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DESCRIPCION
Composiciones administrables por via oral que comprenden calcio

SECTOR DE LA INVENCION

La presente invencibn da a conocer composiciones administrables por via oral que comprenden calcio,
procedimientos de administracién y procedimientos de fabricacion de las mismas.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

El calcio juega un papel importante en muchas funciones corporales, incluyendo la transmision nerviosa, la
contraccién muscular, la liberacién de insulina pancreatica, la sefalizacién intracelular, la secrecion de hormonas y
la liberacion de iones de hidrogeno del estomago. El calcio es también un cofactor para algunas reacciones
enzimaticas y en la coagulaciéon de la sangre. Ademas, el cuerpo almacena calcio en los huesos y los dientes y
contribuye a su integridad y funcion estructural. Los valores normales de calcio total para los seres humanos varian
aproximadamente de 8,8 mg/dl a 10,3 mg/dl o de 2,20 mmol/l a 2,56 mmol/l. En los adultos, el contenido de calcio
total es de 20 g/kg a 25 g/kg de tejido libre de grasa y aproximadamente el 44 % de este calcio esta en el tejido
esquelético. Aproximadamente el 1 % del calcio esquelético se puede intercambiar libremente con el del fluido
extracelular. El depo6sito de calcio en los huesos mantiene de forma constante la concentracion de calcio en el
plasma. Aproximadamente el 40 % del calcio en el fluido extracelular esta unido a proteinas del plasma, tales como
albumina, aproximadamente del 5 % al 15 % esta complejado con fosfato y citrato y aproximadamente del 45 %
al 44 % se encuentra en forma no unida, no ionizada. El calcio se absorbe principalmente en el duodeno como
resultado de la presencia de sitios de absorcién activos en el tracto gastrointestinal superior.

Los huesos se someten a una remodelaciéon continua con resorcion constante y la deposicién de calcio en los
huesos nuevos. A medida que los seres humanos envejecen, el equilibrio entre la resorcion 6sea y la deposicion
cambia, y la pérdida de hueso comienza a superar a la formacion de hueso. La pérdida 6sea resultante puede
aumentar el riesgo de osteoporosis, en especial en las mujeres posmenopausicas. Una ingesta adecuada de calcio,
tanto a través de la dieta como con suplementos, es importante tanto para la prevencién como para el tratamiento de
la osteoporosis, la osteomalacia y otras afecciones relacionadas con el calcio. Ademas, algunos estudios indican
que la ingesta de calcio puede estar asociada con un riesgo reducido de cancer de colon y un efecto de disminucion
de la presién sanguinea.

Los suplementos de calcio se administran ampliamente para complementar la ingesta dietética de calcio. Sin
embargo, el desarrollo de composiciones de calcio administrables por via oral eficaces se ha visto obstaculizado por
una serie de factores, incluyendo el tiempo de vaciado gastrico, la variacion del pH en diferentes segmentos del
tracto gastrointestinal y la dificultad en la localizacion de un sistema de administracién oral en una region
seleccionada del tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad del calcio de diferentes preparaciones a veces varia, ya
que a menudo el proceso de fabricacion tiene un efecto sobre la biodisponibilidad. Para la mayoria de los productos
disponibles en el mercado, que son habitualmente formulaciones de liberacién inmediata, la biodisponibilidad es, en
general, baja y se cree que la absorcion de calcio en adultos es un promedio de aproximadamente el 25-35 % del
calcio disponible en la forma de dosificacion. Por lo tanto, los individuos que toman suplementos de calcio a menudo
reciben menos que las cantidades 6ptimas de calcio. Con la administracion de las formulaciones actualmente
disponibles, que en su mayoria son formulaciones de liberacién inmediata, los individuos a menudo experimentan
tanto hipercalcemia como hipocalcemia. La hipercalcemia se refiere a una cantidad excesiva de calcio en la sangre y
entre los sintomas asociados a la hipercalcemia se incluyen nauseas, vémitos y la deposicion de calcio en el
corazén y los rifones. La hipocalcemia se refiere a niveles bajos de calcio en la sangre y entre los sintomas
asociados con la hipocalcemia se incluyen hormigueo, entumecimiento y tirones musculares. En los casos graves,
pueden producirse tetania o espasmos musculares. Los individuos que toman formulaciones de liberacién inmediata
disponibles en el mercado, que habitualmente contienen altas cantidades de calcio, pueden experimentar
hipercalcemia al principio, a continuacion porque el cuerpo es incapaz de absorber todo el calcio elemental a la vez,
las formas no disueltas de calcio permanecen en el tracto gastrointestinal (Gl). Entre las dosis, los individuos pueden
experimentar a veces hipocalcemia, ya que no estan recibiendo cantidades adecuadas de calcio, y pueden
experimentarse efectos secundarios gastricos debido a la presencia de calcio no disuelto en el tracto
gastrointestinal. Existen dificultades en la produccion de formulaciones de liberacion inmediata eficaces de calcio, ya
que a menudo una gran cantidad del calcio elemental debe estar presente en la formulacién. Una formulacion de
liberacién prolongada actualmente en el mercado combina carbonato de calcio y citrato de calcio en una
matriz/porcion. Por ejemplo la Patente WO2012/134590 da a conocer carbonato de calcio y citrato de calcio
mezclados para una forma de dosificacion oral de liberacion prolongada. Esta disefiada para suministrar calcio como
un perfil de liberacion lenta y sostenida sin componente de liberacién inmediata. Esta formulacion tampoco
proporciona un suplemento eficaz de calcio, ya que, inicialmente, el calcio se suministra muy lentamente (y en
cantidades inadecuadas, lo que da lugar a la hipoglucemia) y existe una absorcién inadecuada. Ademas, el
carbonato de calcio no disuelto esta presente en el tracto Gl inferior y el pH elevado del tracto Gl hace que el
carbonato de calcio sea insoluble. La alta incidencia de efectos secundarios gastricos crea un problema de
complacencia para los pacientes y la gravedad de los efectos secundarios a menudo da lugar a pacientes que se
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saltan las dosis o interrumpen el tratamiento en conjunto.

