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(T PETITORIO
] ] SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
e e L
SUPERINTENDENCIA . 12032481 60000.0006
Fecha: 2012-02-24 11:00:36  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 83

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo 1. ] Capitulo 1.
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las .
SOLI(C;I)A NTE leyes de Japon. IDENTIFICACION
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, c.C. o NIT o
Chuo-ku. Osaka-shi, C.E. D Oftro I:l
Osaka,
Japon Cual
Numero
Domicilio: Osaka,
Japén
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 ccC. [x] NIT ]
‘ Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. D Otro D
O APODERADO '
| E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Yusuke MURAKAWA 2_ Takayuki OKABE
c/o Takeda Pharmaceutical Company c/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited, Limited,
INVEN(;%R (ES) 17-85, Jusohonmachi 2-chome, 17-85, Jusohonmachi 2-chome,
Yodogawa-ku, Osaka-shi, Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 532-0024, Osaka 532-8686,
Japén Japén

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/062568 Fecha: 27 de julio de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2011/013639 A1 Fecha: 03 de febrero de 2011

Titulo (54) ABLETA

Clasificacion Internacional (51) A61K 031/506

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

OO ¢

siE No[d JP 28 de julio de 2009 2009-175695

@ Comprobante de pago No.: 12-0016612 Fecha: 20 de febrero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-0013832 Fecha: 13 de febrero de 2012
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por una reivindicacién adicional después de la décima reivindicacion
por $30.000.00.

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

Poder de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicaciéon Internacional WO 2011/013639 A1.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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O,

FIGURA CARACTERISTICA

O,
S

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE:

FIRMA :

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
iz Blencna,aebie >

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacién Internacional WO 2011/013639 A1

Descripcion:
Paginas 50 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 11

Figuras: Numero (s)

’E Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion y Poder con autenticac'un noiivial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

Fe

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

C

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

14686
2 B08<

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1—-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N°® 72_35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los deméds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal

notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicars cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cdnsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, as{ como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes:

asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el tegistro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos dercchos:’
b) Las acciones de competencia desleal, .proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con

estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERREROQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
7235, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for ali
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his
representative, or of the first or second alternate in their tumn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its

place. When the absence or impediment of the principal

exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third a*lvtcmtates in their turn shall end at such time.
« 3

In addition, we gfant a Power of Attorney in favor of the above.. named
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all
of patents, § ik

ng the following: a) Obtainment
the registration of

Glssezp
%QE@%M&QH&M §

trademarks, ¢ ) logans, commercial
2 4 ngE“O ELO ..

names, tradegflicmble :,. O YRAM al varieties and

denominatiotiu@erioia; i WAl assis hange of name or

domicile, v
the above
consumer,

f licenses of use of

protection to the
Court
, the action for writ
eral the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit

trative or

cancellation
ey

mandamus, the pro




LY
A .

p

31

v




Lt B < - i :
promuzvin. Y pata gue en tedos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir; este ‘mfandgto, transigir, conciliar, admitir los hechos del

W v . . I} o . . .
proceso, desns’ln‘, cargelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos dc
s O

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

representatives without a power of attorney.

agentes oficiosos:

Lt O
- o d 2 e

. Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004

en/in Osaka, Japan
por/by a)
S22 e i
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature

Executive Director

Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



feoms \OTARIA SEXTA DEL CIRCULO DE :
':;BJGOTA D.C. HAGO CONSTAR QUE LAY
“FOTOCOPIA COINCIDECONE Ng

- QUE HE TEN!DO A LAVISTA:




REGISTER NUMBER 3834 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

: e~ .
/{ | Yoou e (] A

Kiyo'omi Fujita

Notary attached

to The Osaka Legal

Affairs Bureau

Q Ug LA ]
CONE
LAVISTA =3;L-R’G NALS




'BOGOTA. D.C. HAGO CONSTAR QUE LA’
FOTOCOPIA COINCIDE CONEL ORIGINAL
QUEHE TENDOA LA VISTA; ;
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by Kiydomi FUIITA

Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

3. acting in the capacity of

4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public

Certified
5. at Osaka 6. DEC ‘ 7200&
7. by the Ministry of Foreign Affairs
5. No. 04143
9. Seal/stamp: 10. Signature:
M
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs ..
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( COMONOTARIA SEXTA EL CIRCULERE §
| BOCOTA, DC HAGO CONSTAR Qut v
FOTOCOPIA COINCIDE CON EL ORIGI
{" QUE HE TENIDOA_LAVISTA ¢

I

‘@ 25 ENE 2012_—




THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASH!, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN,
AX 1 (06)6944-6248 TEL : (0&) 6944-8%412= 6411

URL : hitp://www.osaka.cci.or.jp/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.) o

Address:

Membership Number: KT-01-00080 L
FREC Lot

A
3 3

Yoshinobu Kobayash: _
Authorized Signatory: ::

