un material especifico en particulas como se describe en los ejemplos aqui. En general, dependiendo
del aparato particular empleado, la composicién del material en particulas particular a ser preparada y el tamafo de
particula medio deseado por ejemplo la velocidad de carga, la carga de rociado, el flujo de aire y la carga de lecho
pueden variar dentro de ciertos limites tal como por ejemplo +50%, +40%, +30%, +20% o +10%.
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Modelo | Areade | Velocidad | Carga | Cargade Flujo Velocidad | Velocidad de
de deteccién | de carga de rociado (g | de aire del aire carga/carga
producci de (kg/hr) lecho | H,O/min) | (m*hr) | lineal (m/s) de rociado
6n producto kg)
(m®)
Heinen 0.52 75 (50- 75 159 1000 0.53 7.85
WT 100)
4/13
Heinen 29 500 (250- 500 1060 5000 0,54 7.85
WT 500) '
5/58
Heinen 5.8 500-1000 1000 2120 10800 0.52 7.85
WT
10/58

El equipo de produccién a escala que se coloca en la tabla anterior es de Heinen y se debe entender que las mismas
condiciones de procesamiento y relaciones aplicardn a otros tipos de granulacién de lecho fluido continuo y equipo
de secado de proveedores similares a Glatt y Niro/Aeromatic. La tabla da la relacién entre los pardmetros de proceso
criticos para un producto particular en un lecho fluido continuo con las siguientes definiciones:

Area de tamiz de producto (m2): esta es el drea de lecho fluido especifico (m*/kg/h), que es importante cuando se
produce gradualmente hacia arriba o hacia abajo de un lecho fluido continuo. El valor debe ser constante para cada
seccion de procesamiento individual (aglomeracién, secado y enfriamiento).

Velocidad de carga (kg/hr): esto es proporcional a la salida y denota la capacidad de produccién para un equipo
dado de produccién a escala.

Carga de lecho (kg): Esta denota la cantidad actual del material dentro del equipo en cualquier momento.

Carga de rociado (g H,O/min): Esta es la cantidad de agua pura (o disolvente) rociado sobre el lecho mévil cuando
se corrige para el material seco en el ligador agregado.

Flujo de aire (m?/hr): Este es el volumen total de aire que va a través de la suma de los compartimientos de proceso
en el equipo de procesamiento.

Velocidad lineal del aire (m/s): Esta es la velocidad del aire, que el lecho en polvo fluidizado experimenta en el
fondo del recipiente de producto cerca al tamiz del fondo.

Velocidad de carga (kg/h)/carga de rociado (kg/h): Esto es un indice, que es constante para un compuesto de
producto particular y es independiente del equipo de produccion a escala utilizado. La carga de rociado se selecciona de
tal manera que da un granulado con caracteristicas de granulo éptimas con respecto al tamafio de particula/distribucion,
densidad de masa y el contenido de humedad.

Tiempo de retencion (hr): que se define como la carga de lecho sobre la velocidad de carga.
Mas aun, se utilizan aqui las siguientes definiciones:

El término “proceso de lecho fluido continuo” esta destinado a significar un proceso, en donde cada fase de proceso
unitaria tiene lugar con su propio compartimiento de entrada de aire. Esto se visualiza en la figura 1 mediante uno o
dos compartimientos de granulacién, uno de secado y uno de enfriamiento. La entrada de aire de cada compartimiento
se puede controlar individualmente con respecto al contenido de humedad absoluta y la temperatura, que asegura que
estos pardmetros de proceso criticos puedan permanecer sin cambio durante el proceso continuo.

El término “material en particulas” pretende ser sinénimo de material granulado o granulado simple.

El término “formulado” estd destinado a relacionarse con la seleccién de excipientes, portadores, vehiculos, disol-
ventes, co-disolventes, conservantes, agentes colorantes, agentes saborizantes y se establece en la preparacién de un
medicamento utilizando dicha composicion. En el presente contexto, el término “excipiente farmacéuticamente acep-
table” estd destinado a denotar cualquier material, que es inerte en el sentido que esto sustancialmente no tiene ningtin
efecto terapéutico o profilactico per se. Se puede agregar un excipiente farmacéuticamente aceptable a la sustancia de
farmaco activa con el propésito hacer posible obtener una formulacién farmacéutica, que tiene propiedades técnicas
aceptables.
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Los siguientes pardmetros de procesamiento establecidos son importantes para ajustar propiamente por ejemplo
cuando cambia la composicién del material en particulas a ser preparado o en relacién con por ejemplo la escala alta
o baja entre diferentes tamafios de equipo de lecho fluido continuo:

i) velocidad del aire,

ii) entrada de temperatura de aire,

iii) humedad del aire de entrada,

iv) peso del lecho,

v) velocidad de carga (kg/h)/carga de rociado (kg disolvente/h),
vi) atomizar la presién para las boquillas empleadas,

vii) nimero de boquillas/4rea de deteccion del producto.

Los presentes inventores han encontrado que por lo menos uno de estos parametros se pueden mantener constantes
durante la escala alta y baja (en este contexto el término “escala alta y baja” se utiliza para denotar un cambio en el
tamaiio del aparato y no solo un incremento o reduccién en la carga de lecho de un aparato particular). En general,
el parametro mas importante para mantener constante es la velocidad entre la velocidad de carga (kg/h) y la carga de
rociado (kg disolvente/h). En la modalidad adicional de la invencién dos o mds tal como, por ejemplo, 3 0 més, 4 o
mads, 5 o mds, 6 0 mas o todas las s de los pardmetros de procesamiento establecidos se mantienen constantes durante
la escala alta o baja.

Cuando se ha encontrado un conjunto 6ptimo de los pardmetros de proceso criticos para un tamafio de produccién
entonces el aumento o reduccién proporcional es directo debido al hecho de que los pardmetros de proceso anteriores
se mantienen constantes.

A pesar de la posibilidad de aumento o reduccidén proporcional, el proceso de acuerdo con la invencidn es relativa-
mente robusto con respecto a los pardmetros de procesamiento de punto establecidos hacia los cambios en el tamafio
de particula medio del compuesto que contiene calcio particular empleado. Esto significa que en el caso que se utilice
el carbonato de calcio como el compuesto que contiene calcio entonces es posible seleccionar diferentes calidades
tal como, por ejemplo calidades que tienen diferentes tamafios de particula medio sin ningin cambio significativo
en los pardmetros de procesamiento de punto establecidos, si los hay. Lo mismo aplica para las calidades que tienen
diferentes densidades de masa.

En una modalidad especifica se han llevado a cabo una serie de ensayos en un modelo piloto Heinen WT 4/13
de lecho fluido continuo. El aparato WT4/13 de lecho fluido continuo consiste de una placa de fondo de tamiz de
aproximadamente 0.52 m? y con tres secciones de entrada de aire que se pueden controlar separadamente con respecto
al volumen de aire, temperatura y humedad. El equipo tiene una capacidad en el rango de hasta 100 kg del producto
aglomerado por hora, un rendimiento de aire de mdximo de 1800 m*/h y una velocidad de evaporaciéon médxima de
70 kg/h. Las tres boquillas de rociado se posicionan después de cada una antes del lecho fluidizado (rociado superior)
en el centro del lecho en donde la primera boquilla se rocia en un dngulo contra la direccién de de lecho mévil y las
dos siguientes boquillas en un dngulo con el lecho mévil. Dos boquillas se posicionan en el primer compartimiento en
donde la tercera boquilla se posiciona en el segundo compartimiento. La Figura 2 muestra una fotografia de WT4/13.

Los ensayos muestran un indice de velocidad de carga/carga de rociado en un rango de 4.5 a 45, tal como, por
ejemplo de aproximadamente 5 a aproximadamente 40, de aproximadamente 5 a aproximadamente 35, de aproxima-
damente 5 a aproximadamente 30, de aproximadamente 5 a aproximadamente 25, de aproximadamente 6 a aproxi-
madamente 20, de aproximadamente 6 a aproximadamente 15, de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 o de
aproximadamente 7 a aproximadamente 8. Preferiblemente, de 6.8 a 22.5 y mds preferiblemente aproximadamente
7.9.

Etapa de granulacion

La carga de los ingredientes en la primera zona estd normalmente en la forma de una composicién que compren-
de uno o mds compuestos que contienen calcio. La composicién se puede componer exclusivamente de uno o mas
compuestos que contienen calcio, en particular de un compuesto que contiene calcio, o este se puede componer de
una mezcla del compuesto que contiene calcio, uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables y, si es rele-
vante, una o mds sustancias terapéuticamente, profildcticamente y diagnésticamente activas tal como, por ejemplo,
aquellas mencionadas aqui. Los excipientes farmacéuticamente aceptables son materiales normalmente empleados tal
como, por ejemplo rellenos, diluyentes etc. Ejemplos especificos se pueden encontrar bajo el encabezado “Excipientes
farmacéuticamente aceptables” y en los ejemplos aqui.
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En un aspecto especifico, el material en particulas obtenido mediante un método de acuerdo con la invencién
comprende

1) uno o més compuestos que contienen calcio,
ii) uno o més ligadores
iii) opcionalmente, uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables

iv) opcionalmente, uno o mas agentes endulzantes.

Normalmente, el uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables y/o agentes endulzantes, si estdn presentes,
estan contenidos en la composicién que contiene el compuesto que contiene calcio que se granula en el lecho fluido
continuo. Como se discutié anteriormente, el ligador también puede estar presente en esta composicion.

Mas especificamente, el material en particulas comprende
1) de aproximadamente 40% a aproximadamente 99.9% p/p de uno o mis compuestos que contienen calcio,
ii) de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 30% p/p de uno o mds ligadores

iii) de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 15% p/p de uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables,
si estdn presentes, y

iv) de aproximadamente 5% a aproximadamente 50% p/p de uno o mds agentes endulzantes, si estdn presentes,
dado que la concentracién total no excede 100%.

La velocidad de carga depende del tamafio del 4rea de deteccion del producto del aparato de lecho fluido continuo.
La velocidad de carga estd normalmente en un rango de 25 a 200 kg/h, tal como por ejemplo 50 a 100 kg/h, en particular
60 a 80 kg/h y preferiblemente aproximadamente 75 kg/h para un aparato con una carga de lecho de aproximadamente
75 kg. El tiempo de retencién es una hora con una carga de lecho resultante de 75 kg. Como aparece en la tabla
anterior, la velocidad de carga puede ser mucho mds mayor, por ejemplo de aproximadamente 500 a aproximadamente
1000 kg/h cuando se emplean los tamafios de equipo mds grandes.

Como se menciond anteriormente, la velocidad entre la velocidad de carga (kg/h) de la composicién que compren-
de el compuesto que contiene calcio y la carga de rociado (kg disolvente/h) del liquido de granulacién son importantes
con el fin de obtener el producto deseado. En modalidades especificas la velocidad estd en un rango de aproximada-
mente 4 a aproximadamente 45 tal como, por ejemplo, en un rango de aproximadamente 6 a aproximadamente 23, de
aproximadamente 6 a aproximadamente 12, de aproximadamente 6 a aproximadamente 10, de aproximadamente 6.5
a aproximadamente 8.5 o de aproximadamente 7 a aproximadamente 8.

La granulacioén tiene lugar en las dos primeras zonas con posicién de las boquillas como se describi6 anteriormente.
El ndmero de boquillas puede variar, compare con lo anterior. En una modalidad especifica, se utilizan tres boquillas
y ellas se posicionan al pulsar por encima del lecho en polvo para liberar un rociado atomizado fino con el liquido
de granulacién (que en una modalidad especifica contiene el ligador disuelto) con una aglomeracién resultante de
particulas para formar granulos o aglomerados mas grandes.

Liquido de granulacion

La granulacion de la composicion fluidizada se desarrolla por medio de un liquido de granulacién que se aplica a
la composicién fluidizada que comprende el compuesto que contiene calcio.

Con el fin de construir aglomerados de la mezcla en polvo que se carga al aparato de lecho fluido continuo, se
requiere generalmente utilizar un ligador. En un aspecto, como se ejemplifica en los ejemplos aqui, el liquido de
granulacién comprende un ligador farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, la aglomeracién adecuada se puede
obtener mediante la aplicaciéon de un liquido de granulacién a una composicién fluidizada que comprende un ligador
farmacéuticamente aceptable. El dltimo aso puede ser de interés especifico cuando la composicién comprende por
ejemplo un alcohol de azicar que tiene propiedades de ligado. Dentro del alcance de la invencidn es también el uso de
u ligador en el liquido de granulacién asi como también en la composicién fluidizada.

El liquido de granulacién también puede contener uno o mds excipientes adicionales farmacéuticamente aceptables
o aditivos tal como, por ejemplo, endulzantes solubles o intensos.

El liquido de granulacién se basa normalmente en agua aunque se pueden agregar disolventes organicos similares
a por ejemplo alcohol (por ejemplo etanol, propanol o isopropanol).
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En una modalidad especifica el ligador se selecciona de ligadores solubles en agua.

Ejemplos de ligadores adecuados son dextrinas, maltodextrinas (por ejemplo Lode® 5 y Lodex® 10), dextrosa,
fructosa, glucosa, inositol, eritritol, isomalt, lactitol, lactosa (por ejemplo, lactosa secada por rociado, a-lactosa, 8-
lactosa, Tabletose®, varios grados de Pharmatose®, Microtosa o Fast-Floc®), maltitol, maltosa, manitol, sorbitol, sa-
carosa, tagatosa, trehalosa, xilitol, hidroxipropilcelulosa sustituida inferior (por ejemplo LH 11, LH 20, LH 21, LH
22, LH 30, LH 31, LH 32 disponible de Shin-Etsu Chemical Co.), celulosa microcristalina (por ejemplo, varios gra-
dos de Avicel®, tal como Avicel® PH101, Avicel® PH102 o Avicel® PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®,
Ming Tai® y Solka-Floc®), almidones o almidones modificados (por ejemplo almidén de papa, almidén de maiz,
almidén de arroz, almidén pregelatinizado), povidona, povidona/copolimero vinilacetato, agar (por ejemplo alginato
de sodio), carboxialquilcelulosa, dextratos, gelatina, goma ardbiga, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
metilcelulosa, polietilenglicol, 6xido de polietileno, polisacaridos por ejemplo dextrano, polisacarido de soya.

Preferiblemente, el liquido de granulacién es un medio acuoso. En el caso en donde el ligador se incluye en el
liquido de granulacion, el liquido de granulacién se prepara al disolver o dispersar el ligador en agua. Alternativamente
el ligador se puede mezclar en una forma seca con el polvo.

Los presentes inventores han encontrado que la velocidad de rociado o mds correctamente la carga de rociado del
liquido de granulacién tiene un impacto mayor en el tamafio de particula medio, en donde la temperatura de entrada
y la concentracién de ligador en el liquido de granulacién tiene efecto menor en el tamafio de particula. El secado
posterior y, si se necesita, las etapas de enfriamiento tienen poca influencia en el tamafio de particula medio.

De acuerdo con lo anterior, en una modalidad especifica la invencién proporciona un método para controlar el
tamafio de particula medio del material en particulas obtenido mediante un proceso de acuerdo con la presente inven-
cién mediante el ajuste propio de la carga de rociado y/o el contenido de humedad de la entrada de aire. En general, el
tamafio de particula se incrementa cuando se reduce con la carga de rociado (si se utiliza un medio acuoso en el liquido
de granulacién) o con incremento del contenido de humedad de la entrada de aire (ver por ejemplo los ejemplos aqui).