Existe una necesidad en el estado de la técnica de composiciones de calcio administrables por via oral con buena
biodisponibilidad que proporcionen una cantidad eficaz de calcio a individuos con una disminucién de los efectos
secundarios gastricos. La presente invencién aborda esta necesidad en el estado de la técnica dando a conocer
composiciones de calcio que proporcionan una biodisponibilidad y absorcion mejoradas. La presente invencion
también da a conocer composiciones que proporcionan una liberacién bifasica, controlada de calcio. Este tipo de
liberacién puede mejorar la biodisponibilidad y la absorcion al proporcionar calcio en pequefas cantidades
continuas, evitando efectos, tales como la hipocalcemia. En una primera fase de la liberacion, tal como la liberacién
inmediata de un compuesto de calcio, tal como carbonato de calcio, se puede liberar de manera inmediata y se
absorbe en su mayoria o totalmente en medios acidos. En una segunda fase de la liberacion, se puede liberar dicha
liberacién prolongada de un compuesto de calcio, tal como citrato de calcio. Entre las ventajas de la presente
invencion se incluyen el aumento de la complacencia del paciente, una mayor cantidad de absorcion de calcio con
una dosis mas baja requerida por forma de dosificacion y la reduccion de la toxicidad.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

La presente invencion da a conocer una composicion farmacéutica administrable por via oral, que es un comprimido
en capas, que comprende: una primera porcion que comprende un carbonato de calcio y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en el que la primera porcién estd formulada para liberacion inmediata, y una
segunda porcion que comprende citrato de calcio como el Unico compuesto de calcio y uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en el que la segunda porcién se formula para la liberacién prolongada.

La presente invencion también da a conocer procedimientos para la fabricacién de una composicién farmacéutica
administrable por via oral, que es un comprimido en capas, que comprende: formar una primera porcion que
comprende carbonato de calcio y uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables, en la que la primera
porcién esta formulada para la liberacion inmediata, y aplica a la misma una segunda porcion que comprende citrato
de calcio y uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables, en el que la segunda porcion esta formulada para
la liberacion prolongada.

La presente invencién también da a conocer procedimientos para prevenir, tratar o reducir los sintomas asociados
con una afeccion, que comprende administrar a un individuo en necesidad de la misma una composicion
administrable por via oral que comprende: una primera porcién que comprende un carbonato de calcio y uno 0 mas
ingredientes farmacéuticamente aceptables, en la que la primera porcion estd formulada para la liberacién
inmediata, y una segunda porcién que comprende citrato de calcio y uno o mas ingredientes farmacéuticamente
aceptables, en la que la primera porcion y la segunda porcion forman un comprimido en capas y en la que la
segunda porcién esta formulada para la liberacion prolongada.

El alcance de la presente invencién esta definido por las reivindicaciones. Cualquier materia que se encuentre fuera
del alcance de las reivindicaciones se da a conocer Unicamente con fines informativos.

Cualquier referencia en la descripcién a procedimientos de tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para utilizar en un tratamiento del cuerpo humano (o
animal) mediante terapia (o diagndstico).

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

La figura 1 muestra el perfil de concentracién plasmatica promedio con el tiempo (grafico normalizado a la dosis) en
relacion con el experimento descrito en el ejemplo 3.

La figura 2 muestra el perfil de concentracion plasmatica logaritmica promedio con el tiempo (grafico normalizado a
la dosis) en relacion con el experimento descrito en el ejemplo 3.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién da a conocer una composicién farmacéutica administrable por via oral que comprende: una
primera porcion que comprende carbonato de calcio y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la
que la primera porcién esta formulada para la liberacién inmediata, y una segunda porcion que comprende citrato de
calcio como el Unico compuesto de calcio y uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que la
segunda porcién esta formulada para la liberacién prolongada. La composicién comprende un comprimido en capas.

En algunas realizaciones, la primera porcién contiene exactamente un compuesto de calcio, de manera preferente,
carbonato de calcio. En algunas realizaciones, la primera porcién contiene exactamente dos compuestos de calcio,
de manera preferente, carbonato de calcio y citrato de calcio. La segunda porcidon contiene exactamente un
compuesto de calcio: el citrato de calcio. En algunas realizaciones, la cantidad total del compuesto o compuestos de
calcio reivindicados en la composicién administrable por via oral es aproximadamente de 50 mg a 2.500 mg, de
manera preferente, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 2.000 mg, de manera mas preferente, de
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aproximadamente 500 mg a 1.750 mg, de manera incluso mas preferente, de aproximadamente 750 mg a 1.500 mg
y, de la manera mas preferente, aproximadamente de 1.000 mg a 1.250 mg. En algunas realizaciones, la cantidad
total de calcio elemental en la composicion administrable por via oral es aproximadamente de 25 mg a 1.000 mg, de
manera preferente, aproximadamente de 50 mg a 750 mg, de manera mas preferente, de aproximadamente 100 mg
a 500 mg y, de la manera mas preferente, aproximadamente de 200 mg a 300 mg.