,o’NomRm SEXTA DEL CIRG,
0GOTA D.C. Lo

1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osdka, Japan

A TRY e e, o ™
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- i
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oo [ SEXTADEL CIRCULO DE |
e HAGC CONSTAR QUE LA |
gf‘;; INCIDE CON EL GSI%WAA ) EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
i 'S e
S_L‘ Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
L No. 299
' El encargado de las funciones consulares de Colombia
i CERTIFICA:
{ Que el (la) Sefior(a) YOSHINOBU KOBAYASH)I, quien autoriza el
; presente documento , es la persona legaimente facultada para
fepresentar en la fecha sefalada al (a la) CAMARA DE
. COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA Y que la firma y sello que en el
o e~ ‘-d o documento aparecen como suyos son las que usa y acostumbra
Tt N b para sus actos oficiales.
i \:), = ¥ o'l o2 El' Encargado de Funciones Consul e responsabilidad
3 Q LR N 5}5 & alguna por el contenido del docum
anf it . '_u tad L2
el E P IR > fﬁ?’m
KR SR =T
[ O LS
A oY
S5 N o Zog / g
o o Firma dekEncalrgago de kunciones ConsuZLsé)

wechos: US$23.00 FAEL R'CARDO OROZCO -
L

; Segundo Secretarlo
&
- “ L
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CERTIFICATE . FOJCOPIA CONCIDE CO 11 Dt {
This is to certify that the annexed Notarial Certificate }Jigig@®D0A LAViS:

been executed by Notary,duly authorized and practising in Os

Japan, and that the Official seal appearing on the same is gen

Date 04,12.17

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau




V TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Yy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidén y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; vy GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo

Miembro de la Junta, Gerente General,

Departamento de Propiedad Intelecty

OGOTA. D.C. HAGO CONSTAR gb??i%

TOCOPIA COINCIDE CON £
ENIDO

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome

L



Nishi-ku,

(Anexo)

Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osgaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha

sido suscrito por un notario debidamente autorizado Yy en

ejercicio en Osaka, Japdn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es

auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asunt?ﬁ

APOSTILL

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON

Este documento piblico

2. ha sido firmado por . Kiyoomi FUJITA

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos

Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Pablico



La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

Yok T

(Respaldo)i

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdén, en donde se certifica gue

YOSHINOBU KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka Yy que su firma en el

anterior documento es auténtica.

5 1y

L
lhf

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretarlo

[ igxl{;

LA

-
LN
E]

+
.

Pagados los derechos consulares.

SRR TR NGRS 749 expedida por el
OGOTA, D.C. HAGO CONSTAR 0 12 ]
FOTQ PIA COINCIDE CON EL ORIGINALL

BOALAVREN: iones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de fe

L

Es traduc01é?3§1el y completa de la cual se deja copla en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

=y
4/3?' OF‘ VARGAS 7.

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANIOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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Certificado
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004

por el Ministerio de Relaciones Exteriores

‘AE;::LC Gm/;ﬁ /7/
IEGD F VAREJIL*(.K

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

&. No. 04149

ESPANOL - INGLES ~ INGLES - ESPANOL

RES. 0001 DE ENERO: 4 DE 1999

9. Sello/estampilla 10. Firma: MINISTERIO' DE JUSTICIA
aethCioy
< )
Q «
o + . ,
< A Firma Ilegible
w 2
- -
%; ;? Tsutomu HIGUCHI
¥ o
JAPON

Por el Ministro de Relaciones Exteriores

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON

O
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-&4d2 6411 .
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/

ity
-

[ =X
-

de 22004
A quién pueda interesar:

ZERTIFICADO DE MEMBRESIA

<

[
[l o I
¢ 3

El presente™es para certificar que la siguiente. compafiia esté

registrada como miembro de esta Camara )

]
Nombre de la compafiia:

Takeda Pharmaceutical Company Limited

(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)
Direccidn: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

NGmero de Membresia: KT-01-00080
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. COMO NOTARIA $EXTA L CIRCULO DE ]
- BOGOTA, D.C. HAGO CONSTAR QUE LA
“ FOTOCOPIA COINCIDE CoN £ ORIGINAL
- QUEHETENIDOA LAVISTA . .- ” 4




ABOGADOS
. EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del-
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, 1identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 y

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas 1las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén co %@

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
‘T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

xKQQQ CaésddéEVWGkébijQéiéggkl
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T 860.041.367-3
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TABLETA

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a una preparaciéon que
tiene un alto contenido de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidin-il]-
3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetil}-4-
fluorobenzonitrilo (que sera abreviado como el “compuesto (A)”
en la presente especificacion) o una sal del mismo, un método
de produccion del mismo y similares.

Antecedentes de la Invencidén

El compuesto (A) es un compuesto representado por la

siguiente féormula.

0 CN
\NJ\N
OMI\O“\NHz

El compuesto (A) o una sal del mismo, se reporta como un
inhibidor de una enzima de peptidasa de dipeptidilo (DPP-IV)
que descompone el péptido-1 tipo glucagén (GLP-1), el cual es
una hormona que aumenta la secrecién de insulina
(US2005/0261271).

Adem'a's, se ha reportado (W02008/033851) un método que
incluye administrar 1 a 250 mg del compuesto (A) o una sal del
mismo, a un paciente una vez a {a semana. El compuesto (A) y
la sal del mismo estan recomendados para ser administrados en
forma oral en virtud de la facilidad de autoadministracién, y se
ha deseado una tableta, en particularmente una tableta en la
forma de dosificacion de una vez a la semana.