Normalmente, un material en particulas obtenido por un proceso de acuerdo con la invencidn tiene un tamaiio de
particula medio que es adecuado para uso dentro del campo farmacéutico especialmente en relacién con procesamiento
adicional del material en particulas en una forma de dosificacion sdlida. Para ser mds especifico, el tamafio de particula
medio del material en particulas obtenido estd normalmente en un rango de aproximadamente 100 a aproximadamente
500 pum tal como, por ejemplo, de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 ym, de aproximadamente 100 a
aproximadamente 350 um o de aproximadamente 100 a aproximadamente 300 ym.

En una modalidad la presente invencion se relaciona con un proceso, en donde se obtiene una distribucién de tama-
fio muy angosta del material en particulas. Una distribucién de tamafio angosta es importante con el fin de asegurar una
homogeneidad aceptable cuando el material en particulas se mezcla con otro excipiente farmacéuticamente aceptable
sdlido por ejemplo para la fabricacion de formas de dosificacion sélidas. Una homogeneidad adecuada asegura que la
dosis correcta estd contenida en cada forma de dosificacién, asi, que permite el cumplimiento de los requerimientos
oficiales con respecto a por ejemplo la variacion de dosis. Mds atin, un tamafio de particula medio que coincide con el
tamaifio de particula medio y distribucién del tamafio de particula de la vitamina D3 se ha encontrado que es importante
con el fin de asegurar una homogeneidad satisfactoria de la vitamina D3 en el material en particulas o la mezcla final
de comprimido. Una distribucién angosta para el tamafio de particula se caracteriza por un valor bajo para el valor de
intervalo como se define adelante.

El valor de intervalo se calcula como [D(v, 0.9) - D(v, 0.1)]/D(v, 0.5), El andlisis de tamafio de particula se de-
sarrolla en un aparato Malvern Mastersizer S long bench en donde D(v, 0.1), D(v, 0.5) y D(v, 0.9) da el tamafio de
particulas para el que 10%, 50% y 90% de las particulas por volumen tienen tamafios entre los valores dados. D(v, 0.5)
es el tamafio de particula medio.

En una modalidad de la presente invencion, el valor de intervalo estd en mas de aproximadamente 2.3 tal como,
por ejemplo, en mas de aproximadamente 2.25, en mas de aproximadamente 2.1, en mas de aproximadamente 2 o en
mds de 1.9.

Adicionalmente, una distribucién del tamafio de particula angosta se puede obtener con respecto al tipo y tamaiio
del aparato de lecho fluido continuo empleado, y/o el carbonato de calcio empleado particular.

De acuerdo con lo anterior, el material en particulas obtenido normalmente tiene un valor de intervalo de mas
de aproximadamente 2.3 tal como, por ejemplo, en mds de aproximadamente 2.25, en mds de aproximadamente 2.1
o en mds de aproximadamente 2 con respecto al tamafio del lecho del aparato de lecho fluido continuo empleado,
dado que la composicion del material en particulas particular es la misma y la velocidad entre la velocidad de carga
(kg/h) y la carga de rociado (kg/h) se mantiene sustancialmente constante, y/o el material en particulas obtenido
tiene un valor de intervalo de mds de aproximadamente 2.3 tal como, por ejemplo, en mds de aproximadamente
2.25, en mas de aproximadamente 2.1 o en mds de aproximadamente 2 con respecto del tamafio de particula del
compuesto que contiene calcio particular empleado dado que todas las otras condiciones incluyen los pardmetros de
procesamiento para los puntos establecidos son sustancialmente idénticos, y/o el material en particulas obtenido tiene
un valor de intervalo de mas de aproximadamente 2.3 tal como, por ejemplo, en mas de aproximadamente 2.25, en
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mas de aproximadamente 2.1 o en mds de aproximadamente 2 con respecto a la densidad de masa del compuesto que
contiene calcio particular empleado dado que todas las otras condiciones incluyen los pardmetros de procesamiento
para los puntos establecidos que son sustancialmente idénticos.

Como se menciond anteriormente y como se ejemplific en los ejemplos, la composicién granulada obtenida bajo
por un proceso de acuerdo con la invencidn tiene un valor de intervalo que es mas pequefio que el obtenido cuando se
granula la misma composicién con el mismo liquido de granulacion, pero en un aparato de lecho fluido en tanda. En
general, el valor de intervalo obtenido es aproximadamente 10% o mads tal como, por ejemplo, aproximadamente 15%
0 mas, aproximadamente 20% o mds o aproximadamente 30% o mds pequefio que el obtenido utilizando un aparato
de lecho fluido en tanda.

Con el fin de obtener una granulacién rdpida y eficiente (es decir aglomeracion) de la composicién que contiene
calcio los presentes inventores han encontrado que un pardmetro critico es la carga de humedad que expone la mezcla
en polvo de las boquillas de rociado en donde el liquido de granulacién opcionalmente contiene un ligador aceptable.
En los ejemplos aqui, se ilustra un proceso de acuerdo con la invencién mediante la preparacién de un material en
particulas que contiene un compuesto que contiene calcio, en donde el compuesto que contiene calcio en mezcla
con uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables se granula con una solucién acuosa de povidona como un
ejemplo de un ligador. En muchas situaciones, en donde se emplea una solucién acuosa del ligador, la concentracién
de el ligador farmacéuticamente aceptable en la dispersion, preferiblemente una solucidén que se esparce en la mezcla
en polvo estd en mds de aproximadamente 50% p/p tal como en mas de aproximadamente 33% p/p.

Etapa de enfriamiento y secado

El secado tiene lugar normalmente en otra zona que se utiliza para aplicacién del liquido de granulacién. Durante
el secado la humedad dentro de los granulos se evapora mediante la ayuda de difusién. Es favorable practicar una
entrada de temperatura alta con el fin de asegurar un proceso de secado rdpido con un contenido de mezcla resultante
bajo por debajo de 0.5% en la salida del material granular. La entrada de aire para secado estd en el rango de 45 a
100°C y mads preferiblemente 70 a 100°C.

En un modelo piloto el lecho fluido continuo similar a WT 4/13 no existe un compartimiento de enfriamiento
separado. Sin embargo en un modelo de produccién se encontrard una cuarta seccién dedicada a enfriamiento y en
donde la temperatura del material granular se toma bajo una temperatura de producto entre 40 y 50°C.

Los puntos establecidos mds favorables para las variables de proceso criticas que se demuestran en los ejemplos 4
y 5 son como sigue:

e Entrada de volumen de aire: 1000 m*/h (a aproximadamente 35°C)

o Contenido de humedad absoluta de la entrada de aire: 4 g/kg

e Concentracién de PVP en liquido de granulacién: 15%

e Velocidad de carga de humedad en polvo: 75 kg/h

e Tiempo de retencion 1 hora

e Velocidad de rociado con tres boquillas: 187. 5 g/min

e Temperatura de aire de entrada en todos los tres compartimientos de salida de aire: 80°C
Otros aspectos de la invencion

La invencién también se relaciona con un material en particulas que comprende un compuesto que contiene calcio
y uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde el valor de intervalo estd en mds de aproximadamente
2.3 tal como, por ejemplo, en mds de aproximadamente 2.25, en mas de aproximadamente 2.1 o en mds de aproxima-
damente 2. El material en particulas se puede preparar mediante el proceso como se reivindica aqui, preferiblemente
este se prepara en esta forma.

Normalmente, el material en particulas tiene un tamafio de particula medio en un rango de aproximadamente
100 a aproximadamente 500 um tal como, por ejemplo, de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 ym, de
aproximadamente 100 a aproximadamente 350 um o de aproximadamente 100 a aproximadamente 300 ym.

El material en particulas de la presente invencién comprende

i) uno o mas compuestos que contienen calcio,

ii) uno o més ligadores

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 324 957 T3

iii) opcionalmente, uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables

iv) opcionalmente, uno o mds agentes endulzantes.

Mas especificamente, el material en particulas comprende
i) de aproximadamente 40% a aproximadamente 99.9% p/p de uno o mas compuestos que contienen calcio,
ii) de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 30% p/p de uno o mas ligadores

iii) de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 15% p/p de uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables,
si estd presente, y

iv) de aproximadamente 5% a aproximadamente 50% p/p de uno o mds agentes endulzantes, si estd presente, dado
que la concentracioén total no excede 100%.

Mas atin, la invencidn se relaciona con el uso de un material en particulas como define aqui u obtenido por un
proceso como define aqui para la preparacién de una forma de dosificacién. De interés especifico es el uso de un
material en particulas junto con una vitamina D que contiene la composicién para la preparacion de una forma de
dosificacion.

En un aspecto adicional, la invencién se relaciona con un proceso para producir una forma de dosificacién sélida
que comprende un compuesto que contiene calcio, dicho proceso comprende la etapas de

i) mezclar opcionalmente un material en particulas obtenido como define aqui con uno o mas excipientes farma-
céuticamente aceptables para producir una mezcla en polvo que tiene un contenido del compuesto que contiene calcio
de por lo menos 60% en peso; y

ii) procesar el material en particulas o la mezcla en polvo en la forma de dosificacion sélida.

Mas especificamente, la presente invencién proporciona un proceso para producir una forma de dosificacién far-
macéuticamente aceptable, dicho proceso comprende la etapas de

i) mezclar opcionalmente el material en particulas obtenido mediante el empleo del proceso de lecho fluido con-
tinuo de acuerdo con la presente invencién con uno o mas componentes adicionales, es decir una o mds sustancias
activas adicionales y/o uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables para producir un segundo material en
particulas, preferiblemente que tiene un contenido del compuesto de calcio de por lo menos 60% en peso; y

ii) opcionalmente comprimir dicho primer y segundo material para formar comprimidos.

En una modalidad de la presente invencién dicho componente adicional mezclado con el material en particulas
obtenido del proceso de lecho fluido continuo es un agente terapéuticamente, profildcticamente y/o diagnésticamente
activo.

En una modalidad preferida de la presente invencién dicho componente adicional mezclado con el material en
particulas obtenido del proceso de lecho fluido continuo es Vitamina D.

En una modalidad particular de la presente invencién dicho componente adicional mezclado con el material en
particulas obtenido del proceso de lecho fluido continuo es Vitamina D3 o Vitamina D2 o derivados de las mismas, o
mezclas de las mismas.

En una modalidad la presente invencién describe un proceso como se describié anteriormente, en donde la ho-
mogeneidad del componente adicional tal como Vitamina D3 es muy alta en el material en particulas utilizado para
prensar los comprimidos (es decir en la mezcla del material en particulas obtenido del proceso de lecho fluido conti-
nuo y el uno o mas componentes adicionales) y los comprimidos resultantes. El material en particulas resultante (es
decir el material utilizado para la compresidn) contiene una fraccién de recubrimiento mucho mds pequefia comparado
con granulados de un proceso en tanda y asi es mas adecuado con respecto a la eficiencia de mezcla y prevencién de
segregacion posterior.

Una forma de dosificacién s6lida adecuada son comprimidos, cdpsulas o sobres que incluyen comprimidos masti-
cables, chupables e hinchables.

En una modalidad especifica, la forma de dosificacién sélida estd en la forma de comprimidos que se proporcionan
opcionalmente con un recubrimiento.
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Todos los detalles y particulares mencionados bajo el aspecto principal de la invencién (proceso para preparar un
material en particulas) aplican mutatis mutandis para los otros aspectos de la invencion.

Compuesto que contiene calcio

El compuesto que contiene calcio utilizado en un proceso de acuerdo con la invencién es un compuesto que
contiene calcio fisiol6gicamente tolerable que es terapéuticamente y/o profilacticamente activo.

El calcio es esencial para nimero de funciones clave en el cuerpo, como calcio ionizado y un complejo de calcio
(Campell AK.Clin Sci 1987; 72: 1-10). El comportamiento celular y el crecimiento se regulan por el calcio. En
asociacién con troponina, el calcio controla la contraccioén y relajacion muscular (Ebashi S. Proc R Soc Lond 1980;
207: 259-86).

Los canales selectivos de calcio son una caracteristica universal de la membrana celular y la actividad eléctrica
del tejido nervioso y la descarga de grdnulos neurosecretores son una funcién del balance entre los niveles de calcio
intracelular y extracelular (Burgoyne RD. Biochim Biophys Acta 1984; 779: 201-16). La secrecién de hormonas y
la actividad de enzimas y proteinas claves dependen del calcio. Finalmente el calcio como un complejo de fosfato
de calcio confiere rigidez y resistencia al esqueleto (Boskey AL. Springer, 1988: 171-26). Debido a que los huesos
contienen mds del 99% del calcio corporal total, el calcio del esqueleto también sirve como el reservorio de calcio de
largo término principal.

Las sales de calcio tal como, por ejemplo, carbonato de calcio se utilizan como una fuente de calcio especialmente
para pacientes que sufren de o estan en riesgo de osteoporosis. Mads atin, se utiliza carbonato de calcio como un agente
neutralizante dcido en comprimidos antidcidos.

Como se menciond anteriormente, el calcio tiene un nimero de funciones importantes dentro del cuerpo del ma-
mifero en particular en los humanos. Adicionalmente, en muchos modelos de animal, la ingesta de calcio baja crénica
produce osteopenia. La osteopenia afecta el hueso esponjoso mds que el hueso cortical y no se puede reversar com-
pletamente con el complemento de calcio. Si el animal crece reducidamente la ingesta de calcio conduce al sindrome
de crecimiento reducido. Entre mayor sea la ingesta de calcio en el neonato humano prematuro, mayor incremento de
acumulacidn de calcio del esqueleto que, si es lo suficientemente alto, puede igualar la retencién de calcio gestacional.
Durante el crecimiento la deficiencia de calcio crénica origina raquitismo. Los complementos de calcio en nifios salu-
dables en las etapas de pre- y postpubertad conducen a incrementar la masa 6sea. Entre mayor sea la ingesta de calcio
en adolescentes, mayor es la retencidn de calcio, la més alta retencion ocurre justo después de la menarquia. Tomados
juntos, estos datos sugieren que en nifios y adolescentes considerados por estar tomando una ingestién adecuada de
calcio, la masa 6sea pico se puede optimizar al complementar la dieta con calcio. Los mecanismos involucrados en la
deposicion optimizada de calcio en el esqueleto durante el crecimiento se desconocen. Ellas son probablemente pro-
piedades innatas del proceso de mineralizacién que asegura la calcificacion 6ptima del osteoide si los complementos
de calcio son altos. Los factores responsables del sindrome de crecimiento reducido en los estados de deficiencia de
calcio también se desconocen pero claramente involucran factores de crecimiento que regulan el tamafio del esqueleto.

En los adultos el complemento de calcio reduce la velocidad de pérdida ésea relacionada con la edad (Dawson-
Hughes B. Am J Clin Nut 1991; 54: S274-80). Los complementos de calcio son importantes para los individuos
quienes no puede o no alcanzaran las ingestas de calcio éptimas del alimento. Adicionalmente, el complemento de
calcio es importante en la prevencion y tratamiento de osteoporosis etc.