En algunas realizaciones, la primera porcién comprende aproximadamente de 100 mg a 1.000 mg, de manera
preferente, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 750 mg, de manera mas preferente, aproximadamente
de 400 mg a 600 mg de compuesto de calcio. En algunas realizaciones, la primera porcion comprende
aproximadamente de 100 mg a 500 mg, de manera preferente, aproximadamente de 200 mg a 300 mg y, de la
manera mas preferente, aproximadamente 250 mg de citrato de calcio, y comprende, ademas, aproximadamente
de 100 mg a 500 mg, de manera preferente, aproximadamente de 200 mg a 300 mg y, de la manera mas preferente,
aproximadamente 250 mg de carbonato de calcio.

En algunas realizaciones, la segunda porcién comprende de 100 mg a 2.000 mg, de manera preferente, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 1.500 mg, de manera mas preferente, aproximadamente de 500 mg
a 100 mg y, de la manera mas preferente, de aproximadamente 700 mg a 800 mg de citrato de calcio como el tnico
compuesto de calcio. En algunas realizaciones, la segunda porcién comprende de 100 mg a 2.000 mg, de manera
preferente, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 1.500 mg, de manera mas preferente,
aproximadamente de 500 mg a 1.000 mg, de manera incluso mas preferente, aproximadamente de 700 mg
a 800 mg y, de la manera mas preferente, aproximadamente 750 mg de citrato de calcio.

En algunas realizaciones, la segunda porcion puede comprender aproximadamente del 25 % al 90 %, de manera
preferente, aproximadamente del 50 % al 75 %, de la cantidad total del compuesto o compuestos de calcio en la
composicion.

El término "porcion” se refiere a una seccién o parte de la composicién administrable por via oral. La primera porcion
y la segunda porcién de la composicion administrable por via oral, en general, se refieren a secciones o partes
separadas de la composicion. En algunas realizaciones, parte o la totalidad de la primera porcién puede estar en
contacto fisico directo con parte o la totalidad de la segunda porcién. Una parte esta en "contacto fisico directo” con
otra parte cuando las partes estan directamente adyacentes entre si en la composicion farmacéutica sin una porcion
intermedia. En algunas realizaciones, la primera porcién y la segunda porcién no estan en contacto fisico directo
entre si, y ninguna parte de la primera porcién esta en contacto fisico directo con la segunda porciéon en la
composicion farmacéutica. Por ejemplo, una porcién adicional, tal como una o0 mas capas intermedias, puede estar
presente entre la primera porcién y la segunda porcién.

En algunas realizaciones en las que la primera porcién esta en contacto fisico directo con la segunda porcion,
sustancialmente toda o la totalidad del area superficial completa de la segunda porcion puede estar en contacto con
la primera porcién, tal como cuando la segunda porciéon comprende una capa interior o nucleo que esta rodeado de
manera sustancial o completa por la primera porcion (por ejemplo, una capa o recubrimiento), o cuando hay
multiples secciones de la segunda porcidon que se distribuyen dentro de la primera porcién. En algunas realizaciones,
s6lo una parte del area superficial (menos que el area superficie completa) de la primera porcion y la segunda
porcién esta en contacto entre si en la composicion. En algunas realizaciones, aproximadamente del 10 % al 90 %,
de manera preferente, aproximadamente del 25 % al 75 %, de manera mas preferente, aproximadamente del 35 %
al 65 % y, de la manera mas preferente, aproximadamente del 40 % al 60 % del area superficial de la primera
porcién esta en contacto fisico con la segunda porcidn en la composicién farmacéutica.

La primera porcién y la segunda porcion son cada una capas, y la primera porcién y la segunda porcion pueden
formar juntas un comprimido en capas, tal como una comprimido en bicapa. En algunas realizaciones en las que la
primera porcion y la segunda porcion forman un comprimido en bicapa, sélo una parte del area superficial de cada
una de las dos capas puede estar en contacto fisico directo entre si en el comprimido. Por ejemplo, la primera
porcién y la segunda porcion pueden formar una disposicién de cara a cara, en la que menos del area superficial
completa (por ejemplo, una cara) de la capa de la primera porcién esta en contacto fisico con una cara de la capa de
la segunda porcioén en la composicion.

En algunas realizaciones en las que la composicién farmacéutica comprende porciones adicionales, tales como
capas, la composicion farmacéutica puede comprender un comprimido con mudltiples capas. En algunas
realizaciones en las que la composicién comprende un comprimido con multiples capas, pueden estar presentes una
0 mas capas adicionales entre la primera capa de la primera porcién y la capa de la segunda porcién como capas
intermedias, y/o fuera de la capa de la primera porcién y la capa de la segunda porcién.