La forma de dosificacion de una vez a la semana se

espera que mejore el cumplimiento por parte de los pacientes;
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por otra parte, requiere la provisién de una mayor dosis del
compuesto (A) o una sal del mismo a los pacientes, en
comparacién con una forma de dosificacién de una vez al dia.
En este caso, los pacientes pueden tener que tomar la tableta
con un alto contenido de compuesto (A). Sin embargo, un mayor
contenido del compuesto (A) en una tableta, incrementa el
tamafio de la tableta, y por otra parte, puede disminuirse el
cumplimiento por parte de los pacientes, particularmente nifios
y los pa‘cientes de edad avanzada que tienen dificultad para
tragar.

Breve Descripcién de la Invencidn

Problemas que seran resueltos mediante la invencidn

Por consiguiente, se ha deseado el desarrollo de una
tableta con un alto contenido del compuesto (A) o una sal del
mismo y un tamafio que permita una facil administracién, en la
forma de un producto farmacéutico con un alto nivel de
cumplimiento por parte del paciente.

Para reducir el tamafio de la tableta, se considerdé una
tableta con un contenido disminuido de aditivo. Como resultado,
una mezcla que contiene el compuesto (A) se aglomero6 durante
el granulado, originando de esta forma la falla en la fluidez vy
falla en el granulado. La falla en el granulado disminuye el
rendimiento de los productos procedentes de un polvo de
granulado, origina problemas en la generaciéon de las tabletas
en un paso de generacion de tabletas lo cual disminuye el
rendimiento de los productos de tabletas, y disminuye en forma
marcada la productividad de la tableta. Por consiguiente, la
presente invenciéon tiene como objeto proporcionar una tableta
con un alto contenido de compuesto (A) o una sal del mismo, vy
un tamafo que permita una facil administracién, lo cual no

origine falla en la fluidez y falla en el granulado durante el
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granulado.
Medios para resolver los problemas

Los inventores de la presente invencion han llevado a
cabo estudios intensos en un intento de resolver el problema
antes mencionado, y encontraron que el uso de un fluidizador
en la forma de un aditivo, previene la falla en la fluidez y la
falla en el granulado durante el granulado, y se obtiene como
resultado una disminucién exitosa de tamafo de una tableta que
tiene un alto contenido de compuesto (A) o una sal del mismo,
lo cual dio como resultado la conclusién de Ila presente
invencion.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a los
siguientes:

[1] una tableta que comprende el compuesto (A) o una sal
del mismo, y un fluidizador, en donde el contenido del
compuesto (A) es de 35 a 50% en peso (en lo sucesivo también
sera referida como “la tableta de la presente invencién”),

[2]. la tableta del inciso [1] antes mencionado, en donde el
fluidizador es acido silicico anhidro ligero,

[3] la tableta tal como se describe en los incisos [1] o [2]
aqui mencionados, caracterizada porque comprende ademas
celulosa cristalina y un enlazador ademas de celulosa
cristalina,

[4] la tableta tal como se describe en cualesquiera de los
incisos [1] a [3] anteriores, caracterizado porque comprende
ademas celulosa cristalina e hidroxipropilcelulosa,

[6] la tableta tal como se describe en el inciso [4] anterior,
caracterizada porque el contenido de celulosa cristalina es de
10 a 50% en peso, y el contenido de hidroxipropilcelulosa es de
3 a10% en peso,

[6] la tableta tal como se describe en cualesquiera de los
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incisos [1] a [5] anteriores, caracterizado porque el contenido
del compuesto (A) es de mas del 40% en peso, a no mas del
50% en peso,

[7] la tableta tal como se describe en cualesquiera de los
incisos [1] a [6] anteriores, caracterizada porque tiene una
forma de dosificaciéon de una vez por semana.

[8] un método para producir una tableta que comprende 35
a 50% en peso del compuesto (A), que comprende el paso de
granular una mezcla que comprende el compuesto (A) o una sal
del mismo y un fluidizador, y un paso para generar tabletas .del
producto de granulado obtenido a través del paso antes
mencionado.

[BA] el método tal como se describe en el [8] anterior,
caracterizado porque el paso de granulado es un paso de
granulado en seco,

[9] el metodo tal como se describe en los incisos [8] u [8A]
antes mencionados, caracterizado porque comprende ademas el
paso de mezclar, después del paso de granulado, el producto
de granulado obtenido mediante el paso de granulado, la
celulosa cristalina y un enlazador ademas de la celulosa
cristalina, caracterizado porque el producto de granulado
obtenido a través del paso de mezclado se elabora en tabletas
en el paso de generacién de tabletas,

[10] el método tal como se describe en el inciso [9] antes
mencionado, caracterizado porque el enlazador ademas de
celulosa cristalina es hidroxipropilcelulosa,

[11] una tableta obtenida a través del método de
produccion de los incisos [8], [8A], [9] o [10] antes
mencionados,