Adicionalmente, el calcio puede tener acciones antineopldsicas dentro del colon. Varios estudios preliminares han
mostrado que las dietas altas de calcio o la ingesta de complementos de calcio se asocian con cancer de colorrectal
reducido. Existe creciente evidencia que el calcio en combinacién con 4cido acetilsalicilico (ASA) y otros farmacos
antiinflamatorios no esteroides (NSAIDS) reducen el riesgo de céncer colorrectal.

Estudios de investigacion recientes sugieren que el calcio puede aliviar el sindrome premenstrual (PMS). Algunos
investigadores consideran que las interrupciones en la regulacién del calcio son un factor importante en el desarrollo de
los sintomas de PMS. En un estudio, la mitad de las mujeres de un grupo de 466 personas de mujeres pre-menopausicas
a lo largo de los Estados Unidos fueron seguidas por tres ciclos menstruales y se les da 1200 mg de complementos
de calcio diariamente a lo largo del ciclo. Los resultados finales muestran que el 48% de las mujeres que tomaron
el placebo tienen sintomas relacionados con PMS. Solo el 30% de aquellos que reciben comprimidos de calcio los
tuvieron.

Las sales de calcio por ejemplo carbonato de calcio se utilizan en comprimidos y debido a su alta dosis de calcio
requerida, tales comprimidos estan frecuentemente en la forma de comprimidos masticables. Es un reto para formular
por ejemplo comprimidos masticables que contengan una sal de calcio, cuyos comprimidos tengan un sabor agradable
y un gusto en la boca aceptable sin el sabor dominante caracteristico o sensacién de tiza.

Un compuesto que contiene calcio para uso de acuerdo con la invencién puede ser por ejemplo calcio bisglicino,
acetato de calcio, carbonato de calcio, cloruro de calcio, citrato de calcio, malato citrato de calcio, cornato de calcio,
fluoruro de calcio, glubionato de calcio, gluconato de calcio, glicerofosfato de calcio, hidrogenfosfato de calcio, hi-
droxiapatita de calcio, lactato de calcio, lactobionato de calcio, lactogluconato de calcio, fosfato de calcio, pidolato
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de calcio, estearato de calcio y trifosfato de calcio. Otras fuentes de calcio pueden ser sales de calcio solubles en
agua, o complejos similares por ejemplo alginato de calcio, EDTA de calcio y similares o compuestos orgdnicos que
contienen calcio similar a por ejemplo organofosfatos de calcio. Se desaconseja el uso de harina de hueso, dolomita
y otras fuentes de calcio no refinadas debido a que estas fuentes pueden contener contaminantes de plomo y otros
contaminantes toxicos. Sin embargo, tales fuentes pueden ser relevantes si ellas se purifican en un grado deseado.

El compuesto que contiene calcio se puede utilizar solo o en combinacién con otros compuestos que contienen
calcio.

De interés especifico es el calcio bisglicino, acetato de calcio, carbonato de calcio, cloruro de calcio, citrato de
calcio, malato citrato de calcio, comato de calcio, fluoruro de calcio, glubionato de calcio, gluconato de calcio, gli-
cerofosfato de calcio, hidrogenfosfato de calcio, hidroxiapatita de calcio, lactato de calcio, lactobionato de calcio,
lactogluconato de calcio, fosfato de calcio, pidolato de calcio, estearato de calcio y trifosfato de calcio. También se
pueden utilizar mezclas de diferentes compuestos que contienen calcio. Como aparece en los ejemplos aqui, el carbo-
nato de calcio es especialmente adecuado para uso como un compuesto que contiene calcio y carbonato de calcio que
tiene un alto contenido de calcio.

Es de particular interés carbonato de calcio.

Normalmente, una forma de dosificacién hecha de acuerdo con la invencidn contiene una cantidad del compuesto
que contiene calcio que corresponde a de aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mg Ca tal como, por ejem-
plo, de aproximadamente 150 a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 200 a aproximadamente 700 mg, de
aproximadamente 200 a aproximadamente 600 mg o de aproximadamente 200 a aproximadamente 500 mg Ca.

Carbonato de calcio

El carbonato de calcio puede estar en tres diferentes estructuras de cristal: calcita, aragonita y vaterita. Mineral6gi-
camente, estas son fases de mineral especificas, que se relacionan con el arreglo distinto del calcio, d&tomos de carbono
y oxigeno en la estructura de cristal. Estas fases distintas influencian la forma y simetria de las formas de cristal. Por
ejemplo, la calcita estd disponible en cuatro formas diferentes: escalenohédrica, prismaética, esférica y rombohédrica,
y los cristales aragonita se pueden obtener como por ejemplo formas similares a aguja discretas o agrupadas. Otras
formas estdn también disponibles tal como, por ejemplo, formas ctbicas (Scoralite 1A + B de Scora).

Una calidad adecuada de carbonato de calcio es carbonato de calcio que tiene un tamafio de particula medio de 60
um o menos de tal como, por ejemplo, 50 um o menos 0 40 yum o menos.

Adicionalmente, una calidad de interés de carbonato de calcio tiene una densidad de masa por debajo de 2 g/mL.

El carbonato de calcio 2064 Merck (disponible de Merck, Darmstadt, Alemania) que tiene un tamafio de particula
medio de 10-30 um, una densidad de masa evidente de 0.4 a 0.7 g/mL, y un 4rea de superficie especifica de 0.3 m?*/g;

El carbonato de calcio 2069 Merck (disponible de Merck, Darmstadt, Alemania) que tiene un tamafio de particula
medio de aproximadamente 3.9 ym, y una densidad de masa evidente de 0.4 a 0.7 g/mL,;

Scoralite 1A (disponible de Scora Watrigant SA, Francia) tiene un tamafio de particula medio de 5 a 20 ym, una
densidad de masa evidente de 0.7 a 1.0 g/mL, y un 4rea de superficie especifica de 0.6 m*/g;

Scoralite 1 B (disponible de Scora Watrigant SA, Francia) tiene un tamafio de particula medio de 10-25 ym, una
densidad de masa evidente de 0.9 a 1.2 g/mL, y un 4rea de superficie especifica de 0.4 a 0.6 m?/g;

Scoralite 1A + B (disponible de Scora Watrigant SA, Francia) tiene un tamafio de particula medio de 7-25 um, una
densidad de masa evidente de 0.7 a 1.2 g/mL, y un 4rea de superficie especifica de 0.35 a 0.8 m*/g;

Pharmacarb LL (disponible de Chr. Hansen, Mahawah New Jersey) L tiene un tamafio de particula medio de 12-
16 pum, una densidad de masa evidente de 1.0 a 1.5 g/mL, y un drea de superficie especifica de 0.7 m*/g;

Sturcal L, Sturcal H, Sturcal F y Sturcal M (disponible de Specialty Minerals, Bethlehem, Pensilvania); Sturcal L
tiene un tamafio de particula medio de aproximadamente 7 ym, una densidad de masa evidente de 0.78 a 0.96 g/mL,
Sturcal L consiste De cristales con forma escalenohédrica;

Sturcal H tiene un tamaio de particula medio de aproximadamente 4 um, una densidad de masa evidente de 0.48
a0.61 g/mL;

Sturcal F tiene un tamafio de particula medio de aproximadamente 2.5 um, una densidad de masa evidente de 0.32
a0.43 g/mL;

Sturcal M tiene un tamafio de particula medio de 7 um, una densidad de masa evidente de 0.7 a 1.0 g/mL, y un
drea de superficie especifica de 1.0 m?/g;
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Mikhart 10, SPL, 15, 40 y 65 (disponible de Provencale, Provencale, Francia); Mikhart 10 tiene un tamafio de
particula medio de 10 um,

Mikhart SPL tiene un tamafio de particula medio de 20 um,

Mikhart 15 tiene un tamafio de particula medio de 17 um,

Mikhart 40 tiene un tamafio de particula medio de 30 um, una densidad de masa evidente de 1.1 a 1.5 g/mL,;
Mikhart 65 tiene un tamafio de particula medio de 60 um, una densidad de masa evidente de 1.25 a 1.7 g/mL;

Omyapure 35, (disponible de Omya S.A.S, Paris, Francia) tiene un tamafio de particula medio de 5-30 ym, y un
drea de superficie especifica de 2.9 m*/g;

Socal P2PHV (disponible de Solvay, Brussels, Bélgica) tiene un tamafio de particula medio de 1.5 ym, una densidad
de masa evidente de 0.28 g/mL, y un 4rea de superficie especifica de 7.0 m?*/g;

Calci Pure 250 Heavy, Calci Pure 250 Extra Heavy y Calci Pure GCC HD 212 con un tamafio de particula medio
de 10-30 um, una densidad de masa evidente de 0.9-1.2 y/ml, y un 4drea de superficie especifica de 0.7 m?/g (disponible
de Particle Dynamic Inc., St. Louis Montana).

El contenido del compuesto que contiene calcio en un comprimido hecho de acuerdo con la presente invencion
estd en un rango de aproximadamente 40% a aproximadamente 100% p/p tal como, por ejemplo, de aproximadamente
45% a aproximadamente 98% p/p, de aproximadamente 50% a aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 55%
a aproximadamente 90% p/p o por lo menos aproximadamente 60% p/p, por lo menos aproximadamente 65% p/p, por
lo menos aproximadamente 70% p/p o por lo menos aproximadamente 75% p/p.

Normalmente, la dosis de calcio para los propdsitos terapéuticos o profilacticos es de aproximadamente 350 mg
(por ejemplo recién nacidos) a aproximadamente 1200 mg (mujeres lactando) diariamente. La cantidad del compuesto
que contiene calcio en los comprimidos se puede ajustar a cuyos comprimidos son adecuados para administracion 1-4
veces diariamente, preferiblemente una vez o dos veces diariamente.

En una modalidad especifica el compuesto que contiene calcio utilizado en un proceso de la invencion es carbonato
de calcio tal como el carbonato de calcio mencionado anteriormente.

Vitamina D u otras sustancias activas

Un granulado o comprimido hecho de acuerdo con la invencién puede comprender una sustancia terapéuticamente
o profilacticamente activa adicional, o esta puede contener uno o mds nutrientes tal como, por ejemplo uno o mas
vitaminas o minerales. Son de interés especifico por ejemplo vitamina B, vitamina C, vitamina D y/o vitamina K y
minerales similares a por ejemplo zinc, magnesio, selenio etc.

Son de interés particular uno o mas Compuestos de vitamina D tal como, por ejemplo, Vitamina D2 (ergocalciferol)
y Vitamina D3 (colecalciferol) que incluye vitamina D3 seca, 100 CWS disponible de Roche y vitamina D3 seca 100
GFP disponible de BASF.

En adicién a su accidn en la homeostasis del calcio y el esqueleto, la vitamina D se involucra en la regulacién
de varios sistemas principales en el cuerpo. Las acciones de la vitamina D se medican en el genoma mediante un
complejo formado por 1,25-(OH), vitamina D principalmente producida en el rifién, con el receptor de vitamina D
(VDR). El ultimo se distribuye ampliamente en muchos tipos celulares. El complejo 1,25-(OH), de vitamina D/VDR
tiene papeles reguladores importantes en la diferenciacién celular y en el sistema inmune. Algunas de estas acciones
son probablemente dependientes de la capacidad de ciertos tejidos diferentes al rifion para producir 1,25-(OH), de
vitamina D localmente y actia como un paracrino (Adams JS et al. Endocrinology 1996; 137: 4514-7).

En los humanos, la deficiencia de vitamina D resulta en raquitismo en los nifios y osteomalacia en los adultos.
La anormalidad bésica es un retraso en la velocidad de mineralizacién osteoide cuando se coloca por el osteoblasto
(Peacock M. London Livingstone, 1993: 83-118). No es claro si esto retrasa debido a la falla de un mecanismo 1,25-
(OH), dependiente de vitamina D en el osteoblasto o reduce el suministro de calcio y fosfato secundario a la mala
absorcion o una combinacién de ambas. Acompafiando el retraso de mineralizacién, hay suministro reducido de calcio
y fosfato, hiperparatiroidismo secundario severo con hipocalcemia e hipofosfatomia e incrementa recambio 9seo.

La insuficiencia de vitamina D, la fase preclinica de la deficiencia de vitamina D, también origina un suministro de
calcio reducido e hiperparatiroidismo secundario, no obstante en un grado mds suave que se encuentra con deficiencia.
Si este estado permanece crénico, resulta en osteopenia. El proceso bioquimico resalta su estado de insuficiencia de
calcio que es probablemente el nivel apropiado de 1,25-(OH), de vitamina D debido a una reduccién en su sustrato 25-
OHD (Francis RM et al. Eur J Clin Invest 1983; 13: 391-6). El estado de la insuficiencia de vitamina D se encuentra
mds comtinmente en los ancianos. Con la edad existe una reduccién en el suero 25- OH de vitamina D debido a la
reducida exposicion a la luz solar y posible reduccién de la sintesis de la piel. Adicionalmente, en los ancianos la
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afeccion se exacerba mediante una reduccion en la ingesta de calcio y una reduccién paradoxical en la absorcién del
calcio. La reduccién en la funcién renal con la edad eleva la funcién renal reducida 1,25-(OH), de produccién de
vitamina D que puede ser un factor de contribucién. Existen un nimero de estudios de los efectos del complemento de
vitamina D en pérdida 6sea en los ancianos. Algunos son sin complemento de calcio y otros son con complemento de
calcio. Aparece de los estudios que aunque el complemento de vitamina D es necesario para reversar la deficiencia y
la insuficiencia, es ain mds importante en lo que se relaciona con el esqueleto proporcionar el complemento de calcio
ya que el defecto principal del esqueleto es la deficiencia de calcio. En la literatura basada en ensayos clinicos, los
hallazgos recientes sugieren tendencias hacia la necesidad de dosis mayores de vitamina D para los pacientes ancianos
(Compston JE. BMJ 1998; 317: 1466-67). Un estudio abierto casi aleatorizado de inyecciones anuales de 150.000-
300.000 IU de vitamina D (que corresponde a aproximadamente 400-800 IU/d{a) muestra una reduccidn significativa
en el indice de fractura general pero no en el indice de fractura de cadera en los pacientes tratados (Heikinheimo RJ e?
al. Calcif Tissue Int 1992; 51: 105-110).

Como aparece anteriormente, es de interés una combinacién de calcio y vitamina D. La asignacién recomendada
diariamente (RDA) de calcio y vitamina D3 son como sigue (European Commission. Report on osteoporosis in the Eu-
ropean Community. Action for prevention. Office for official Publications of the European Communities, Luxembourg
1998):

Edad del grupo (afios) Calcio (mg)* Vitamina Dy (ug)

Recien 005 400 10-25
nacido 0.5-1.0 360400 10-25
Nifios 10-3.0 400600 10
4070 450600 010
8010 550700 0-10
Hombres 1117 900-1000 0-10
18-24 900-1000 0-15
25-65 700-800 0-10
65+ 700-800 10
Mujeres 1117 900-1000 a-15
18-24 900-1000 010
25-50 700-800 0-10
51-65 800 0-10
65+ 700-800 10
Embarazadas 700-300 10
Lactantes 1200 10

*RDA de varios calcios de pais a pais y se reevaliia en
muchas paises.