En algunas realizaciones, la composicion puede comprender un nucleo de primera porcién rodeada de forma total o
parcial por una capa de segunda porcion. En algunas realizaciones, una de las porciones puede estar presente
dentro de la otra porcion. Por ejemplo, la composicion puede comprender una Unica primera porcion y multiples
segundas porciones, en la que las multiples segundas porciones son areas discretas que estan distribuidas dentro
de la primera porcion.
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El término "liberacién inmediata" se utiliza para hacer referencia a una composicion que se formula para liberar
aproximadamente el 80 % o mas de un ingrediente activo después de 4 horas, de manera mas preferente, después
de 2 horas y, de la manera mas preferente, después de 1 hora.

El término "liberacion prolongada" se utiliza para hacer referencia a una composicion que se formula para
proporcionar la liberacién retardada y/o gradual de un ingrediente activo después de y/o durante un periodo
prolongado de tiempo, de manera preferente, durante 2 a 48 horas, de manera mas preferente, durante 4 a 36 horas
y, de la manera mas preferente, durante 6 a 24 horas. El término "liberacion prolongada" incluye a liberacion
controlada y la liberacion retardada. Una segunda porcion, que se formula para la liberacién prolongada, puede
conseguirse de varias maneras, por ejemplo, mediante la incorporacion del compuesto de calcio en una sustancia
que el cuerpo disuelve lentamente, de manera que el ingrediente activo se libera de forma lenta y gradual de la
sustancia, mediante la incorporacién del compuesto de calcio en una sustancia que permite que el compuesto de
calcio se difunda lentamente, o mediante la liberacion del compuesto de calcio en uno o més bolos (es decir,
rafagas) separados por un retraso. En algunas realizaciones de la presente invencion, en la segunda porcién, de
manera preferente <25 %, de manera mas preferente, <20 % de la cantidad total del compuesto o compuestos de
calcio se libera en la primera hora; de manera preferente, el 15-50 %, de manera mas preferente, el 20-45 % de la
cantidad total del compuesto o compuestos de calcio se libera en las primeras dos (2) horas; de manera preferente,
el 40-80 %, de manera mas preferente, el 45-75 % de la cantidad total del compuesto o compuestos de calcio se
libera en las primeras cuatro (4) horas; y, de manera preferente, >75 %, de manera mas preferente, >80 % de la
cantidad total de compuesto o compuestos de calcio se libera después de ocho (8) horas. En algunas realizaciones
de la presente invencion, en la presente invencién, en la segunda porcion, de manera preferente, de
aproximadamente el 5 % a aproximadamente el 25 % del farmaco se libera después de 1 hora, de aproximadamente
el 40 % a aproximadamente el 75 % del farmaco se libera después de 8 horas y no menos de aproximadamente
el 80 % se libera después de 18 horas. En algunas realizaciones alternativas de la presente invencién que contienen
una porcion de liberacion prolongada, de manera preferente, de aproximadamente el 10 % a aproximadamente
el 30 % del farmaco se libera después de 2 horas, de aproximadamente el 40 % a aproximadamente el 70 % del
farmaco se libera después de 8 horas y, como minimo, aproximadamente el 80 % del farmaco se libera después
de 22 horas.

En algunas realizaciones, la segunda porcién de la composicién puede comprender uno o mas polimeros que
permiten la liberacion prolongada del citrato de calcio como el Unico compuesto de calcio. En algunas realizaciones,
el uno o mas polimeros comprenden polimeros hidrdfilos. Entre los polimeros hidréfilos dtiles en la presente
invencion se incluyen, pero sin limitacién a los mismos: 6xidos de polialquileno, en particular, poli(éxido de etileno),
polietilenglicol y copolimeros de poli(éxido de etileno)-poli(éxido de propileno); derivados de celulosa, tales como
éteres de celulosa, alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, hidroxialquilalquilcelulosas, por ejemplo metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa,  hidroxietilcelulosa,  hidroxipropilcelulosa,  hidroxibutilcelulosa,  hidroxietiimetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa; carboxialquilcelulosas, carboxialquilalquilcelulosas, ésteres de carboxialquilcelulosa, por
ejemplo, carboximetilcelulosa y sus sales de metales alcalinos; polimeros de acido acrilico y acido metacrilico,
copolimeros y ésteres de los mismos, de manera preferente, formados a partir de acido acrilico, acido metacrilico,
acrilato de metilo, acrilato de etilo, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo y copolimeros de los mismos, entre si 0
con especies de acrilato adicionales, tales como acrilato de aminoetilo; copolimeros de anhidrido maleico; acido
polimaleico; poli(acrilamidas), tales como poliacrilamida per se, poli(metacrilamida), poli(dimetilacrilamida) y poli(N-
isopropil-acrilamida); poli(alcohol olefinico), tal como poli(alcohol de vinilo); poli(N-vinil lactamas), tales como
poli(vinilpirrolidona), poli(N-vinil caprolactama) y copolimeros de los mismos; polioles, tales como glicerol, poliglicerol
(en particular, poliglicerol altamente ramificado), propilenglicol y trimetilenglicol sustituido con uno o mas éxidos de
polialquileno, por ejemplo, glicerol monopolioxietilado, dipolioxietilado y tripolioxietilado, propilenglicol
monopolioxietilado y dipolioxietilado, y trimetilenglicol monopolioxietilado y dipolioxietilado; sorbitol polioxietilado y
glucosa polioxietilada; polioxazolinas, que incluyen poli(metiloxazolina) y poli(etiloxazolina); polivinilaminas; acetatos
de polivinilo, que incluyen acetato de polivinilo per se, asi como copolimeros de etileno-acetato de vinilo, acetato
ftalato de polivinilo, y similares; poliminas, tales como polietilenimina; almidén y polimeros a base de
almiddn; hidrogeles de poliuretano; quitosano; gomas de polisacéaridos; zeina; y goma laca, goma laca amoniacal,
goma laca-alcohol de acetilo y estearato de n-butilo con goma laca. En algunas realizaciones, el polimero hidréfilo
comprende un polimero de acido acrilico reticulado con éteres alilicos de pentaeritritol, que se comercializa con el
nombre comercial CARBOPOL® 71G NF.