[12] la tableta tal como se describe en los incisos [1], [2],

[3]1, [4], [5], [6], [7] u [11] antes mencionados, caracterizada

74
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porque es oblonga,

[13] la tableta tal como se describe en los incisos [1], [2],
[31, [4], [5], [6], [7] o [11] antes mencionados, caracterizada
porque es redonda,

[14] la tableta tal como se describe en el inciso [12] antes
mencionado, caracterizado porque tiene un diametro mas largo
no mayor a4 mmy no mayor a 9 mm (preferentemente no menor
a5 mmy no mayor a 8 mm),

[15] la tableta tal como se describe en el inciso [13] antes
mencionado, caracterizada porque tiene un diametro no menor a
4 mmy no mayor a 9 mm (preferentemente no menor a 5 mmy
no mayor a 8 mm),

[16] la tableta tal como se describe en los incisos, [1], [2],
[31. [4]. [s]. [el. [7], [11], [12], [13], [14] & [15], antes
mencionados, caracterizada porque es superior en la
estabilidad en aimacenamiento,

y similares.
Efecto de la Invencién

De acuerdo con la presente invencién, se puede
proporcionar una tableta con un ailto contenido de compuesto
(A), o una sal del mismo y un tamafio que permita la fase de
administracion, lo cual no origina y falla en la fluidez y falla en
el granulado durante el granulado. Esto es, ya que la tableta de
la presente invencién tiene un tamafio que permite una facil
administracién, es util como un producto farmacéutico con un
cumplimiento de alto nivel por parte del paciente, y es
particularmente Gtil para administrar una alta dosis del
compuesto (A) o una sal del mismo al paciente.

De acuerdo con la presente invencién, ademas, se puede
proporcionar uha tableta superior en estabilidad en

almacenamiento y propiedades de disolucién durante un largo



10

15

20

25

30

tiempo, y similares, combinando el compuesto (A) y un
fluidizador, preferentemente el compuesto (A), un fluidizador y
un enlazador.

Ademas, la tableta de la presente invencion que contiene
celulosa cristalina y un enlazador ademas de otra celulosa
cristalina, en la forma de aditivos, tiene una dureza de tableta
adecuada, evita el rompimiento de la superficie de la tableta y
que ocurra el desquebrajamiento de la tableta durante el paso
de produccién, asi como problemas en |la generaciéon de tabletas
(particularmente encapsulamiento), y muestra una productividad
superior.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencién se explicara con detalle a
continuacioén.

Ejemplos de la sal del compuesto (A), incluyen una sal
farmacolégicamente aceptable, tal como una sal con acido
inorganico, una sal con acido organico, una sal con aminoacido
basico o acido, y similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con acido inorganico,
incluyen sales con acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido
nitrico, acido sulfarico, acido fosférico y similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con &cido inorganico
incluyen sales con acido benzoico, acido féormico, acido acético,
acido trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, acido

tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido

‘malico, acido metanosulfénico, acido bencensulfénico, acido p-

toluensulfénico y similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con aminoacidos basicos
incluyen sales con arginina, lisina, ornitina y similares, y
preferentemente los ejemplos de la sal con aminoacido acido,

incluyen sales con acido aspartico, acido glutamico y similares.
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Los ejemplos preferidos de la sal del compuesto (A)
incluyen sales con acido trifluoroacético, acido succinico, acido
hidroclérico y similares. De estos, el succinato del compuesto
(A) es preferido, el monosuccinato del compuesto (A) es mas
preferido.

El compuesto (A) puede ser un solvato con solvente (por
ejemplo solvato de agua) o solvato sin solvente (por ejemplo
solvato sin agua).

El compuesto (A) puede ser etiquetado con un isotopo (por
ejemplo °H, 'C, %°s, '2%|).

Ademas, también esta comprendida en el compuesto (A),
una forma de conversién de deuterio, en donde 'H ha sido
convertido a 2H(D).

El metabolito del compuesto (A) o una sal del mismo,
incluye compuestos N-desmetilados representados mediante la
siguiente féormula, y el metabolito tiene actividad inhibidora de

DPP-IV.

0 CN

M

HN N

OM'\O.\‘NHZ

En la tableta de Ila presente invencién, el compuesto (A)
(forma libre) se utiliza en una cantidad que corresponde a un
contenido de 30 a 50% en peso, preferentemente de mas del
40% en peso a no mas del 50% en peso, mas preferentemente
de mas de 40% en peso a no mas del 45% en peso, por tableta
de la presente invencidn.

Un fluidizador contenido en la tableta de la presente
invencién, puede ser un aditivo (excluyendo celulosa cristalina)

gue suprime la aglomeracion de una mezcla que contiene el
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compuesto (A) o una sal del mismo, mejora la fluidez de la
mezcla, y evita el bloqueo, durante el paso de produccién
(particularmente el paso de granulado) de la tableta de la
presente invencién.