La vitamina D es muy sensible a la humedad y se somete a degradacion. Por lo tanto, la vitamina D se administra
frecuentemente en una matriz protectora. De acuerdo con lo anterior, cuando se preparan comprimidos que contie-
nen una vitamina D es de suma importancia que las fuerzas de compresion aplicadas durante la etapa de prensado
no reduzcan el efecto protector de la matriz y deterioren por lo tanto la estabilidad de la vitamina D. Para este fin,
la combinacioén de los varios ingredientes en un granulado o comprimido hecho de acuerdo con la invencién ha pro-
bado ser muy adecuado en aquellos cados en donde vitamina D también se incorpora en la composicién cuando es
posible emplear una fuerza de compresion relativamente baja durante comprimido y atn alcanzar un comprimido con
resistencia mecanica adecuada (resistencia a la trituracion, friabilidad etc.).

Otros ingredientes activos

Ejemplos incluyen isoflavonas, vitamina K, vitamina C, vitamina B6 y oligosacéridos tal como inulina y oligofruc-
tosa. Las isoflavonas exhiben un efecto oestrogénico débil y pueden asi incrementar la densidad 6sea en las mujeres
post-menopdusicas. Las isoflavonas estdn disponibles bajo el nombre comercial Novasoy 400 de ADM Nutraceutical,
Illinois, USA. El Novasoy 400 contiene 40% de isoflavonas y se utilizard tipicamente en una cantidad suficiente para
proporcionar 25 a 100 mg de isoflavona/dosificacion. Las isoflavonas se pueden incluir en el segundo granulado; sin
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embargo como el Novasoy 400 es un polvo relativamente cohesivo se prefiere que se incluya en el primer granulado
con el fin de asegurar que este se distribuya uniformemente. La vitamina K (mds especialmente vitamina K1) puede
mejorar los marcadores bioquimicos de la formacién 6sea y la densidad 6sea y bajas concentraciones de vitamina
K, se han asociado con densidad mineral 6sea baja y fracturas dseas. La vitamina K, estd disponible de Roche como
Vitamina K Seca, 5% SD, una sustancia seca que contiene 5% de vitamina K1. Tipicamente la vitamina K, se utilizara
en una cantidad suficiente para proporcionar 0.05 a 5 mg de vitamina K1/dosificacién. La vitamina C y vitamina B6
(disponible de Roche, Takeda y BASF entre otras) funciona como cofactores en la formacién de coldgeno, el compo-
nente principal de la matriz organica del hueso. La vitamina C y vitamina B6 se utilizardn tipicamente en cantidades
suficientes para proporcionar 60 a 200 mg de vitamina C/dosificacién y 1.6 a 4.8 mg de vitamina B6/dosificacién
respectivamente.

Los oligosacaridos se han mostrado por facilitar e incrementar la absorcién del calcio y se pueden utilizar tipica-
mente en cantidades suficientes para proporcionar 0.3 a 5 g de oligosacarido/dosificacién. En general es deseable que
un total de por lo menos 5g de oligosacarido se administre diariamente para facilitar la ingesta de calcio y para obtener
un efecto pre-bidtico.

En donde se utiliza un componente activo que forma una parte del granulado general, por ejemplo vitamina D, se
prefiere generalmente para producir una premezcla de tal un componente y el primer granulado antes de mezclar la
premezcla y la cantidad requerida restante del primer granulado. Esto asegura la distribucién uniforme del componente
menor en el segundo granulado. En una modalidad especifica, la invencion proporciona un comprimido que comprende

1) un compuesto que contiene calcio como una sustancia activa,

ii) una vitamina D, y

iii) opcionalmente uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables.

Mais especificamente, el comprimido puede comprender
1) por lo menos 200 mg del compuesto que contiene calcio (rango normal 200-1500 mg),
ii) por lo menos 5 ug de la vitamina D (rango normal 5-100 ug 1 ug =40 IU), y

iii) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad especifica, la invencién proporciona un comprimido que comprende

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

ii) de aproximadamente 0.00029% o aproximadamente 0.0122 p/p de una vitamina D, y

iii) opcionalmente uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables con la condicién que la cantidad total de
ingredientes corresponde a aproximadamente 100% p/p.

En particular, el comprimido puede comprender

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

ii) de aproximadamente 5 a aproximadamente 30% p/p de un agente endulzante,

iii) de aproximadamente 0.12% a aproximadamente 4.9% p/p de una vitamina D que incluye una matriz protectora,
como se suministra por el proveedor.

iv) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables con la condicién que la cantidad total de
ingredientes corresponde a aproximadamente 100% p/p.

Preparacion de un comprimido de acuerdo con la invencion

El proceso de acuerdo con la invencién también puede comprender compresion de un material en particulas obte-
nido como se describié aqui opcionalmente en mezcla con uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables.

En general, se pueden preparar comprimidos mediante cualquier proceso adecuado conocido por una persona

experta en la técnica. Una persona experta en la técnica conocera como emplear diferentes técnicas opcionalmente con
la guia de Remington’s The Science and Practice of Pharmacy (2003).
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Normalmente, la cantidad del compuesto que contiene calcio en un comprimido corresponde de aproximadamente
100 a aproximadamente 1000 mg Ca tal como, por ejemplo, de aproximadamente 150 a aproximadamente 800 mg,
de aproximadamente 200 a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 200 a aproximadamente 600 mg o de
aproximadamente 200 a aproximadamente 500 mg Ca.

Excipientes farmacéuticamente aceptables

En el presente contexto, el término “excipiente farmacéuticamente aceptable” estd destinado a denotar cualquier
material, que es inerte en el sentido que no tiene sustancialmente ningin efecto terapéutico y/o profilactico per se. Se
puede agregar un excipiente farmacéuticamente aceptable a la sustancia de fairmaco activa con el propésito de elaborar
lo posible para obtener una composicion farmacéutica, que tiene propiedades técnicas aceptables.

El compuesto que contiene calcio se mezcla normalmente con uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables
antes de compresion en los comprimidos. Tales excipientes incluyen aquellos utilizados normalmente en la formula-
cién de formas de dosificacién sélidas tal como, por ejemplo rellenos, ligadores, desintegrantes, lubricantes, agentes
saborizantes, agentes colorantes, que incluye endulzantes, agentes que ajustan el pH, agentes amortiguantes, agentes
estabilizantes, etc. En los siguientes se dan ejemplos de excipientes adecuados para uso en un comprimido preparado
de acuerdo con la presente invencion.

Excipiente Concentracién [% de formulacion]
Agentes endulzantes 5-30, si esta presente

Endulzantes artificiales 0.05-3, si est4 presente
Saborizantes 0.1-3, si esta presente

Agentes desintegrantes 0.5-5, si estd presente
Aglutinantes y lubricantes 0.1-5, si esta presente
Rellenos/diluyentes/ligadores 0.1-30, si esta presente

Agentes formadores de pelicula | 0.1-5, si estd presente

Aditivos de pelicula 0.05-5, si est4 presente

Agentes endulzantes

Ejemplos de endulzantes adecuados incluyen dextrosa, eritritol, fructosa, glicerina, glucosa, inositol, isomalt, lac-
titol, lactosa, maltitol, maltosa, manitol, sorbitol, sacarosa, tagatosa, trehalosa, xilitol, etc. Los sorbitoles por ejemplo
Neosorb P100T, Sorbidex P166B0 y Sorbogem Fines Crystalline Sorbitol disponible de Roquette Freres, Cerestar y
SPI Poliols Inc. respectivamente. Maltisorb P90 (maltitol) disponible de Roquette Freres, Xilitol CM50, Fructofin CM
(fructosa) y Lactitol CMS50 disponible de Endulzantes Danisco, Isomalt ST-PF, Gaio Tagatose y Manitol disponible
de Palatinit, Arla Foods y Roquette, Freres respectivamente. El sorbitol tiene un efecto endulzante (comparado con
sacarosa) de 0.55; maltitol que tiene un efecto endulzante de <1; xilitol que tiene un efecto endulzante de 1, isomalt
que tiene un efecto endulzante de <0.5, etc. El efecto endulzante puede ser de un valor en relacién con la eleccién
de los agentes endulzantes individuales. Asi, si se desea un peso y volumen de comprimido reducido, es adecuado la
eleccién de un agente endulzante que tiene un efecto endulzante alto.

Endulzantes artificiales

El Potasio acesulfam, alitame, aspartame, dcido cicldmico, sal de ciclamato (por ejemplo ciclamato de calcio, cicla-
mato de sodio), dihidrocalcone neohesperidina, clorhidrato de neohesperidina, sacarina, sal de sacarina (por ejemplo
sacarina de amonio, sacarina de calcio, sacarina de potasio, sacarina de sodio), sucralosa, taumatina y mezclas de
estos.

Saborizantes

Albaricoque, Limén, Limén/Lima, Lima, Naranja, Mandarina, tal como Apricot 501.110 AP0551, Limén 501.051
TPO0551, Limén 501.162 AP0551, Limén/Lima 501.053 TP0551, Lima 501.054 TP0551, Naranja 501.071 AP0551,
Naranja TP0551, Naranja 501.434 P0551, Mandarina 501.AP0551, Limén Durarome 501.282 TDI1091 disponible
de Firmenich, Kerpen, Alemania o Sabor de Jugo de Limén T3602 disponible de TasteTech, Bristol, Inglaterra o
Sabor de lima limén Permseal 11029-31, Sabor de Limén Permaseal 12028-31, Sabor de limén Ultradseal 96918-71
Disponible de Givaudan Schweiz AG, Kemptthal, Schweiz o Sabor de limén Powder 605786, Sabor de limén Powder
605897 disponible de Frey + Lau Gmbh, Henstedt-Ulzburg, Alemania
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Agentes desintegrantes

Acido alginico-alginatos, carboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de sodio, crospovidona, hidroxi-
propilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), derivados de celulosa tal como hidroxipropilcelulosa sustituida
inferior (por ejemplo LH 11, LH 20, LH 21, LH 22, LH 30, LH 31, LH 32 disponible de Shin-Etsu Chemical Co.)
y celulosa microcristalina, polacrilin potasio o sodio, dcido poliacrilico, policarbofil, polietilenglicol, polivinilacetato,
povidona (por ejemplo Polividon® CL, Polividon® CL-M, Kollidon® CL, Poliplasdone® XL, Poliplasdone® XL-10);
almidén carboximetil de sodio (por ejemplo Primogel® y Explotab®), croscarmelosa de sodio (es decir sal de sodio
carboximetilcelulosa reticulada; por ejemplo Ac-Di-Sol®), glicolato de almidén de sodio, almidones (por ejemplo
almidén de papa, almidén de maiz, almidén de arroz), almidén pregelatinizado.

Aquellos expertos en la técnica apreciardn que es deseable para los comprimidos compresibles desintegrarse dentro
de 30 minutos, més deseable dentro de 15min, mds deseable dentro de 5 min; por lo tanto, el desintegrante utilizado
preferiblemente resulta en la desintegracion del comprimido dentro de 30 minutos, mds preferible dentro de 15 min,
mds preferible dentro de 5 min. Sin embargo, solo para los comprimidos masticables se les permite un tiempo de
desintegracién mayor.

El agente efervescente (por ejemplo mezcla de hidrogen carbonato de sodio (carbonatos, metales alcalinos y alca-
linotérreos) y 4cido citrico (4cido tartdrico, dcido fumadrico etc.)).

Aglutinantes y lubricantes

Los aglutinantes y lubricantes se pueden incorporar tal como acido estedrico, estearatos metalicos, talco, ceras y
glicéridos con altas temperaturas de ebullicion, aceites vegetales hidrogenados, silice coloidal, estearil fumarato de
sodio, polietilenglicoles y sulfatos alquilo.

Los lubricantes adecuados incluyen talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estedrico, aceites vege-
tales hidrogenados y similares. Preferiblemente, se utiliza estearato de magnesio.

Rellenos/diluyentes/ligadores

Las dextrinas, maltodextrinas (por ejemplo Lodex® 5 y Lodex® 10), dextrosa, fructosa, glucosa, inositol, eritritol,
isomalt, lactitol, lactosa (por ejemplo, lactosa secada por rociado, @-lactosa, S-lactosa, Tabletose®, varios grados de
Pharmatose®, Microtose o Fast-Floc®), maltitol, maltosa, manitol, sorbitol, sacarosa, tagatosa, trehalosa, xilitol, hi-
droxipropilcelulosa sustituida inferior (por ejemplo LH 11, LH 20, LH 21, LH 22, LH 30, LH 31, LH 32 disponible de
Shin-Etsu Chemical Co.), celulosa microcristalina (por ejemplo, varios grados de Avicel®, tal como Avicel® PH101,
Avicel® PH102 o Avicel® PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®, Ming Tai® y Solka-Floc®), almidones o al-
midones modificados (por ejemplo almidén de papa, almidén de maiz, almidén de arroz, almidén pregelatinizado),
povidona, povidona/copolimero vinilacetato, agar (por ejemplo alginato de sodio), hidrogenfosfato de calcio, fosfato
de calcio (por ejemplo fosfato de calcio bdsico, hidrogenfosfato de calcio), sulfato de calcio, carboxialquilcelulosa,
dextratos, fosfato de calcio dibésico, gelatina, goma ardbiga, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carbo-
nato de magnesio, cloruro de magnesio, metilcelulosa, polietilenglicol, 6xido de polietileno, polisacaridos por ejemplo
dextrano, polisacarido de soya, carbonato de sodio, cloruro de sodio, fosfato de sodio.

Tensoactivos/mejoradores

Se pueden emplear tensoactivos tal como tensoactivos no iénicos (por ejemplo, polisorbato 20, polisorbato 21,
polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, polisorbato 81, polisorbato 85, polisor-
bato 120, monoisostearato sorbitdn, monolaurato sorbitdn, monopalmitato sorbitdn, monostearato sorbitdn, monoolea-
to sorbitdn, sesquioleato sorbitdn, trioleato sorbitdn, gliceril monooleate y polivinilalcohol), aniénicos (por ejemplo,
docusato sodio y laurel sulfato de sodio) catidnicos (por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio y
cetrimida).

Los 4cidos grasos, alcoholes grasos y ésteres grasosos, por ejemplo: oleato de etilo, oleato de sodio, dcido laurico,
laurato de metilo, acido oleico, caparato de sodio.

Dioctil sulfosuccinato de calcio, dioctil sulfosuccinato de potasio, bromuro de dodeciltrimetilamonio, bromuro
de hexadeciltrimetilamonio, bromuro de trimetiltetradecilamonio, éteres polioxietileno (polioxietileno-9-lauril éter),
dodecil sulfato de sodio, dioctil sulfosuccinato de sodio, laurato de sodio, S-metoxisalicilato de sodio, salicilato de
sodio; sales de bilis, por ejemplo: deoxicolato de sodio, dcido desoxicélio, colato de sodio, dcido cdlico, glicocolato
de sodio, glicodeoxicolato de sodio, taurocolato de sodio, taurodeoxicolato de sodio; citoadhesivos, por ejemplo:
lectinas (por ejemplo Lycopersicon Esculentum Agglutinin, Wheat Germ Agglutinin, Urtica Dioica Agglutinin).