La composicion administrable por via oral puede contener también opcionalmente un recubrimiento de liberacion
sostenida o prolongada y/o entérico. Entre los ejemplos de dichos materiales se incluyen acetato ftalato de celulosa,
ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato ftalato de polivinilo, copolimero de &cido metacrilico:éster acrilico,
acetato succinato de hidroxipropil metilcelulosa, goma laca, acetato trimelitato de celulosa y mezclas de los
mismos. La capa de difusién también puede contener polimeros solubles en agua, tales como polivinilpirrolidona,
hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, polietilenglicol que tiene un peso molecular de 1.700 a 20.000 y
alcohol de polivinilo y mondémeros para los mismos y mezclas de los mismos. La utilizacién de materiales de
recubrimiento sostenidos, prolongados y entéricos es conocida, en general, en las técnicas farmacéuticas, y como
entenderia un experto en la materia, se puede utilizar cualquier material de recubrimiento sostenido, prolongado y
entérico adecuado o agentes similares conjuntamente con la presente invencion y realizaciones de la misma.
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La composicién administrable por via oral que se reivindica también puede comprender uno o mas de otros
componentes. Entre los ejemplos de otros componentes se incluyen excipientes farmacéuticamente aceptables, que
incluyen, pero sin limitacibn a los mismos, los siguientes: plastificantes, antiadhesivos,
cargas/diluyentes/aglutinantes, disgregantes, agentes de deslizamiento y lubricantes, surfactantes, colorantes,
agentes aromatizantes, agentes de ajuste del pH, agentes solubilizantes, agentes humectantes, agentes resistentes
a los disolventes y agentes tampdn. Otros excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados se describen en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott Williams y Wilkins, Baltimore, MD (1995), incorporado
en el presente documento por referencia.

Entre los ejemplos de plastificantes se incluyen, pero sin limitacion a los mismos, triacetina, monoglicérido acetilado,
aceite de oliva, citrato de acetil tributilo, citrato de acetil trietilo, glicerina, sorbitol, polietilenglicol y polipropilenglicol.

Entre los ejemplos de antiadhesivos se incluyen, pero sin limitacién a los mismos, estearatos metalicos, celulosa
microcristalina, fosfato de calcio, AEROSIL® 200 y talco. Los expertos en la materia entenderan la necesidad y
aplicabilidad de dichos otros componentes para superar los problemas de fabricacion, tiempo de conservacién o
perfil de liberacion.

Entre los ejemplos de cargas/diluyentes/aglutinantes se incluyen, pero sin limitacién a los mismos, sacarosa,
sorbitol, manitol, varios grados de lactosa, diversos grados de celulosa microcristalina, dextrinas, maltodextrinas,
almidones o almidones modificados, fosfato de sodio, fosfato de calcio, carbonato de calcio, gelatina,
polivinilpirrolidona y carboximetilcelulosa de sodio.

Entre los ejemplos de disgregantes se incluyen, pero sin limitacién a los mismos, derivados de celulosa, que
incluyen celulosa microcristalina, hidroxipropil celulosa de baja sustitucion, croscarmelosa sddica, acido alginico,
polivinilpirrolidona insoluble y carboximetil almidén sédico.

Se pueden incorporar ejemplos de agentes de deslizamiento y lubricantes, tales como acido estearico, estearatos
metalicos, talco, ceras y glicéridos con temperaturas de fusion elevadas, silice coloidal, estearil fumarato de sodio,
polietilenglicoles y sulfatos de alquilo.

Entre los ejemplos de surfactantes se incluyen, pero sin limitacién a los mismos, surfactantes no iénicos (tales como
diversos grados de polisorbato); surfactantes anionicos (tales como docusato de sodio y lauril sulfato de sodio) y
surfactantes cationicos (tales como cloruro de benzalconio). Un ejemplo de un surfactante anfétero es 1,2-diacil-L-
fosfatidilcolina.

Entre otros excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados se pueden incluir colorantes, agentes
aromatizantes, agentes de ajuste del pH, agentes solubilizantes, agentes humectantes, agentes resistentes a los
disolventes y agentes tampon.

En algunas realizaciones, la composicion administrable por via oral libera aproximadamente el 10 % o mas, de
manera mas preferente, aproximadamente el 25 % o mas y, de la manera mas preferente, aproximadamente el 50 %
0 mas de la cantidad total del compuesto o compuestos de calcio que se reivindican al duodeno.