Los ejemplos del fluidizador que seran utilizado en la
presente invencién incluyen acido silicico anhidro ligero [por
ejemplo, AEROSIL 50, AEROSIL 130, AEROSIL 150, AEROSIL
200, AEROSIL 380 (nombres comerciales); Nippon Aerosil Co.,
Ltd.], diéxido de silicén hidratado (por ejemplo, Silysia 350
(nombre comercial); FUJ! SILYSIA CHEMICAL LTD.) y similares.
se prefiere acido silicico anhidro ligero, y el mas preferido es
AEROSIL 200.

El fluidizador se utiliza en una cantidad que corresponde a
un contenido preferentemente de 0.1 a 1% en peso, mas
preferentemente 0.1 a 0.6% en peso, por tableta de la presente
invencion.

La proporcion en peso de! (A) (forma libre) al fluidizador
(compuesto (A) es de preferentemente 1:0.001 a 1:0.1, mas
preferentemente 1:0.001 a 1:0.05, aun mas preferentemente
1:0.005 a 1:0.02.

El enlazador que estd contenido en la tableta de Ila
presente invencién, puede ser cualquier aditivo siempre que
enlace particulas durante el granulado en seco o con humedad
y la generacién de tabletas directa. Sin embargo, se excluye el
acido silicico anhidro ligero y el diéxido de silicén hidratado.

Los ejemplos del enlazador que sera utilizado en |la
presente invencion, incluyen celulosa cristalina [por ejemplo,
celulosa cristalina (por ejemplo, CEOLUS KG-802 (grado:KG-
802) (nombre comercial); CEOLUS PH-302 (grado:PH-302)
(nombre comercial); Asahi Kasei Chemicals Corporation),

celulosa cristalina (granulo), celulosa cristalina (particula
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fina)], hidroxipropilcelulosa [por ejemplo, grados: L, SL, SSL
(nombre comerciales); Nippon Soda Co., Ltd.],
hidroxipropilmetilcelulosa [por ejemplo, hipromellose2910, TC-5
(grados: MW, E, EW, R, RW) (nombre comercial); Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.], povidona (polivinilpirrolidona), copolividona
y similares. La celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, y povidona son los preferidos, y la
celulosa cristalina y la hidroxipropilcelulosa son los mas
preferidos.

La cantidad del enlazador que estara contenido en una
tableta de la presente invencion es preferentemente 13 a 60%
en peso, mas preferentemente 30 a 40% en peso.

Para que la tableta de la presente invencién tenga una
dureza de tableta adecuada, que evite el rompimiento de la
superficie de la tableta y el desquebrajamiento de la tableta
durante el paso de produccién, asi como los problemas en Ia
generacion de tabletas (particularmente encapsulado), contiene
preferentemente 2 o0 mas tipos de enlazadores. En la presente
especificacién, el término “problema para generar tabletas”
significa un fendmeno no preferido que ocurre durante la
generacion de tabletas, tal como el pegosteo (adhesién del
polvo al punzén), enlace (friccion grande entre el troquel y la
tableta), encapsulado (separacién tipo capsula de la tableta)
laminado (separacién de |la tableta en capa) y similares.

Cuando la presente in‘vencién contiene dos o0 mas tipos de
enlazadores, la combinacién de los enlazadores es
preferentemente celulosa cristalina y un enlazador, ademas de
celulosa cristalina (hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilce.luIosa, povidona), y mas preferentemente,
celulosa cristalina e hidroxipropilcelulosa.

Ya que el contenido de cada enlazador en una tableta de

gal
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la presente invencién es preferentemente 10 a 50% en peso de
celulosa cristalina, y 3 a 10% en peso de un enlazador ademas
de celulosa cristalina (preferentemente, hidroxipropilcelulosa),
mas preferentemente, 20 a 40% en peso de celulosa cristalina y
3 a 8% en peso de un enlazador ademas de celulosa cristalina
(preferentemente, hidroxipropilcelulosa).

Aqui, la celulosa cristalina antes mencionada no esta
limitada particularmente siempre que se utilice como un aditivo
para productos farmacéuticos, y un tipo de celulosa cristalina
que tiene un tamafo de particula no menor a un 95% (pase
(pasaje de cernidor) de cernidor 100M, no menor a 95%) para
no mayor a 150 pm y una densidad de volumen de 0.13 a 0.23
g/cm?® [por ejemplo, CEOLUS KG-802 (grado:KG-802) (nombre
comercial); Asahi Kasei 35 Chemicals Corporation], celulosa
cristalina que tiene un tamafio de particula de 60 a 80% (pase
(pasaje de cernidor) de cernidor 100M, 60 a 80%) para no mas
de 150 um y una densidad de volumen de 0.35 a 0.46 g/cm® [por
ejemplo, CEOLUS PH-302 (grado:PH-302) (nombre comercial);
Asahi Kasei Chemicals Corporation], celulosa cristalina
(granulo), celulosa cristalina (particula fina) y similares se
pueden utilizar solas o dos o mas tipos de los mismos se
pueden mezclar y utilizar. Se prefieren la celulosa cristalina
(KG-802) que tiene un tamano de particula no menor a 95%
(pase (pasaje de cernidor) de cernidor 100M, no menor a 95%)
para no mas de 150 pm y una densidad de volumen de 0.13 a
0.23 g/cm?® y celulosa cristalina (PH-302) que tiene un tamafo
de particula de 60 a 80% (pase (pasaje de de cernidor) de
cernidor 100M, 60 a 80%) para no méas de 150 pm y una
densidad de volumen de 0.35 - 0.46 g/cm?®.