Aminodcidos N-acilados (especialmente dcido N-[8-(2-hidroxi-4-metoxi)benzoil] aminocaprilico (4-MOAC), 4ci-
do 4-[4-(2-hidroxibenzoil) amino] butirico, N-[8-(2-hidroxibenzoil) amino]-caprilate) de sodio; fosfolipidos, por ejem-
plo: hexadecilfosfocolina, dimiristoilfosfatidilglicerol, lisofosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, 1,2-di(2,4-octadecadie-
noil)-sn-glicerol-3-fosforilcolina y fosfatidilcolinas (por ejemplo didecanoil-L-fosfatidilcolina, dilauroilfosfatidilcoli-
na, dipalmitoilfosfatidilcolina, distearoilfosfatidilcolina), lisofosfatidilcolina es de interés particular; cyclodextrinas,
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por ejemplo: B-ciclodextrina, dimetil-3-ciclodextrina, y-ciclodextrina, hidroxipropil S-ciclodextrina, metil ciclodex-
trin; especialmente dimetil-g-ciclodextrina es de interés particular; derivados de 4cido fusidico, por ejemplo: taurodi-
hidrofusidato de sodio, glicodihidrofusidato de sodio, fosfato-dihidrofusidato de sodio; especialmente taurodihidrofu-
sidato de sodio es de interés particular; otros: sales de sodio de por ejemplo 4cido glicirrizico, dcido cdprico, alcanos
(por ejemplo azacicloalcanos), aminas y amidas (por ejemplo N-metilpirrolidona, AzonA), aminoacidos y compues-
tos de aminodcidos modificados (por ejemplo acetil-L-cisteina), polioles (por ejemplo propilenglicol, hidrogeles),
sulféxidos (por ejemplo dimetilsulféxido), terpenos (por ejemplo carvona), glicirrizinato de amonio, dcido hialuré-
nico, miristato isopropilo, n-lauril-beta-D-maltopiranosida, saponinas, cloruro de DL-octanonilcamitina, cloruro de
palmitoil-DL-carnitina, cloruro de DL-estearoilcarnitina, acilcarnitinas, cloruro de etilenodiaminadihidro, fosfato-di-
hidrofusidato, sodio CAP); especialmente n-lauril-beta-D-maltopiranosida es de interés particular, péptido alfa 1000,
péptido MW<1000 que comprende por lo menos 6 mol% de acido aspartico y glutdmico, jalea real descompuesta,
prebidtica, butirato, dcido butirico, vitamina D2, vitamina D3, hidroxi-vitamina D3, 1.25-dihidroxi-vitamina D3, es-
pirulina, proteoglicano, hidrolisato de soya, lisina, 4cido lactico, di-fructosa-anhidrido, vilitol Ca-(lactato), hidrolisato
de caseina en particular un caseinoglicomacropéptido, ionizacién negativa de CaCOs;, dcido acetilsalicilico, vitamina
K, creatina.

Agentes formadores de pelicula

La forma de dosificacidn se puede proporcionar con un recubrimiento. Formadores de pelicula hidréfila tal como
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (por ejemplo HPMC E5, HPMC E15), hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
polidextrosa y maltodextrina, Sepifilm™ g Sepifilm™ LP disponible de Seppic S.A., Pharmacoat® disponible de Shin-
Etsu Chemical Co, Opadry® y Opagloss® disponible de Colorcon y Kolicoat® disponible de BASF AG.

Aditivos de pelicula

Monoglicérido acetilado, acetiltributil, acetiltributil citrato, acetiltrietil citrato, bencil benzoato, estearato de cal-
cio, aceite de ricino, cetanol, clorebutanol, diéxido de silice coloidal, dibutil eftalato, dibutil sebacato, dietil oxalato,
dietil malato, dietil maleato, dietil malonato, dietil fumarato, dietil eftalato, dietil sebacato, dietil succinato, dimetilef-
talato, dioctil eftalato, glicerina, gliceroltributirato, gliceroltriacetato, gliceril behanato, gliceril monostearato, aceite
vegetal hidrogenado, lecitina, leucina, silicato de magnesio, estearato de magnesio, polietilenglicol, propilen, glicol,
polisorbato, silicona, 4cido estedrico, talco, di6xido de titanio, triacetina, tributil citrato, trietil citrato, estearato de
zinc, cera.

Los siguientes ejemplos no limitantes son significados para ilustrar la presente invencion.
Ejemplos

Los ensayos descritos en los ejemplos de la invencién se llevan a cabo en un modelo piloto del lecho fluido continuo
WT4/13 en el Heinen Technology Centre en Varel, Alemania y en un modelo piloto de lecho fluido continuo GF 20
en el Glatt test facility en Weimar, Alemania durante cinco periodos de ensayo separados en 2003 y 2004.
Materiales y método

Una mezcla premezclada de carbonato de calcio y sorbitol que contiene 74.5% carbonato de calcio y 23.3% sorbitol
se utilizan para todos los ensayos descritos en los ejemplos adelante. La composicion que incluye la cantidad de
povidona (PVP) se mantiene constante a través de los ensayos excepto para unos pocos ejemplos en la primera serie
de tandas. La cantidad nominal o correcta de PVP en el granulado que contiene calcio es 2.2% y la ayuda se mantiene

menos constante debido a las dificultades reguladoras, que sigue un cambio de la compuesto de producto.

Se utiliza agua libre desionizada de bacterias con el fin de preparar el liquido de granulacion. Se utilizan liquidos
de granulacién que contienen 10, 15, 20, 26 y 33% povidona (PVP) para los ensayos.

Ejemplo 1 (tanda 1-15)
Los ensayos tienen los siguientes objetivos:

o Investigar si es posible producir granulados de un compuesto que contiene calcio que tiene esencialmente las
mismas caracteristicas de producto como un material en particulas, que se produce en un lecho fluido en tanda.

e Investigar la ventana de procesamiento para los pardmetros de proceso criticos en el lecho fluido continuo WT
4/13.

Un disefio factorial 23 con dos puntos centrales (H2901-1 y -2) se utiliza de acuerdo con la tabla adelante en donde

los diez ensayos individuales en el disefio factorial se muestran como el drea sombreada en la tabla. Tres valores de
establecimiento adicional también se incluyen dentro del modelo (H2801-1, -2 y -3):
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TABLA 1

Concentracion de PVP en el granulado, salida de volumen de aire y puntos establecidos para las variables criticas
en el diserio factorial

Tanda PVP conc. en { PVP conc. Punto est. gran. temp. entrada Ve'{%tgi%%% deyol. entrada aird
no. granulado en liquido {%)|observado (°C) *) {g/min) {m’Mh)
(%)
H2801-1 | 2.2 20 56/55/75 — 40.3/39.1/42.3 | 136 1000
H2801-2 | 2.2 20 55/60/80 — 42.5/41/44.9 136 1000
H2801-3 | 2.2 20 55/60/80 — 43.1/42/44.9 136 1000
: J 0

ES

TH3001-5 | 2.2 26 55/55/80 — 46.3/44.8/48.7 | 106 1000 |
H30016 | 2.2 26 45/45/80 — 31.3/30.7/32.7 | 106 500

*) Los tres puntos establecidos para la temperatura de aire de entrada y las temperaturas de producto observadas
se dan en las tres zonas.

Los tres pardmetros de procesamiento que pueden variar con un valor alto y bajo de acuerdo con el disefio con la
concentracion de PVP, temperatura de granulacion (es decir la temperatura en los primeros dos compartimientos de
salida de aire) y la velocidad de rociado.

La ventana de procesamiento relativamente amplia se selecciona con el fin de alcanzar diferencias detectables para
las variables de respuesta. Las variables de respuesta son el contenido de humedad, tamafio de particula/distribucién
y densidad de masa. Estas son las caracteristicas de granulo importantes para la mezcla posterior y las propiedades de
comprimido.

La ayuda se obtiene de un material en particulas con los siguientes limites:

Distribucién del tamafio de particula: ~ >420 ym; max 30%

<125 pum; max 50%

Densidad de masa: 0.6-1.0 g/ml

Pérdida en el secado: max 0.5%
El requerimiento en el proceso para el contenido de humedad se establece en un maximo de 0.35% debido a los
problemas, que se eleva ocasionalmente debido la humectacién local en el lecho fluido. Este problema es probable-

mente debido a la pobre fluidizacién en el lecho fluido en tanda con espesor resultante del granulado en las paredes
del recipiente de producto.
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Generalmente los ensayos son buenos a pesar de la ventana de procesamiento amplia, que se ha seleccionado
para los pardmetros de proceso criticos. Una fluidizacién satisfactoria se ve cerca de todos los ensayos, que indica un
proceso muy robusto.

El tamafio de particula/distribucion, densidad de masa y el contenido de humedad se miden después de cada ensayo.
Generalmente se produce un granulado més fino con una superficie en forma de frambuesa opuesta a los granulos con
forma més redonda de un lecho de fluido vertical. Los granulos del lecho de fluido horizontal asi crean un lecho mas
expandido con una reduccidn resultante en la densidad de masa.

Una experiencia recurrente también con un mayor granulado y la formacién de grumos himedos se ve cuando la
velocidad de rociado se incrementa o cuando el volumen de fluidizacién del aire se reduce para las tandas 1-15 en el
ejemplo 1. Esta observacién se considera que se debe a una distribucién del liquido de granulacién insuficiente que de
nuevo incrementa la humectacion local del granulado.

La inspeccién visual dentro de la cepa de procesamiento del lecho de fluido horizontal no revela cualesquier
depésitos en las paredes, fondo del tamiz o en las boquillas. Cuando se detecta el fondo articulado abierto no existe
acumulacién inusual de polvo por debajo del tamiz. Asi el problema presente con el espesor y aglutinamiento del
granulado dentro del lecho fluido en tanda vertical existente y la carga del granulado por debajo del producto tamizado
parecen ser mucho menos pronunciados en un lecho fluido continuo horizontal.

Resultados

Se recolectan muestras de 5 a 6 kg de granulados de los ensayos anteriores y los granulados se tamizan en un tamiz
de 2 mm y se anota el peso. El contenido de humedad de la fraccién sobredimensionado se mide asi como también el
contenido de humedad en la fraccion tamizada por debajo de 2 mm. La densidad de masa de la fraccién tamizada se
mide y el tamafio de particula/distribuciéon mediante andlisis por tamiz se repite. El tamafio de particula y distribucién
se miden adicionalmente mediante el andlisis Malvern.

Los resultados se dan en la tabla adelante.

TABLA 2

Caracteristicas de granulado del ejemplo 1y tandas 1 a 15

Tanda HumedadHumedadDensidad| anaiisis de tamiz (% edad) Analisis Malern (um)
no. | (% edad) :mq "t’g:::)s‘a >2mm :nzs Lzr.:rus ::“zs Dy |Dso | Do

H28D01-1 | 010 0.20 0.65 17 18 559 423 30.0 | 1500 | 3352
H2801-2 | 0.30 0.30 0.70 17 18 50.9 473 243 | 1336 | 3187
H2801-3 | 0.30 0.30 0.71 20 20 492 491 205 | 1553 | 3672
H2901-1 | 020 0.20 068 |30 23 453 53D 259 | 1278 | 3055
H2901-2 | 030 0.30 067 36 23 469 517 263 | 1324 319_.0
H2901-3 | 020 a.20 073 |os 13 286 707 198 | 1138 | 3368
H29D014 | 0.30 0.20 0.62 04 50 478 482 257 | 1284 | 3642
H29D1-5 | 010 020 0.78 10 17 30.1 683 185 | 1203 | 3405
H2901-6 | 0.20 020 0.71 63 53 56.4 359 '729‘3 1545 | 3960
H3001-1 | 0.30 0.40 078 |0 10 215 78.0 16.7 | 870 | 2266
H3001-2 | 0.40 050 064 |48 58 60.0 348 476 | 2193 | 6368
H3001-3 | 0.20 020 0.82 03 13 0.2 68.9 18.9 | 1020 | 3057
H30014 | 0.30 0.30 069 |38 53 60.6 349 38.1 | 1826 | 420.8
H30015 | 020 030 078 |02 17 335 66.0 22 [ 1200 | 3267
H3001-6 | 0.30 0.30 066 |08 0.9 39.1 61.2 27 [ 1164 | 289.1
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Contenido de humedad

Los resultados para el contenido de humedad muestra valores bien adelante en el requerimiento de proceso de
méximo 0.35%. Solo un granulado se sobre humecta (H3001-2) y la razén para hacer esto es que esta tanda recibe la
carga de rociado mayor en la temperatura menor con una concentracién PVP de 33% en el liquido de granulacién.

Densidad de masa: El valor medio para la densidad de masa es 0.71 g/ml. Esto es aproximadamente 15% menos
que el obtenido de un lecho fluido en tanda con la misma composicién para el granulado empleado en los dos casos.
La razén es que el granulado del lecho fluido continuo se ha sometido menos a fuerzas friccionales y asi muestran una
estructura mds expandida con un valor bajo resultante para la densidad de masa.

Tamafio de particula/distribucién: Los resultados del andlisis de tamiza muestran granulados que son generalmente
muy finos en donde 8 de las tandas estdn fuera de la especificacidon con respecto a la fraccién de tamaiio fino por
encima de 125 ym. Los resultados Malvern también confirman esto en donde el tamafio de particula medio para los
15 granulados es 136 um. Esto es algo menor cuando se compara con el tamafio de particula medio de un lecho fluido
en tanda, que estd en el rango de 200-250 um.

Fotografias SEM: los dibujos de microscopio de electrén de barrido se muestran en las Figuras 3-6 para la tanda
Heinen H2901-2 y para un granulado de lecho fluido con base en un lecho fluido en tanda.

Los granulos del proceso de lecho fluido continuo son caracteristicamente mas irregulares en forma cuando estos
no se han expuesto a la misma friccion y las fuerzas gravitacionales que estdn presentes en un proceso de tanda.
Los dos dibujos con la magnificacién mas grande muestran que el mecanismo de ligado es el mismo entre las dos
tecnologias. Aqui las hebras finas de PVP se pueden ver por unir los cristales con forma cibica de carbonato de calcio
junto en una malla de interaseguramiento. Esta distribuciéon homogénea del ligador también explica las excelentes
propiedades de consolidacién del granulado durante la compresion de la tableta.

El andlisis estadistico y la significancia de la velocidad de rociado y la concentracién de PVP se describe en la
figura 7, que muestra los efectos principales en el tamafio de particula medio. Las tres variables investigadas en el
disefio factorial son la concentracién de PVP, temperatura de aire de entrada y velocidad de rociado. Esto parece luego
el pardmetro mds importante con respecto al tamafio de particula que es la velocidad de rociado. La concentracién de
PVP tiene un efecto positivo en el tamafio de particula pero es menos pronunciado que el efecto de la velocidad de
rociado. La temperatura no afecta el tamafio de particula.

La tdltima observacion es sorprendente, como uno podria esperar un incremento de la temperatura de entrada para
originar un incremento en la velocidad de evaporacién que resulta en una capacidad de aglomeracién reducida. Esto
significa que la temperatura de entrada se puede establecer en un nivel alto con el fin de optimizar la capacidad de
secado del proceso continuo.

Asi, cuando se consideran las tandas que tienen una cantidad de 2.2% de PVP parece que esta es la concentracion de
PVP de 20% que da el tamafio de particula medio mds favorable. De los resultados se concluye que una concentracién
de PVP maés diluida o una carga de rociado mayor con la cantidad correcta de 2.2% PVP conduciria probablemente a
un incremento adicional del tamafio de particula medio y posiblemente se puede utilizar una temperatura de entrada
de granulacién mayor. Esto se investiga durante los ensayos en el ejemplo 3 en el siguiente texto.