La presente divulgacion también da a conocer procedimientos de fabricacion de una composicion administrable por
via oral que comprende: formar una primera porcion que comprende un carbonato de calcio y uno o mas
ingredientes farmacéuticamente aceptables, en la que la primera porcion estd formulada para la liberacién
inmediata, y aplicar a la misma una segunda porcién que comprende citrato de calcio como Unico compuesto de
calcio y uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables, en la que la segunda porcion esta formulada para la
liberacién prolongada. La primera porcién y la segunda porcion pueden formarse mediante cualquiera de los
procedimientos conocidos en la técnica. En realizaciones en las que la composicién comprende una forma de
dosificacién de comprimido, el comprimido puede formarse mediante cualquier procedimiento, tal como los descritos
en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, tercera edicion, Informa Healthcare, Nueva York, NY (2010). Cuando la
primera porcién y la segunda porcion forman juntas un comprimido en capas, tal como un comprimido en bicapa o
con multiples capas, las capas pueden estar en forma de polvo, y las capas pueden comprimirse conjuntamente
utilizando una prensa para comprimidos.

La presente divulgacién también da a conocer procedimientos para tratar o reducir los sintomas asociados con una
afeccion médica, que comprenden administrar a un individuo en necesidad de la misma una composicion
administrable por via oral que comprende: una primera porcién que comprende un compuesto de calcio y uno 0 mas
ingredientes farmacéuticamente aceptables, en la que la primera porcion estd formulada para la liberacién
inmediata, y una segunda porcién que comprende el mismo y/o un compuesto de calcio diferente y uno o mas
ingredientes farmacéuticamente aceptable, en la que la segunda porcidn estd formulada para la liberacién
prolongada. En algunas realizaciones, la afeccion médica es una enfermedad, trastorno, padecimiento, estado
patolégico, sindrome o morbilidad que se mejoraria, aliviaria, trataria, curaria o mejoraria mediante la administracion
de calcio. Entre los ejemplos de afecciones médicas se incluyen, pero sin limitacion a las mismas, la deficiencia de
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calcio (hipocalcemia) y trastornos asociados con la deficiencia de calcio, tales como osteoporosis, osteopenia y
raquitismo. Entre los ejemplos de afecciones médicas también se incluyen trastornos que se podrian prevenir o
aliviar con la administracién de calcio, que incluyen, pero sin limitacién a los mismos, cancer (tal como el cancer
colorrectal), diabetes, obesidad y presion sanguinea elevada.

En algunas realizaciones, los procedimientos dan a conocer un tratamiento eficaz o la reduccion de los sintomas
asociados con una afeccién médica, a la vez que se disminuye la incidencia de los efectos secundarios gastricos
que se encuentran habitualmente con la administracion de suplementos de calcio. Esto puede dar lugar a la mejora
de la complacencia del paciente.

En algunas realizaciones, la composicion administrable por via oral de la presente invencién puede administrarse a
una frecuencia de entre 1 a 5 veces al dia, de manera preferente, de 1 a 3 veces al dia, de manera mas
preferente, 1 0 2 veces al dia. La composicién administrable por via oral puede administrarse con o sin alimentos. En
algunas realizaciones preferentes, la composicién administrable por via oral se administra con alimentos, o en 3
horas, de manera preferente, en 2 horas, de manera mas preferente, en 1 hora y, de manera mas preferente, en 30
minutos antes o después de la administracion de los alimentos.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

El siguiente es un ejemplo de una formulacion de comprimido de la presente invencién que comprende
aproximadamente 250 mg de calcio elemental. La formulacion es un comprimido en bicapa.

FORMULACION 1

Ingrediente mg/comprimido
Primera porcion

Citrato de calcio 250,0

Methocel K100M 25,0

Celulosa microcristalina PH101 25,0

Carbonato de calcio 250,0

Estearato de magnesio 5,0

Peso total de la primera porcién | 555,0

Segunda porcion

Citrato de calcio 750,0
Celulosa microcristalina 50,0
Methocel K100M 25,0
Oxido de polietileno WSR 303 25,0
Carbémero 71G 25,0
Estearato de magnesio 10,0

Peso total de la segunda porcion | 885,0

La formulacién del ejemplo 1 se puede fabricar mediante el siguiente proceso:

Formulacion de la primera porcion

1. Se granulan carbonato de calcio, citrato de calcio, celulosa microcristalina y Methocel K100M utilizando agua
para densificar los materiales. Se muelen en himedo y se secan hasta una pérdida por desecacion (LOD) de
NMT del 2 %.

2. Se muele el material seco utilizando un equipo de molienda, tamafio de tamizado y velocidad de molienda
adecuados (por ejemplo, granulador oscilante de malla 20).

3. Se lubrican los granulos molidos mediante la mezcla de los granulos con estearato de magnesio durante 5
minutos (se pasa estearato de magnesio a través de la malla 40 antes de anadirlo a los granulos).

Formulacién de la sequnda porcion

1. Se granulan citrato de calcio, celulosa microcristalina, Methocel K100M y 6xido de polietileno utilizando agua

7



10

15

20

25

30

35

40

ES 2749752 T3

para densificar los materiales. Se muelen en himedo y se secan hasta una pérdida por desecacion (LOD) de
NMT del 2 %.

2. Se muele el material secado utilizando un equipo de molienda, tamafo de tamizado y velocidad del molino
adecuados (por ejemplo, granulador oscilante de malla 20)

3. Se afnade el carbémero a los granulos secos y se mezclan durante aproximadamente 15 minutos.

4. Se pasa el estearato de magnesio a través de malla 40. Se mezclan los granulos secos con el estearato de
magnesio durante aproximadamente 5 minutos.

Formulacion de comprimido en bicapa

Se comprimen la primera porcidon y segunda porcion mediante una prensa de comprimidos en bicapa al peso y la
dureza respectivos de 10KP.