Ademas, la hidroxipropilcelulosa antes mencionada no se

limita particularmente siempre que se utilice como un aditivo
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para productos farmacéuticos. Se prefiere la
hidroxipropilcelulosa que tiene una viscosidad en una solucién
de agua al 2% a una temperatura de 20°C de 6.0 a 10.0 mPas,
hidroxipropilcelulosa que tiene una viscosidad en una solucidn
de agua al 2% a una temperatura de 20°C de 3.0 a 5.9 mPas,
hidroxipropilcelulosa que tiene una viscosidad en una solucién
de agua al 2% a una temperatura de 20°C de 2.0 a 2.9 mPas y
similares, y es mas preferida I|a hidroxipropilcelulosa
(preferentemente, polvo fino) que tiene una viscosidad en una
solucién de agua al 2% a una temperatura de 20°C of 6.0 a 10.0
mPas.

Ademas, el polvo fino de hidroxipropiicelulosa tiene una
viscosidad de 6.0 a 10.0 mPas en una solucién de agua al 2% a
una temperatura de 20°C, tiene preferentemente el tamarfo de
particula no menor a 95% (pase (pasaje de cernidor) de
cernidor 100M, no menor a 95%), mas preferentemente no
menor a 97% (pase (pasaje de cernidor) de cernidor 100M, no
menor a 97%), para no mas de 150 ym. El tamafo de particula,
se obtiene, por ejemplo, mediante cernido utilizando un cernidor
estandar inhibiendo el peso de los granulos que permanecen en
el cernidor.

La tableta de la presente invencién, puede contener en
forma adicional un aditivo utilizado en forma convencional en el
campo de la preparacién farmacéutica. Los ejemplos de aditivo
incluyen excipientes, desintegrantes, lubricantes, colorantes,
agentes de ajuste de pH, tensoactivos, estabilizadores,
acidulantes, saborizantes, base de recubrimiento, aditivos de

recubrimiento y similares. A menos que se indique de manera

particular, estos aditivos se utilizan en una cantidad empleada

convencionalmente en el campo de la preparacién farmacéutica.

Los ejemplos preferidos del excipiente incluyen manitol;
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almidones tales como almidén de maiz, almidén de papa,
almidon de trigo, almidén de arroz, almiddn parcialnﬁente
pregelatinizado, almidén pregelatinizado, almidén perforado y
similares; fosfato de calcio anhidro, carbonato de calcio
precipitado; silicato de calcio y similares.

Los ejemplos preferidos del desintegrante incluyen
almidon de maiz, carboximetilcelulosa, calcio de
carboximetilcelulosa, sodio de almidén de carboximetilo, sodio
de croscarmelosa (por ejemplo, Ac-Di-Sol), crospovidona,
hidroxipropilcelulosa (L-HPC), almidén de hidroxipropilo vy
similares. ‘

Como un desintegrante para la tableta de la presente
invencién, se prefiere el sodio de croscarmelosa.

La cantidad de desintegrante que estara conteniendo una
tableta de la presente invencidén es preferentemente 1 a 10% en
peso, mas preferentemente 2 a 5% en peso.

Los ejemplos preferidos de lubricantes incluyen estearato
de magnesio, estearato de calcio, talco, ésteres de sacarosa de
acidos grasos, fumarato de estearilo de sodio y similares.

Como wun lubricante para la tableta de la presente
invencién, se prefiere estearato de magnesio.

La cantidad de un lubricante que sera contenido en una
tableta de la presente invencion es preferentemente 0.3 a 2%
en peso, mas preferentemente 0.5 a 1.7% en peso.

Los ejemplos preferidos del colorante incluyen colores
para alimentos tales como Color Para Alimento Amarillo No. 5,
Color para Alimento Rojo No. 2, Color para Alimento Azul No. 2
y similares, colores de laca para alimentos, 6xido férrico en rojo
(triéxido de dihierro), 6xido férrico amarillo y similares.

Los ejemplos preferidos del agente de ajuste de pH

incluyen acido citrico o una sal del mismo, acido fosforico o una
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sal del mismo, acido carbénico o una sal del mismo, acido
tartarico o una sal del mismo, acido fumarico o una sal del
mismo, acido acético o una sal del mismo, aminoacido o una sal
del mismo y similares.

Los ejemplos preferidos del tensoactivo active incluyen
sulfato - _Iaurilo de sodio, polisorbato 80,
polioxietilen(160)polioxipropilen(30)glicol y similares.

Los ejemplos preferidos del estabilizador incluyen acido
succinico, acido tartarico, acido citrico, acido lactico, acido
fumarico, acido malico, acido ascérbico, acido acético, y
aminoacido acidico (por ejemplo, acido glutamico, acido
aspartico), sal inorganica (por ejemplo, sal de metal alcali, sal
de metal de tierra alcalina) de estos acidos, sales con base
inorganica (por ejemplo, amonio) o base organica (por ejemplo,
meglumina) de estos acidos, sales con aminodacido basico (por
ejemplo, arginina, lisina, ornitina)), solvatos de agua de los
mismos, solvatos de solvente de los mismos y similares.