El efecto principal visto en los ensayos en el ejemplo 1 es la importancia de la carga de rociado en donde un
incremento en la carga de rociado resulta en un incremento del tamafo de particula medio.

Evaluacion sensorial

Se lleva a cabo una evaluacion sensorial mediante un panel de 7 personas calificadas. La tanda PU30305 con una
baja densidad de masa y PU30306 con una alta densidad de masa del granulado de calcio Heinen constituyente se
prueban contra una referencia con base en la tanda de lecho fluido del granulado de calcio (PU30307). Las dos tandas
que se basan en los granulados Heinen se prueban contra la referencia mediante un par de pruebas con respecto al
sabor de naranja y la dureza.

El panel sensorial no detecta cualquier diferencia significativa en el nivel de 5% entre las muestras en cada caso.

Ejemplo 2 (tanda 16-21)
Los ensayos se llevan a cabo en el Glatt facility en Dresden que tienen los siguientes objetivos:

o Investigar la aglomeracién y secado en el lecho fluido continuo Glatt GF 20 con rociado de fondo.
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Resultados
Las muestras y métodos de andlisis se llevan a cabo en la misma forma como el ejemplo 1.

Los resultados para los granulados producidos se dan en la tabla adelante:

TABLA 3

Caracteristicas de granulado para granulados producidos con Glatt GF 20

Tanda |4 nedad| Densidad | nalisis detamiz GNP Andiisis Malvern (xm)

na- demasp | 4soum | 450-125um | <125pm | D,y | Dgy | Dgg | Valor de
intervalo

Prucbs2, | 0.2 0.80 09 202 689 227 | 1262 | 2830 | 210

Gr2

Prucha3, | 02 0.80 18 X 6.7 225 | 1275 | 2855 | 216

Gr.3

Prueba3, | 02 017 18 n 657 22 (1277 [ 2r94 | 20

Gr.7

Prueba3, | 02 085 21 26 658 178 | 131 | 2807 | 214

Gr. 10

Prueba 4, | 02 078 31 385 58.9 27 | 1429 | 3206 | 215

Gr.7

Contenido de humedad y densidad de masa: Los resultados para el contenido de humedad y la densidad de masa
muestran una muy buena reproducibilidad con valores bien especificados en los requerimientos. Los valores para las
densidades de masa son mayores que los resultados de los ensayos Heinen. Esto se debe mds probablemente a que
el tamafio de particula de los granulados de los ensayos Glatt son mds finos con una tendencia de empaque densa
resultante para los granulados.

Tamafio de particula/distribucién: Existe una buena correlacion entre los resultados Malvern y el andlisis de tamiz.
El valor para el tamafio de particula medio varfa muy poco excepto para la dltima tanda en donde el valor medio se
incrementa de aproximadamente 125 um a 143 ym. El tamafio de la fraccién entre 450 y 125 ym es también pequefio
y el tamaifio de la fraccién por encima de 125 ym es también grande. La razén para el valor relativamente pequefio para
el tamafio de particula medio es que el proceso se lleva a cabo con las condiciones de procesamiento, que favorecen
las “condiciones secas”. La optimizacién adicional que incluye incremento de la carga de rociado podria ser necesaria
con el fin de incrementar el valor para el tamafio de particula medio.

Rociado del fondo: Los ensayos muestran que el rociado del fondo puede ser efectivamente utilizado para producir
granulados, que son el objetivo para este conjunto de ensayos.

Ejemplo 3 (tanda 22-27)

Estos ensayos tienen los siguientes objetivos:

e Concentracion de PVP en el liquido rociado (15 y 20%) con un ajuste de la velocidad de rociado.

e Nimero y tipo de boquillas: cambio dos de tres boquillas. Las tres boquillas se posicionan después cada una
en la mitad del lecho en donde la primera boquilla se rocia en un dngulo contra la direccién del lecho mévil y las
dos siguientes boquillas en un dngulo con el lecho mévil. Se posicionan dos boquillas en la primera zona en donde la

tercera boquilla se posiciona en la segunda zona.

e Temperatura de aire de entrada
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TABLA 4

Concentracion de PVP en el liquido de granulacion y variables del proceso critico para los ensayos llevados a cabo
en un Heinen WT4/13

Tanda no. conc. PVP en liquido | punto ee':: ::"Blt:;::JVdaddad de rociado | vol. entrada de aire
(%) femp. entrada- temp. )
1 promcttg c?bse ! {g/min) (mm)

1A 1215 20 GO/B0/B0 - 1 1000
45314571469

2A 1240 20 GO/B0/80 - 141 1000
452145 9/46 9

4A 1510 15 BOMBO/O - 1875 1000
51.7/517/530

5A 15:50 15 SOMBO/BD - 187.5 1000
517/517/530

6A 16:30 15 BO/B0/80 - 1875 1000
51.7/51.7/530

Los ensayos se llevan a cabo con una humedad del aire de entrada de 8 g de aire H,O/kg segtlin se opone a la
humedad del aire de entrada para las tandas en el ejemplo 1, que es 4 g de aire H,O/kg. Esta diferencia origina un
incremento en la humedad relativa dentro de los compartimientos de proceso de granulacién, que de nuevo incrementan
la capacidad de aglomeracién cuando se compara con las condiciones durante los ensayos reportados en el Ejemplo 1.

Todas las cinco tandas se secan durante 10 min adicionales a 80°C en un lecho fluido en tanda de laboratorio
(mobatch) para compensar durante una zona de secado muy corta en la WT 4/13. Los dos primeros ensayos con 20%
de PVP y con una temperatura de granulacién de entrada de 60°C resultan en un contenido de humedad muy alto. La
temperatura de entrada asf se incrementa a 80°C para los ensayos posteriores con 15% PVP.

Resultados
Los granulados se analizan de acuerdo con el mismo procedimiento como para los ensayos llevados a cabo en la

semana 5. Los resultados se dan en la tabla adelante:

TABLA 5

Caracteristicas de granulado para ensayos del ejemplo 3

Tanda  Humedad Densidad | Aniiisis de tamiz Aniiisis Marvern {wm)
fo. demasa |'omm | >425um | 425125 | <125am | D,y | Dgy | Dag | Span
»m vake
1A12:15 | 028 0.69 14 92 677 229 52 1185 {424 | 201
2A12:40 | 025 074 09 62 597 M1 36 | 174 (409 | 214
4A15:110 | 29 0.2 19 82 721 199 79 | 232 |476 | 1.71
5A15:50 | 0.31 a2 13 85 75 201 60 | 225 | 449 | 1.72
6A16:30 | 029 0.73 D7 73 723 206 58 | 224 (446 | 1.73

Contenido de humedad y densidad de masa: Los resultados para las mediciones de humedad y densidad de masa

estdn todos entre los requerimientos y son muy similares para los resultados alcanzados de los ensayos en el ejemplo
1.

Tamafio de particula/distribucién: Se producen las tandas 1A y 2A con los mismos puntos establecidos para los
pardmetros de proceso como H2901-1 y H2901-2 (tabla 1 y 2), todavia existe una diferencia significativa en el tamafio
de particula entre los dos pares de tandas. El tamafio de particula dado como D10, D50 y D90 are 26, 130, 312 um
para la tanda H2901-1/H2901-2 y 44, 180, 417 yum para la tanda 1A/2A. En adicién a un incremento en el tamafio
de particula para las tandas producidas en el ejemplo 3, existe también un cambio en la distribucién del tamafio de
particula en donde la distribucion llega a ser mds angosta para las tandas producidas en el ejemplo 3.
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La gran diferencia en la entrada de aire el contenido de humedad explica la diferencia en el tamafio de particula
entre los granulados producidos durante los dos periodos de prueba.

Las temperaturas del producto para las series de tandas en 60/60/80°C en el ejemplo 1 y en el presente ejemplo son

45.8 y 40.8°C, respectivamente, que son equivalentes con relacién al contenido de humedad en la cimara de proceso
de 16y 29%.

Asi existe cercanamente un incremento de dos veces en la humedad relativa, que ha influenciado obviamente la
capacidad de aglomeracion.

Una comparacion entre el proceso de lecho fluido en tanda y el proceso de lecho fluido continuo se lleva a cabo
con respecto a la distribucion del tamafio de particula.

Los resultados del analisis Malvern se dan en la tabla adelante.

TABLA 6

Tamaiio de particula medio, distribucion y valor de intervalo para granulados de lecho de fluido en tanda
comparado con las mismas caracteristicas de tres series de tandas Heinen

Tendas de lecho fluido Anélisis Marvern {pm)

Dip Dsg Dog Valor de intervalo
40 FB tandas 61 183 530 2.56

(Aetomatic S6,
tam. tanda 250 kg)

10FB landas 42 225 637 267
(GPCG 300,
lam. tanda 750 Kg)

Ejemplo 3:Heinen | 66 227 457 1.72
CFB tandas - 4A
1510,5A1550 ¥
8A 1630 - (15%)

Ejemplo 4: Heinen | 60 246 516 1.85
CFB tandena,
10206383

Ejemplo 5. Heinen | 82 272 604 192
CFB tanda:na.
31-37

({lecho de fluido continuo se denota CFB, mientras se denota el lecho de fluido en formas de tande FB)

Se producen los granulados Heinen CFB en tres ocasiones diferentes y con las mismas condiciones de procesa-
miento establecidas como se especifica bajo los ejemplos respectivos. De la tabla se puede ver que la distribucién del
tamaifio de particula es mds angosta para los granulados CFB cuando se compara con los resultados del lecho fluido en
tandas. La distribucién del tamafio de particula angosta para el granulado CFB se muestra por el bajo resultados para
el valor de intervalo. Una distribucién de tamafio mds angosta para las tandas CFB también se ejemplifica por el valor
inferior para D90 con una reduccion en el curso de la fraccidon aproximadamente 20-25% cuando se comparan series
de tanda con aproximadamente el mismo tamafio de particula medio.

Control del tamario de particula medio mediante la optimizacion de la carga de humedad

La carga de humedad se define aqui como el efecto de mezcla combinada de la humedad del aire de entrada y la
carga de rociado (velocidad de rociado en una cierta concentracién de PVP). La concentracién PVP se han graficado
contra el tamafio de particula medio del analisis Malvern en la figura 9. Los resultados graficados dentro de los dos
espirales todos contienen la cantidad nominal o correcta de 2.2% PVP mientras que las concentraciones de PVP para
las otras tandas son mayores o menores que este valor. Los experimentos se han llevado a cabo en dos diferentes veces
en la semana 5/2003 y 32/2003 en donde el contenido de humedad absoluta en la entrada de aire es 2.9 y 7.5 g/m?
respectivamente.

Partiendo de 10% de las tandas PVP con una velocidad de rociado de 83 g/min (H2901-3 y -5) uno puede ver
que existe la pequefia diferencia entre las temperaturas de granulacion de 45 y 75°C. Cuando la velocidad de rociado
se incrementa a 205 g/min (H2901-4 y -6) existe una diferencia amplia entre las dos temperaturas de entrada de
granulacién en donde la temperatura de entrada mayor produce el valor més alto para el tamafio de particula medio.
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Se han producido tres tandas en la semana 32 con un contenido de PVP de 15% y con contenido de humedad del
aire de entrada de 7.5 g/m’. Estas tres tandas tienen un tamafio de particula medio de 227 um y asi constituyen la
poblacion con el tamafio de particula medio mayor entre las tandas descritas en la figura 8. Esto se debe al hecho que
estas tres tandas han experimentado la mayor carga de humedad.

Se han producido cinco tandas en la semana 5 con 20% de concentracién de PVP en el liquido de granulacién y
con un contenido de humedad del aire de entrada de 2.9 g/m® (H2801-1,-2,-3 y H2901-1 y -2). Las tandas se producen
con una velocidad de rociado de 136 g/min y no solo difieren por 5°C con respecto a la fase de temperatura de aire de
entrada durante la granulacién. Como se ve en la gréfica el tamafo de particula medio para las cinco tandas se retinen
bien en un rango de tamafio de 130 a 155 um, que indica una reproducibilidad satisfactoria.

Las dos tandas se producen en la semana 32 con una composicién idéntica del liquido de granulacién pero con un
contenido de humedad de la entrada de aire de 7.5 g/m®. De la tabla 2 y 5 se puede ver que el tamafio de particula
medio tiene incremento de 140 ym a 180 um para tandas que contienen 20% PVP y se producen en la semana 5 y
32 respectivamente. La razén para el tamafio de particula medio para las dos tandas en la semana 32 es la carga de
humedad incrementada que han expuesto estas dos tandas.

Se producen dos tandas (H3001-5 y -6) con 26% de concentracién de PVP en el liquido de granulacién y con una
velocidad de rociado de 106 g/min en donde la entrada de temperatura de granulacién difiere por 10°C entre las dos
tandas. Aqui el tamaiio de particula medio se ha reducido a aproximadamente 120 ym.

Una reduccion adicional en el tamafio de particula medio debido a una reduccién de la carga de rociado se ve
cuando la concentracién de PVP se incrementa a 33% y el contenido de PVP se mantiene en el valor teérico de 2.2%
(H3001-1 y -3). La carga de rociado se define aqui como la cantidad de humedad en la velocidad de rociado. Una
velocidad de rociado de 83 g/min y un contenido de PVP 33% dan asf la carga de rociado mas baja entre los ensayos
en el disefio experimental. En esta concentracion de PVP y velocidad de rociado parece que la carga de rociado es
insuficiente con el fin de lograr una aglomeracién satisfactoria.

El tamafio de particula medio se ve para la velocidad de rociado mayor de 205 g/min pero esto también contie-
ne tanto como 5.5% de PVP en el granulado. En esta velocidad de rociado la carga de rociado es suficiente y en
combinacién con un contenido de PVP incrementado esto asegura una capacidad de aglomeracién incrementada.

Los resultados descritos en la figura 9 muestran que esto es el efecto combinado de la contenido de humedad del
aire de entrada y la carga de rociado, que determina el tamafio de particula medio del granulado de calcio resultante.
De la grifica se puede ver que el tamafio de particula medio puede variar en una forma controlada entre 87 y 227 um.
Ejemplo 4 (tanda 28-30)

Un ensayo de largo término con los puntos establecidos mds favorables para las variables de proceso criticas se
lleva a cabo con el fin de investigar la estabilidad del proceso y al mismo tiempo para producir suficiente granulado
para un ensayo de escala en una escala industrial.