EJEMPLO 2

Se realizaron los siguientes experimentos:

Ingrediente Experimep,to 1 Experimep,to 2 Experimep,to 3
(Formulacién 2) (Formulacién 3) (Formulacién 4)

Celulosa microcristalina PH101 25,0 25,0 25,0
Carbonato de calcio 400,0 250,0 250,0
PVP K-30 10,0 10,0 10,0
Estearato de magnesio 5,0 5,0 5,0

Parte A total 440,0 290,0 290,0
Citrato de calcio 500,0 1.000,0 1.000,0
Celulosa microcristalina 25,0 0,0 50,0
Methocel K100M 25,0 0,0 50,0
Oxido de polietileno WSR 303 25,0 100,0 50,0
Carbémero 71G 25,0 0,0 50,0
Citrato de calcio 0,0 500,0 0,0
Estearato de magnesio 5,0 10,0 10,0

Parte B total 605,0 1.610,0 1.210,0
Peso total del comprimido en bicapa 1.045,0 1.900,0 1.500,0

Procedimiento:

Formulaciones 2, 3y 4:

Parte A

- Se granulan carbonato de calcio y MCC utilizando una solucion de PVP K-30 para densificar los materiales. Se
muelen en himedo y se secan hasta una LOD de NMT del 2 %.

- Se muele el material seco utilizando un equipo de molienda y tamano de tamizado y velocidad de molienda
adecuados (granulador oscilante de malla 20).

- Se lubrican los granulos molidos mediante mezcla de los granulos con estearato de magnesio durante 5 minutos
(se pasa estearato de magnesio a través de la malla 40 antes de anadirlo a los granulos).

Formulacién 3-

Parte B

- Se granulan citrato de calcio (1.000 mg) y PEO utilizando agua para densificar los materiales. Se muelen en
humedo y se secan hasta una LOD de NMT del 2 %.

- Se muele el material seco utilizando un equipo de molienda y tamano de tamizado y velocidad de molienda
adecuados (granulador oscilante de malla 20).
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- Se afiade carbomero en los granulos secos y se mezclan durante 15 minutos

- Se tamizan el citrato de calcio (500 mg) y el estearato de magnesio a través de malla 40 y se anaden en el
mezclador que contenia granulos molidos de la etapa anterior y se mezclan durante 5 minutos (se pasa estearato de
magnesio a través de la malla 40 antes de anadirlo a los granulos)

- Se comprimen la parte A y la parte B utilizando una prensa de comprimidos en bicapa al peso y la dureza
respectivos de 10KP (7-15 kp)

Formulaciones 2y 4 —

Parte B

- Se granulan citrato de calcio, MCC, Methocel K100M y PEOQ utilizando agua para densificar los materiales. Se
muelen en himedo y se secan hasta una LOD de NMT del 2 %.

- Se muele el material seco utilizando un equipo de molienda y tamano de tamizado y velocidad de molienda
adecuados (granulador oscilante de malla 20).

- Se afiade carbomero en los granulos secos y se mezclan durante 15 minutos

- Se tamizan el estearato de magnesio a través de malla 40 y se afiaden en el mezclador que contenia granulos
molidos de la etapa anterior y se mezclan durante 5 minutos

- Se comprimen la parte A y la parte B utilizando una prensa de comprimidos en bicapa al peso y la dureza de 10KP
(7-15 kp) respectivos

Las formulaciones de las formulaciones 2, 3 y 4 (experimentos 1, 2 y 3, respectivamente) se ensayaron contra un
producto de liberacion sostenida comercializado, formulacién de liberacién prolongada de calcio + vitamina D
CITRACAL® ("SR comercializado") y una formulacién de carbonato de calcio (matriz Unica) de liberacion inmediata
("IR comercializado"). La siguiente tabla muestra el porcentaje liberado:

TABLA 1
;}'in;fss comeriglizado Formulaciéon 2 Formulacién 3 Formulacion 4 comerl:li:;Iizado

0 0 0 0 0 0
1 19 56 32 37 79
2 27 72 49 42 92
3 35 93 74 52 102
4 43 95 87 56 103
6 56 96 97 70

8 68 97 98 81

10 79 97 98 90

12 102 99 100 94

EJEMPLO 3

A continuacion, se describe un estudio realizado para determinar diversos parametros farmacocinéticos después de
la administracién de una formulacién de la presente invencion y una formulacion comparativa, disponible en el
mercado, en individuos humanos adultos sanos en condiciones de ayuno.