Los ejemplos preferidosv del acidulante incluyen acido
ascoOrbico, acido citrico, acido tartarico, acido malico vy
similares.

Los ejemplos preferidos del saborizante incluyen mentol,
aceite de hierbabuena, aceite de limén, vainilla y similares.

Los ejemplos preferidos de la base de recubrimiento
incluyen base de recubrimiento de azucar, base de
recubrimiento de pelicula acuosa, base de recurbrimiento de
pelicula entérica, base o recubrimiento de pelicula de liberacién
sostenida y similares.

Los ejemplos de la base de recubrimiento de azucar
incluyen sacarosa.

Ademas, se pueden utilizar en combinacién uno o mas

tipos seleccionados de talco, carbonato de calcio precipitado,
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gelatina, goma arabiga, pululan, cera de carnauba y similares.

Los ejemplos de la base de recubrimiento de pelicula
acuosa incluyen polimeros de celulosa tales como
hidroxipropilcelulosa [por ejemplo, grados: L, SL, SL-T, SSL
(nombre comercial); Nippon Soda Co., Ltd.],
hidroxipropilmetilcelulosa [por ejemplo, hipromelosa2910, TC-5
(grados: MW, E, EW, R, RW) (nombre comercial); Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.]], hidroxietilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa
y similares; polimeros sintéticos tales como dietilaminoacetato
de acetal de polivinilo, copolimero de aminoalquilmetacrilato E
[Eudragit E (nombre comercial)], polivinilpirrolidona y similares;
polisacaridos tales como pululan y similares, y similares.

Los ejemplos de la base de recubrimiento de pelicula
entérica incluyen polimeros de celulosa tales como ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, fatalato de
acetato de celulosa y similares; polimeros de acido acrilico

tales como copolimeros de acido metacrilico L. [Eudragit L

(nombre comercial)], copolimero de acido metacrilico LD

[Eudragit L-30D55 (nombre comercial)], copolimero de acido
metacrilico S [Eudragit S (nombre comercial)] y similares;
sustancias que ocurren naturalmente tales como shelac y
similares; y similares.

Los ejemplos de la base de recubrimiento de pelicula de
liberacién sostenida incluyen polimeros de celulosa tales como
etilcelulosa y similares; polimeros de acido acrilico tales como
copolimero de metacrilato de aminoalquilo RS [Eudragit RS
(nombre comercial)], suspensién de copolimero de metilo de
acido metacrilico de acrilato de etilo [Eudragit NE (nombre
comercial)] y similares; y similares.

Los ejemplos preferidos de aditivos de recubrimiento
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incluyen agentes de proteccion ligera tales como diéxido de
titanio y similares, fluidizadores tales como talco y similares;
colorantes tales como o6xido férrico rojo (trioxido de dihierro),
oxido férrico amarillo y similares; plastificantes tales como

polietilenglicol (por ejemplo, macrogol 6000), citrato de trietilo,

~aceite de castor, polisorbatos y similares; acidos organicos

tales como acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido
ascorbico y similares; y similares.

Dos o mas tipos de los aditivos antes mencionados se
pueden mezclar en una proporcién adecuada, y utilizarse.

La tableta de la presente invencién es preferentemente

(1) una tableta que contiene un compuesto (A) o una sal
del mismo, un fluidizador, celulosa cristalina y un enlazador
ademas de celulosa cristalina, en donde el contenido del
compuesto (A) es 35 a 50% en peso;

(1A) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, acido silicico anhidro ligero, celulosa cristalina e
hidroxipropilcelulosa, en donde el contenido del compuesto (A)
es mayor al 45% en peso a no mas del 50% en peso;

(1B) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, un fluidizador, celulosa cristalina e
hidroxipropilcelulosa, en donde el contenido del compuesto (A)
es mas del 45% en peso a no mas del 50% en peso, y el
contenido del fluidizador es de 0.1 a 1% en peso
(preferentemente 0.1 a 0.6% en peso);

(1C) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, acido silicico anhidro ligero, celulosa cristalina e
hidroxipropilcelulosa, en donde el contenido del compuesto (A)
es mas del 45% en peso a no mas del 50% en peso y el
contenido del acido silicico anhidro ligero es 0.1 a 1% en peso

(preferentemente 0.1 a 0.6% en peso); una tableta que contiene
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el compuesto (A) o una sal del mismo, un fluidizador, celulosa
cristalina e hidroxipropilcelulosa, en donde el contenido del
compuesto (A) es de 35 a 50% en peso, el contenido de
celulosa cristalina es de 10 a 50% en peso, y el contenido de
hidroxipropilcelulosa es de 3 a 10% en peso;

(2A) una tableta que contiene un compuesto (A) o una sal
del mismo, acido silicico anhidro ligero, celulosa cristalina e
hidroxipropilcelulosa, en donde el contenido del compuesto (A)
es mas del 45% en peso, hasta no mas del 50% en peso, el
contenido de la celulosa cristalina es de 10 a 50% en peso, y el
contenido de hidroxipropilcelulosa es de 3 a 10% en peso;