El punto establecido para las variables de proceso criticas son como sigue:

e Entrada de volumen de aire: 1000 m*/h (a aproximadamente 35°C)

o Contenido de humedad absoluta de la entrada de aire: 4 g/kg

e Concentracién de PVP en liquido de granulacién: 15%

e Velocidad de carga de humedad en polvo: 75 kg/h

e Tiempo de retencion: 1 hora

e Velocidad de rociado con tres boquillas: 187.5 g/min

e Temperatura de aire de entrada en todos los tres compartimientos: 80°C

Se dan adelante los resultados de la distribucién del tamafio de particula, densidad de masa y pérdida en el secado
de tanda 10206383 (el lecho fluido continuo granulado) antes y después de mezcla (tanda 10206906).
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TABLA 7

Distribucion del tamario de particula, densidad de masa y contenido de humedad para 6 muestras del granulado de
calcio de lecho fluido continuo

Etapa de. Resultados de tanda 0. 10206383
proceso
Antes: de Tamiz {%) Malvern {pm) gensidad Pérdida en
mezcia
>425 pm :;g::n <125um d©5)  |d@1)  [dO9) | Valorde (;’g:;;’ el ‘{:’;’“
1. 126 708 168 231 854 471 1.79 0.68 0.22
2. 136 684 18.1 235 518 4984 188 068 020
3. 148 67.8 17.5 244 56.5 511 1.86 058 024
4. 16.6 69.9 136 251 502 540 182 0.66 024
5. 186 883 131 262 693 539 1.79 0.65 0.25
Etapa de Resultados de tanda no. 16206383
proceso
ames de Tamiz (%) Malvern (um) Densidad | Pérdida en
mezcla [T 425 pm | <425~ <125um | d(0,5) a(0.1) a0.9) Span de masa | el secado
125um vape |90 (%)
5. 212 66.3 12.7 255 673 538 184 064 02
Después Resultados de tanda 0. 10206506 del mezclador 3 ¥rieco
de mezcla
1. 126 | 611 | 262 | 24 [ 305 | sw | | oosr |-

Densidad de masa y contenido de humedad: Las densidades de masa para las muestras tomadas de las bolsas
grandes durante el proceso de granulacién continuo son tipicamente bajas en valor. Durante el proceso de mezcla la
densidad de masa se incrementa a un nivel que es comparable con la densidad de masa para un granulado con base en
un proceso en tanda. Los resultados para el contenido de humedad son bajos y buenos dentro del requerimiento del
proceso de 0.35%.

Tamafio de particula/distribucién: La principal proporcién de los granulados estdn dentro del tamafio de la fraccién
de 425 a 125 ym en donde solo una fraccién de tamafio pequefio estd por encima 125 yum. El tamafio de particula
medio solo se reduce de 246 a 234 um después de la complexion del proceso de mezcla que muestra que la mezcla
de granulado pueden soportar el proceso de mezcla en una forma satisfactoria. La reproducibilidad del tamafio de
particula y distribucion para las seis muestras de granulado del proceso de granulacién continuo se describe en la
figura 7 que muestra el andlisis Malvern para las muestras.

Ensayo a escala: 1288 kg de la mezcla de comprimido final se produce en un mezclador sinfin cénico Vrieco y
16 mm de comprimidos biconvexos se producen en una maquina de comprimido Fette 3090 con una velocidad de
comprimido de 6000 comprimidos por min de acuerdo con la siguiente Férmula de tanda:

Granulado de calcio del lecho fluido Heinen continuo: 1242 kg
Granulado sabor limén: 37.5kg
Colecalciferol 100 CES-tamiz 250 ug 3.26 kg
Aspartame: 0.741kg
Estearato de magnesio: 4.45kg

Los comprimidos se transfieren automaticamente a una maquina de empaque y se empaca en contendedores de
comprimidos de 275. El proceso de comprimido en la velocidad de comprimido especifica a 6000 comprimidos per
min se lleva a cabo en una forma satisfactoria sin ningtin problema. De forma similar la transferencia automatica de los
comprimidos a la mdquina de empaque y el proceso de empaque en si miso procede en una forma normal sin ningtin
rompimiento de los comprimidos.
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Ejemplo 5 (tanda 31-42)

El conjunto de ensayos tiene los siguientes objetivos:

e Mostrar resultados reproducible con respecto a las caracteristicas de granulado en un periodo de ensayo de largo

término.

e Mostrar la robustez del proceso con respecto a un cambio en la calidad para el carbonato de calcio con diferentes
caracteristicas fisicas.

ES 2324 957 T3

e Mostrar el control del tamafio de particula medio al variar la granulacién carga de rociado.

e Mostrar la reproducibilidad satisfactoria para la homogeneidad de la vitamina D3 en comprimidos de calcio

masticables.

El mismo conjunto de pardmetros de proceso para el proceso de granulacién continuo se utiliza como se describe
en el ejemplo 4. El proceso de granulacion corre durante 13 horas con el fin de producir una cantidad suficiente de

granulado de calcio para los ensayos de mezcla y mostrar reproducibilidad como se da en la tabla adelante.

Resultados
TABLA 8
Distribucion del tamaiio de particula y densidad de masa de 7 muestras del granulado de calcio de lecho fluido
continuo
Tandano. | densidad de| Andlisis de tamiz (% edad) Andlisis Malvern (nm)
masa »426pm | 425425um [<125pm (D)  |Dyp | Dgo aor
651300 069 152 647 202 676 255 553 1.80
6/513:30 070 155 636 210 5712 251 565 202
651440 0.67 16.1 65.7 182 76.9 259 562 1.87
75 08:55 078 135 60.2 265 64.5 260 568 1.93
7510:20 067 203 67.0 127 107 311 770 213
7511:00 065 175 673 153 85 268 576 183
51140 064 194 67.1 135 112 300 640 1.76
Media 060 169 65.1 182 815 |22 |604 192
Desv. Estn. | 0.05 24 25 49 212 237 783 0.12

Reproducibilidad: Las caracteristicas de granulado con respecto a la densidad de masa y tamafio de particula y
distribucién muestras valores constantes y muy reproducibles. Una distribucién del tamafio de particula angosto se
ejemplifica de nuevo mediante una porcién mds grande de granulado entre 425-125 um del andlisis de tamiz y del

resultado bajo para el valor de intervalo del andlisis Malvern.

El control del tamafio de particula puede variar la carga de rociado.

TABLA 9

Carga de rociado alta y baja de dos temperaturas diferentes de entrada de aire de granulacion

|Tandana. | PVP concen fiquida (%] puntqa?rest.g ent.i_cyy| G (g H,0min) Comentario

1a 33 B5I5570 1256 lem. baja-condiciones
secas

1b 20 B5155/T0 1500 tem. baja-condiciones
hiimedas

1e 25 80/80/80 140 6 temn. alta-condiciones
secas

11t 15 80/80/80 155.4 tem. alta-condiciones
hiimedas
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Las cuatro tandas se producen con una velocidad de rociado de granulacién 187.5 g/min y dos ensayos con una
carga de rociado alta y baja respectivamente se llevan a cabo en dos temperaturas de entrada de granulacién como se
mostré anteriormente. Los cuatro ensayos proceden satisfactoriamente dando surgimiento a granulados de calcio con
caracteristicas como se muestra adelante.

TABLA 10

Distribucion del tamaiio de particula y densidad de masa para granulados con una carga de rociado alta y baja

Tanda no. |densidad de | Anélisis de tamiz (% edad) Andlisis Malvern  {(um)
masa | »4250m | 425125um | <125um | Dy Dyg Dgo

ta 0.86 0.5 300 69.6 16.7 853 258
1b 0.67 25 48.% 496 287 130 301
te 0.69 1.2 381 608 it 106 277
1" 0.70 249 553 186 586 295 642

De los resultados anteriores se puede ver que el tamafio de particula se puede controlar mediante la carga de rociado
y que este control se ejecuta mas efectivamente en una temperatura de granulacién de entrada de 80°C. Los resultados
muestran un control del tamafio de particula medio en un rango de 100 a 300 yum.

Robustez: se lleva a cabo un ensayo con el fin de mostrar robustez con respecto a la procesabilidad una calidad de
carbonato de calcio con diferentes caracteristicas fisicas. Todos los ensayos de las series de ejemplo se han llevado a
cabo con Scoralite 1 A+1B que consiste de cristales de tamafio mono, seudoctibicos o ctibicos con superficies regulares
y lisas. Los cristales tienen un tamafio de particula medio de aproximadamente 10 a 20 um, un drea de superficie
especifica en el rango de 0.3 a 0.6 m*/gram y una densidad de masa en el rango de 0.9 a 1.2 g/ml.

Una nueva calidad para carbonato de calcio denota: “Carbonato de calcio precipitado, extra puro, 102064 de
Merck” tiene un tamafio de particula en el rango de 10 a 16 um, un 4rea de superficie especifica de 0.3 a 0.6 m*/gramo
y una densidad de masa en el rango de 0.4 a 0.7 g/ml. Los dibujos de microscopio de electrén de barrido han revelado
que la superficie de los cristales es irregular en donde una particula consiste de tres o cuatro cristales que se “pegan”
juntos. Los ensayos de produccién en 250 kg de un lecho fluido en tanda han demostrado que el conjunto existen de
puntos establecidos para los pardmetros de proceso para un lecho fluido en tanda no se puede utilizar para esta calidad.
Un estudio laborioso a gran escala se ha iniciado con una definicién de un nuevo conjunto de puntos establecidos para
los pardmetros de proceso criticos para esta calidad. Esto se describe en el ejemplo de referencia adelante.

Asi la ayuda con esta nueva calidad de carbonato de calcio en el lecho fluido continuo Heinen WF 4/13 muestra que
el mismo conjunto de puntos establecidos para los pardmetros de proceso se pueden utilizar cuando cambia Scoralite
1A+1B existente a la nueva calidad Merck sin ninguna dificultad relacionada con procesabilidad o caracteristicas de
granulado insatisfactorias.

El cambio de las calidades de las materias primas se lleva a cabo sin interrumpir la entrada o los pardmetros de
proceso para los puntos establecidos. Se nota una pequefia reduccién en la velocidad de carga debido a la densidad de
masa reducida de la calidad Merck, que afecta la dosificacién volumétrica de la materia prima premezclada.

El ensayo con Merck corre durante cuatro horas y media sin cambiar ninguno de los pardmetros del proceso.

Las caracteristicas de granulado estdn todas dentro de los requerimientos como se muestra en la tabla adelante:

Tanda no. | densidad de | Analisis de tamiz (% edad) Analisis Malvern {pm)
Masa | >425um | 425125um | <125pm | D,y | Dy | Dy [Valor intervalo
551830 | 063 48 585 69 35 172 | 407 | 2.15

El hecho que el proceso corre sin cambio cualquiera de los pardmetros del proceso y con caracteristicas de granu-
lado bien dentro de los requerimientos muestran que el proceso de lecho fluido continuo es un proceso robusto capaz
de tolerar cambios en las caracteristicas fisicas de la materia prima en una forma satisfactoria. Esto es en contraste con
un proceso de lecho fluido en tanda en donde un conjunto de calidad extensiva de los ensayos es necesario con el fin
de implementar la nueva cualidad de carbonato de calcio como se describe en el ejemplo de referencia.
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Homogeneidad de la vitamina D3: El granulado de calcio se utiliza con el fin de producir tres tandas de mezcla
cada una contiene 230 kg de granulado. El tamafio de particula medios antes de mezcla para las tres tandas es 217,
203 y 252 um respectivamente.

Tres tandas de comprimidos de calcio masticable que contiene 10 ug (400 I.U.) de vitamina D3 y con sabor de
limén se producen con la misma composicién como el ejemplo 4.

El mezclador Ruberg 400 es un mezclador de bajo corte vertical de dos ejes con conveccién de fuerza y con un
volumen de mezcla efectivo de 320 litros (80%). El tamafio de tanda para las tres tandas es 238.52 kg. Todos los ingre-
dientes excepto para estearato de magnesio se cargan en el mezclador y se mezcla durante 4 min a 50 RPM, se agrega
estearato de magnesio y se mezcla durante 1 min adicional. Tres muestras de 3 kg se toman como muestras durante
la descarga del mezclador: al inicio de la descarga, la mitad y el final de la descarga. Las muestras tres separadas
para cada tanda se hacen en comprimidos de forma convexa normales de 16 mm y una muestra representativa de 10
comprimidos se hace para los tres lotes de comprimidos a ser analizados con respecto al contenido de vitamina D3.
Los resultados para la uniformidad del contenido con respecto una vitamina D3 como IU (unidades internacionales)
para las tres tandas de comprimidos de calcio masticable se muestra en la tabla adelante:

TABLA 12

Uniformidad de contenido para la vitamina D3 para tres tandas de comprimidos de calcio masticable con 20 ug de
vitamina D3

Comprimido | PU401D1 PU40102 PU40103

w % U % u %
1 486 1032 486 1019 482 987
2 468 93 474 993 488 100.0
3 463 983 470 98.6 485 992
4 469 994 476 97 469 %0
5 487 1033 484 1014 506 1036
6 468 294 497 104.2 507 1047
7 502 106.4 446 3.4 512 104.7
8 447 049 479 1004 496 1014
9 468 293 492 103.2 467 %6
10 455 965 467 98.0 474 971
Promedio 47 477 488
DE 16.1 146 16.1
RSD 34 31 a3

Los resultados muestran una homogeneidad excelente de vitamina D3 en los comprimidos en donde todos los
valores estdn bien dentro de los requerimientos de 155% del contenido promedio de vitamina D3. Esto se describe en
la figura 11 en donde el contenido de colecalciferol se grafica para las tres tandas. La buena homogeneidad también se
caracteriza por los valores bajos para la desviacion estdndar relativa en el rango de 3.1-3.4%.

Las dos consideraciones mds importantes que se relacionan con el tamaifio de particula y distribucion del granulado
de calcio se relacionan con la homogeneidad de la distribucién de vitamina D3 y las propiedades de compresidn de la
mezcla de comprimido final.

Actualmente el tamafio de particula medio de la vitamina D3 tamizada estd en la regi6n de 180-200 ym y la
ayuda para obtener el tamafio de particula medio se reduce a aproximadamente 150-180 yum con el fin de mejorar la
homogeneidad de la vitamina D3 atn adicionalmente. La reduccion en el tamafio de particula para la vitamina D3 es
benéfica debido al incremento resultante en el nimero de particulas de vitamina D3 por unidad de dosificacion, que
asegura mds atn la distribucién de vitamina D3.

A este respecto los granulados Heinen son bien adecuados por coincidir el tamafio de particula y distribucién de la
vitamina D3.
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Los problemas de segregacion en la mezcla final de formacién de comprimido pueden ocurrir cuando se incrementa
la fraccién de tamafo dspera en la mezcla de formacién de comprimido. Esto puede ocurrir como una funcién de
vibracién durante manipulacién o flujo no uniforme en los recipientes IBC durante la etapa de comprimido. A este
respecto seria deseable reducir la fraccion 4spera en el granulado en forma de tanda FB.

Los granulados Heinen contienen una fraccion dspera mucho menor comparada con granulados de un proceso en
tanda y asi son mds adecuados con respecto a la eficiencia de mezcla y prevencion de segregacion posterior.

Ejemplo de referencia 1

La misma composicién de la premezcla de carbonato de calcio y sorbitol como se describe bajo “materiales y
métodos” se utiliza en los siguientes ensayos de calidad con carbonato de calcio, Merck 102064. Los ensayos de
calidad corren en un lecho fluido en tanda Aeromatic tamafio 6 con un tamaiio de tanda de 250 kg.

Los pardmetros de proceso mds importantes que controlan el proceso de aglomeracién en un lecho fluido en tanda
son la temperatura de aire de entrada velocidad de rociado y humedad del aire de entrada. Los puntos establecidos
existentes que se basan en la granulacién de Scoralite 1A+1B son 50°C y 720 g/ml para la temperatura de granulacién
de entrada de aire y velocidad de rociado respectivamente. La humedad del aire de entrada es ambiente de acuerdo con
las condiciones climaticas del aire externo. Se compensan las variaciones en la humedad del aire de entrada al ajustar
la concentracion de PVP y asi mantener la carga de humedad constante durante los ensayos.