Se apuntaron al estudio un total de 18 individuos humanos adultos sanos. El estudio tuvo un disefo cruzado de
etiqueta abierta, aleatorio, de dos periodos, dos tratamientos, dos secuencias, dos vias. Los individuos fueron
asignados aleatoriamente para recibir el producto de ensayo (formulacién 4 en el ejemplo 2, que es un comprimido
de liberacién prolongada que contiene 300 mg de calcio elemental) y el producto de referencia (comprimidos
SHELCAL 250, comercializado por Elder Pharmaceuticals Pvt. Ltd., que es un comprimido de liberacion inmediata
que contiene 250 mg de carbonato de calcio). Los individuos recibieron una dosis oral Unica del producto de ensayo
o del producto de referencia con 240 ml de agua en cada periodo de estudio, con un periodo de lavado de 7 dias
entre cada periodo de estudio. Las muestras de plasma se obtuvieron de los individuos antes del estudioy at = 0,25
horas, 0,50 horas, 0,75 horas, 1,0 horas, 1,5 horas, 2,0 horas, 2,5 horas, 3,0 horas, 3,50 horas, 4,00 horas, 4,50
horas, 5,00 horas, 6,00 horas, 8,00 horas, 10,00 h, 12,00 h, 16,00 horas y 24,00 horas después de la dosis. Las
muestras se analizaron y se midieron las concentraciones plasmaticas de calcio. Se realizé el analisis de varianza
(ANOVA) (0=0,05) en los parametros farmacocinéticos transformados logaritmicamente de Cmax, AUCo.t, AUCq.int. La
tabla 2 muestra los resultados normalizados a las dosis. La figura 1 muestra el perfil de concentracién media en
plasma con el tiempo (grafico normalizado a la dosis) y la figura 2 muestra el perfil de concentracion media en
plasma logaritmica con el tiempo (grafico normalizado a la dosis).
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TABLA 2
Calcio PRODUCTO DE PRODUCTO DE | % Proporcién
ENSAYO (A) REFERENCIA (B) (A/B* 100)
Crmaxpromedio (ug/ml) 11,50 10,99 106,62
AUCoq (ug-h/ml) 124,56 85,56 240,99
AUCo.int (ug-h/ml) 170,90 124,17 266,01

El estudio muestra que el producto de ensayo demostré una mayor Cmax, AUCo+ y AUCo.ins €n comparacién con el
producto de referencia. La AUC fue significativamente mayor después de la administracion del producto de ensayo
en comparacion con el producto de referencia. Esta observacion indica que la absorciéon de calcio en el tracto
gastrointestinal es mayor con el producto de ensayo.
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REIVINDICACIONES
1. Composicion farmacéutica administrable por via oral que comprende:

(i) una primera porcién que comprende carbonato de calcio y uno o méas excipientes farmacéuticamente
aceptables, en la que la primera porcidn esta formulada para la liberacion inmediata, y

(ii) una segunda porcién que comprende citrato de calcio como el Unico compuesto de calcio y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que la segunda porcion esta formulada para la liberacion
prolongada, y

en la que la primera porcion y la segunda porcién forman un comprimido en capas.

2. Composicién farmacéutica administrable por via oral, segun la reivindicacion 1, en la que la primera porcion esta
en contacto fisico directo con la segunda porcion.

3. Composicion farmacéutica administrable por via oral, segun la reivindicacion 2, en la que aproximadamente
del 25 % al 75 % del area superficial de la primera porcién esta en contacto fisico directo con la segunda porcion.

4. Composicién farmacéutica administrable por via oral, segun la reivindicacién 1, en la que la primera porcién no
estd en contacto fisico directo con la segunda porcién.

5. Composicion farmacéutica administrable por via oral, segun la reivindicacién 1, en la que el comprimido en capas
es un comprimido en bicapa.

6. Composicion farmacéutica administrable por via oral, segun la reivindicacion 1, en la que la primera porcién
comprende, ademas, citrato de calcio.

7. Composicion farmacéutica administrable por via oral, segun la reivindicacion 1, en la que la segunda porcién
comprende aproximadamente del 25 % al 90 % de la cantidad total del compuesto o compuestos de calcio en la
composicion.

8. Composicién administrable por via oral, segun la reivindicacion 1, en la que la segunda porcién comprende
aproximadamente del 50 % al 75 % de la cantidad total del compuesto o0 compuestos de calcio en la composicion.

9. Composicion administrable por via oral, segun la reivindicaciéon 1, en la que la primera porcion comprende
aproximadamente de 400 mg a 600 mg de compuesto de calcio.

10. Composicién administrable por via oral, segin la reivindicaciéon 1, en la que la primera porcién comprende
aproximadamente de 200 mg a 300 mg de citrato de calcio y aproximadamente de 200 mg a 300 mg de carbonato
de calcio.

11. Composiciéon administrable por via oral, segun la reivindicacién 1, en la que la segunda porcion comprende
aproximadamente de 700 mg a 800 mg de compuesto de calcio.

12. Composicion administrable por via oral, segun la reivindicacién 1, en la que la primera porcién comprende
aproximadamente 250 mg de carbonato de calcio y aproximadamente 350 mg de citrato de calcio, y la segunda
porcién comprende aproximadamente 750 mg de citrato de calcio.

13. Composicién farmacéutica administrable por via oral, segin las reivindicaciones 1 a 12, para utilizar como un
medicamento.

14. Composicién farmacéutica para la utilizacién, segun la reivindicaciéon 13, para tratar o reducir los sintomas

asociados con una afeccion médica que se selecciona del grupo que comprende: deficiencia de calcio, osteoporosis
y osteopenia.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citada por el solicitante es unicamente para mayor comodidad del lector. No forman parte
del documento de la Patente Europea. Incluso teniendo en cuenta que la compilacion de las referencias se ha
efectuado con gran cuidado, los errores u omisiones no pueden descartarse; la EPO se exime de toda
responsabilidad al respecto.

Documentos de patentes citados en la descripcion
+ WO 2012134590 A
Literatura no patente citada en la descripcion

* REMINGTON. The Science and Practice of » Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Informa
Pharmacy. Lippincott Williams and Wilkins, 1995 Healthcare, 2010
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