Se da cuenta rapidamente que los puntos establecidos de los conjuntos existentes para la temperatura de aire de
entrada y la velocidad de rociado no produce un granulado de calcio con caracteristicas de granulado satisfactorias.
El granulado resultante tiene una proporcién mucho mayor de las particulas finas que excede 50% mads 125 ym.
Incrementar la velocidad de rociado y asi la carga de humedad con el fin de incrementar el tamafio de particula medio
resulta en una proporciéon mayor de las particulas grandes sin reducir la cantidad de finura significativamente. Esto
indica una distribucién del liquido de granulacién no uniforme en estas condiciones de proceso.

En conjunto 24 tandas corren con el fin de definir un nuevo conjunto de condiciones de proceso en donde se encuen-
tra necesario reducir la temperatura de granulacién de entrada de aire de 50°C a 38°C. Esto resulta en una reduccién
en la temperatura del producto durante granulacion de 24-26°C a 20-24°C. La humedad relativa dentro del recipien-
te de producto durante la etapa de granulacién se incrementa cuando la temperatura del producto se reduce cuando
mantiene la carga de humedad constante. Esto resulta en un granulado més pegajoso y un peligro de sobrehumecta-
cién y formacion de grumos en el recipiente de producto. Esto también destaca la importancia de ser muy cuidadoso
con el monitoreo de la humedad absoluta en la entrada del aire de proceso y la necesidad de ajustes frecuentes de la
concentracion PVP en el liquido de granulacién para compensar estas variaciones.

Todo en todo el carbonato de calcio, Merck 102064 es una calidad dificil de correr en un lecho fluido en tanda.
Las dificultades del proceso se pueden relacionar con las propiedades fisicas de las particulas de carbonato de calcio
en donde la forma y superficies de las particulas primarias requiere un conjunto diferente de puntos establecidos para
los pardmetros de proceso criticos.

Conclusion de los ensayos con relacion al proceso de acuerdo con la invencion

Pardmetros del proceso: Los puntos establecidos mds favorables para las variables de proceso criticas en WT 4/13
de planta de lecho fluidizado continuo Heinen son como sigue:

e Entrada de volumen de aire: 1000 m*/h (a aproximadamente 35 °C)

o Contenido de humedad absoluta de la entrada de aire: 4 g/kg

o Concentracién de PVP en liquido de granulacién: 15%

e Velocidad de carga de humedad en polvo: 75 kg/h

¢ Tiempo de retencién 1 hora

e Velocidad de rociado con tres boquillas: 187. 5 g/min

e Temperatura de aire de entrada en todos los tres compartimientos de salida de aire: 80°C

Control del tamaifio y distribucién de particula medio: Los ensayos han mostrado que el tamafio de particula medio
se puede controlar efectivamente en una ventana de tamafio de particula que varia de 100 a 300 um y con una distribu-
cién de tamafio angosta documentado por los valores de intervalo pequefios. Este control sobre el tamafio de particula
medio y el mismo tiempo mantiene una distribucién de tamafio angosta que facilita un ajuste perfecto del granulado
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de calcio con el tamafio y distribucién de particula medio para una baja cantidad de vitamina D3 en el granulado
secundario. El ajuste perfecto de los dos componentes durante la etapa de mezcla se documenta mediante la buena
homogeneidad de la vitamina D3 en los comprimidos de calcio masticables resultantes.

Robustez: El proceso de lecho fluido continuo se ha mostrado por ser mucho mas robusto en varios aspectos
conectados con la granulacién y secado de un granulado de calcio cuando se opone al proceso en tanda.

El proceso de lecho fluido continuo es mds robusto con respecto a las dificultades de proceso como aglutinamiento
del polvo en el tamiz del recipiente del producto, las paredes en el recipiente de producto y la cdmara de expansién
y, aglutinamiento en los filtros de aire de escape. El proceso continuo no es sensible en las variaciones de tanda a
tanda debido a cambios frecuentes en los puntos establecidos para los pardmetros de proceso criticos y también es
menos susceptible a cambios de la humedad de aire de entrada comparado con un proceso en tanda. Finalmente se ha
mostrado que el proceso continuo es mucho mds robusto a cambios en las caracteristicas fisicas del compuesto que
contiene calcio.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para producir un material en particulas que comprende un compuesto que contiene calcio, el proceso
comprende granular una composicion fluidizada que comprende el compuesto que contiene calcio opcionalmente junto
con uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables bajo condiciones de fluidizacién en un aparato de lecho fluido
continuo.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la granulacion se desarrolla por medio de un liquido
de granulacién que se aplica a la composicion fluidizada que comprende el compuesto que contiene calcio.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el liquido de granulacién comprende un ligador farma-
céuticamente aceptable.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde la composiciéon que comprende el compuesto que
contiene calcio comprende un ligador farmacéuticamente aceptable.

5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en donde el liquido de granulacién comprende
un disolvente farmacéuticamente aceptable.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el disolvente es agua.

7. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende las etapas de

i) cargar continuamente la composicién a una zona del aparato de lecho fluido continuo con una velocidad de
carga (kg/h),
ii) transferir continuamente la composicién fluidizada a través de una o mds zonas del aparato de lecho fluido

continuo con una velocidad correspondiente a la de la velocidad de carga,

iii)  humectar continuamente la composicion al rociar un liquido de granulacién a la composicién fluidizada con
una carga de rociado (kg disolvente/h),

iv) secar continuamente la composicion himeda, y

V) recolectar continuamente el material en particulas asi obtenido con una velocidad de salida correspondiente
a la de la velocidad de carga.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde las etapas se desarrollan en dos o mds zonas del aparato
de lecho fluido contindo.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 7 o 8, en donde la etapa i) y iv) se desarrolla en diferentes zonas
del aparato de lecho fluido continuo.

10. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en donde las etapas iii) y iv) se desarrollan
en diferentes zonas del aparato de lecho fluido continuo.

11. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el material en particulas
obtenido tiene un valor de intervalo de mas de aproximadamente 2.3 tal como, por ejemplo, en mas de aproximada-
mente 2.25, en mds de aproximadamente 2.1, en mds de aproximadamente 2 o en mds de aproximadamente 1.9.

12. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el proceso es relativamente
robusto con respecto a pardmetros de procesamiento establecidos hacia los cambios en el tamafio de particula medio
del compuesto que contiene calcio particular empleado.

13. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el proceso es relativa-
mente robusto con respecto a pardmetros de procesamiento establecidos hacia los cambios en la densidad de masa del
compuesto que contiene calcio particular empleado.

14. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el material en particulas
obtenido tiene un valor de intervalo de mas de aproximadamente 2.3 tal como, por ejemplo, en mds de aproximada-
mente 2.25, en mas de aproximadamente 2.1 o en mas de aproximadamente 2 con respecto del tamafio de lecho del
aparato de lecho fluido continuo empleado, dado que la composicién del material en particulas particular es la misma
y la velocidad entre la velocidad de carga (kg/h) y la carga de rociado (kg/h) se mantiene sustancialmente constante.
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15. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la escala alta o baja
entre diferentes tamafios de equipo de lecho fluido contindo se lleva a cabo al mantener uno o mas de los siguientes
pardmetros de procesamiento establecidos constantes

1) velocidad del aire,

ii) entrada de temperatura de aire,

iii)  humedad del aire de entrada,

iv)  peso del lecho,

V) velocidad de carga (kg/h)/carga de rociado (kg disolvente/h),
vi) atomizar la presion para las boquillas empleadas,

vii)  nidmero de boquillas/drea de deteccién del producto.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde dos o mas de los parametros de procesamiento de
punto establecidos se mantienen constante durante la escala alta o baja.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde 3 o mds tal como, por ejemplo, 4 0 més, 5 o0 mds, 6
0 mas o todos los pardmetros de procesamiento de punto establecidos se mantienen constantes durante la escala alta o
baja.

18. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde todos los pardmetros de procesamiento establecidos
se mantienen constantes durante la escala alta o baja.

19. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el material en particulas
obtenido tiene un valor de intervalo de mas de aproximadamente 2.3 tal como, por ejemplo, en mas de aproxima-
damente 2.25, en més de aproximadamente 2.1, en mds de aproximadamente 2 o en mas de aproximadamente 1.9
con respecto del tamafio de particula del compuesto que contiene calcio particular empleado dado que todas las otras
condiciones incluyen los pardmetros de procesamiento para los puntos establecidos son sustancialmente idénticos.

20. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el material en particulas
obtenido tiene un valor de intervalo de mds de aproximadamente 2.3 tal como, por ejemplo, en mas de aproxima-
damente 2.25, en mds de aproximadamente 2.1, en mds de aproximadamente 2 o en mas de aproximadamente 1.9
con respecto de la densidad de masa del compuesto que contiene calcio particular empleado dado que todas las otras
condiciones incluyen los pardmetros de procesamiento para los puntos establecidos que son sustancialmente idénticos.

21. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la composicién granulada
obtenida bajo las condiciones de estado constante tiene un valor de intervalo que es mas pequefio que el obtenido
cuando se granula la misma composicién con el mismo liquido de granulacidn, pero en un aparato de lecho fluido en
tanda.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el valor de intervalo obtenido es aproximadamente
10% o mas pequefio que el obtenido utilizando un aparato de lecho fluido en tanda.

23. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto que contiene
calcio es carbonato de calcio.

24. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la densidad de masa del
compuesto que contiene calcio es menos de aproximadamente 1.5 g/ml.

25. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tamafio de particula
medio del compuesto que contiene calcio empleado es menos de aproximadamente 60 ym.

26. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la velocidad entre la
velocidad de carga (kg/h) de la composicién que comprende el compuesto que contiene calcio y la carga de rociado
(kg disolvente/h) del liquido de granulacién estd en un rango de aproximadamente 4.5 a aproximadamente 45 tal
como, por ejemplo de aproximadamente 5 a aproximadamente 30, de aproximadamente 5 a aproximadamente 20, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 15, de aproximadamente 6 a aproximadamente 14, de aproximadamente 6 a
aproximadamente 12, de aproximadamente 6 a aproximadamente 10, de aproximadamente 6.5 a aproximadamente 8.5
o de aproximadamente 7 a aproximadamente 8.
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27. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tamafio de particula
medio del material en particulas obtenido se controla mediante la carga de rociado y/o el contenido de humedad de la
entrada de aire.

28. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en donde el tamafio de particula medio del
material en particulas obtenido se controla mediante la carga de rociado y el contenido de humedad de la entrada de
aire es constante.

29. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 27 o 28, en donde el tamafio de particula medio del material en
particulas obtenido incrementa al incrementar carga de rociado.

30. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tamafio de particula
medio del material en particulas obtenido estd en un rango de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 um tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 um, de aproximadamente 100 a aproximada-
mente 350 um o de aproximadamente 100 a aproximadamente 300 pm.

31. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-30, en donde el material en particulas com-
prende

1) uno o mds compuestos que contienen calcio,
ii) uno o més ligadores
iili)  opcionalmente, uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables

iv) opcionalmente, uno o mds agentes endulzantes.

32. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde el material en particulas comprende
1) de aproximadamente 40% a aproximadamente 99.9% p/p de uno o mis compuestos que contienen calcio,
ii) de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 30% p/p de uno o mds ligadores

iii)  de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 15% p/p de uno o mds excipientes farmacéuticamente acepta-
bles, si estd presente, y

iv) de aproximadamente 5% a aproximadamente 50% p/p de uno o mds agentes endulzantes, si estdn presentes,

dado que la concentracién total no excede 100%.

33. Un material en particulas que comprende un compuesto que contiene calcio y uno o mds excipientes farma-
céuticamente aceptables, en donde el valor de intervalo es en mds de aproximadamente 2.3 tal como, por ejemplo, en
m4s de aproximadamente 2.25, en mds de aproximadamente 2.1 o en mds de aproximadamente 2.

34. Un material en particulas de acuerdo con la reivindicacién 33, en donde el material en particulas tiene un
tamaiio de particula medio en un rango de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 ym tal como, por ejemplo,
de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 ym, de aproximadamente 100 a aproximadamente 350 ym o de
aproximadamente 100 a aproximadamente 300 ym.

35. Un material en particulas de acuerdo con la reivindicacién 33 o 34 que comprende

i) uno o mas compuestos que contienen calcio,

ii) uno o més ligadores

iii)  opcionalmente, uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables

iv) opcionalmente, uno o més agentes endulzantes.

36. Un material en particulas de acuerdo con la reivindicacién 35, el cual comprende
1) de aproximadamente 40% a aproximadamente 99.9% p/p de uno o mas compuestos que contienen calcio,

ii) de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 30% p/p de uno o més ligadores
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iii)  de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 15% p/p de uno o mds excipientes farmacéuticamente acepta-
bles, si estd presente, y

iv) de aproximadamente 5% a aproximadamente 50% p/p de uno o mds agentes endulzantes, si estin presentes,
dado que la concentracién total no excede 100%.
37. Uso de un material en particulas como se define en cualquiera de las reivindicaciones 33-36 u obtenido por un
proceso como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-32 para la preparacién de una forma de dosificacion.
38. Uso de un material en particulas como se define en cualquiera de las reivindicaciones 33-36 u obtenido por
un proceso como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-32 junto con una vitamina D que contiene la

composicion para la preparacion de una forma de dosificacion.

39. Un proceso para producir una forma de dosificacién sélida que comprende un compuesto que contiene calcio,
dicho proceso comprende las etapas de

i) mezclar opcionalmente un material en particulas obtenido como se define en cualquiera de las reivindica-
ciones 33-36 con uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables para producir una mezcla en polvo
que tiene un contenido del compuesto que contiene calcio de por lo menos 60% en peso; y

ii) procesar el material en particulas o la mezcla en polvo en la forma de dosificacién sélida.

40. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 39, en donde la forma de dosificacion sélida es comprimidos,

cépsulas o sobres.

41. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 40, en donde la forma de dosificacion sdlida estd en la forma de
comprimidos que se proporcionan opcionalmente con un recubrimiento.

42. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 41, en donde los comprimidos son comprimidos masticables.
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Diagrama esquemitico de un lecho fluido continuo
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Modelo piloto del lecho de fluido continuo WT4-13
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Fotogréﬁas SEM que muestran granulos y estructura de uni6n del lecho de fluido en tanda y contintio
Lecho fluido continto Lecho fluido en tanda

Fig. 3-6
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Efecto principal en el tamafio de particula medio del Analisis estadistico Statgraphics

GRAFICA DE EFECTOS PRINCIPALES PARA D50
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Fig. 7
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Valores medidos de resistencia a la compresién y friabilidad correspondiente en el proceso
para tandas de perfil de compactacion del ejemplo 3

Resistencia a la compresion y friabilidad como una funcion de
presion de comprimido
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Fig. 8
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El efecto de las velocidades de rociado, concentraciones PVP, temperaturas de granulacién

de entrada y temperatura de granulacion de entrada y humedad del aire de entrada en el tamafio de
particula medio

Tamaiio de particala medio vs concentracidn PYP para conjuntos diferentes de velocidades
de rociado/tem peraturas de granulacion en dos humedades de entrada de aire diferentes
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Fig. 9

Distribuciones de tamafio de particula mediante analisis Malvern para granulos de calcio del

ejemplo 4
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Fig. 10
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Contenido de datos de uniformidad de 10 comprimidos de cada tanda del ejemplo 5
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Fig. 11
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