(2B) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, un fluidizador, celulosa cristalina e
hidroxipropilcelulosa, en donde el contenido del compuesto (A)
es mas del 45% en peso, a no mas del 50% en peso, el
contenido del fluidizador es de 0.1 a 1% en peso
(preferentemente 0.1 a 0.6% en peso), y el contenido de
celulosa cristalina es de 10 a 50% en peso, y el contenido de
hidroxipropilcelulosa es de 3 a 10% en peso;

(2C) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, acido silicico anhidro ligero, celulosa cristalina e
hidroxipropilcelulosa, en donde el contenido del compuesto (A)
es mas del 45% en peso, a no mas del 50% en peso, el
contenido de acido silicico anhidro ligero es de 0.1 a 1% en
peso (preferentemente 0.1 a 0.6% en peso), el contenido de
celulosa cristalina es de 10 a 50% en peso, y el contenido de
hidroxipropilcelulosa es de 3 a 10% en peso;

(3) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, un fluidizador, celulosa cristalina, un enlazador
ademas de celulosa cristalina, un desintegrante y un lubricante,

en donde el contenido del compuesto (A) es de 35 a 50% en
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peso;

(3A) una tableta que contiene el' compuesto (A) o una sal
del mismo, acido silicico anhidro ligero, celulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa, sodio de croscarmelosa y estearato de
magnesio, en donde el contenido del compuesto (A) es mas del
45% en peso, a no mas de 50% en peso;

(3B) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, un fluidizador, celulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa, un desintegrante y un Ilubricante, en
donde el contenido del compuesto (A) es mas del 45% en peso,
a no mas de 50% en peso, el contenido del fluidizador es de
0.1 a 1% en peso (preferentemente 0.1 a 0.6% en peso), el
contenido de celulosa cristalina es de 10 a 50% en peso, y el
contenido de hidroxipropilcelulosa es de 3 a 10% en peso;

(3C) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, acido silicico anhidro ligero celulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa, un desintegrante y un lubricante, en
donde el contenido deIcompUesHJ(A)es mas del 45% en peso,
a no mas de 50% en peso, el contenido del acido silicico
anhidro ligero es de 0.1 a 1% en peso (preferentemente 0.1 a
0.6% en peso), el contenido de celulosa cristalina es de 10 a
50% en peso, y el contenido de hidroxipropilcelulosa es de 3 a
10% en peso;

(3D) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, acido silicico anhidro ligero, celulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa, un desintegrante y un Ilubricante, en
donde el contenido del compuesto (A) es mayor al 45% en peso,
a no mas de 50% en peso, el contenido del acido silicico
anhidro ligero es de 0.1 a 1% en peso (preferentemente 0.1 a
0.6% en peso) el contenido de cehﬂoéa cristalina es de 10 a

50% en peso, el contenido de hidroxipropilcelulosa es 3 a 10%
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en peso, y el contenido del desintengrante es de 1 a 10% en
peso;

(3E) una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, acido silicico anhidro ligero, celufosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa, un desintegrante y un lubricante, en
donde el contenido del compuesto (A) es mas del 45% en peso,
a no mas del 50% en peso, el contenido acido silicico anhidro
ligero es de 0.1 a 1% en peso (preferentemente 0.1 a 0.6% en
peso), el contenido de celulosa cristalina es de 10 a 50% en
peso, el contenido de hidroxipropilcelulosa es de 3 a 10% en
peso, el contenido del desintegrante es de 1 a 10% en peso), y
el contenido del lubricante es del 0.3 a 2% en peso; y similares.

La tableta de la presente invencién incluye tableta
sublingual, tableta de desintegracién en forma oral y similares,
y la forma de la tableta puede ser ya sea redonda, de capsula,
oblonga y similares.

La tableta de la presente invencién se puede producir
formulandola con aditivos adicionales, seglin sea necesario, y
de acuerdo con un método utilizado convencionalmente en el
campo técnico de las preparaciones farmacéuticas.

Aqui, el aditivo adicional incluye los que son similares a
los aditivos antes mencionados.

Se pueden mezclar dos 0 mas tipos de aditivos adicionales
antes mencionados, en una proporcion adecuada y utilizarse.

La tableta de la presente invencién puede ser recubierta
con una pelicula para mejorar la capacidad de dosificacion,
resistencia de la preparacién y similares.

La dureza de l|a tableta antes del recubrimiento con
pelicula, es preferentemente 2.1-5 N/mm?, mas preferentemente
2.3-4 N/mm?, para evitar el rompimiento de la superficie de la

tableta y desquebrajamiento de la tableta durante el paso de
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produccién. N/mm? muestra dureza por area de fractura de
unidad de la tableta. Por ejemplo, cuando la dureza de la
tableta es de 150N y el area de la fractura es de 60 mm?2, la
dureza de la tableta es de 2.5 N/mm?.

Los ejemplos preferidos de |la base de recubrimiento y
aditivo de recubrimiento utilizados para recubrir con pelicula,
incluyen los similares a la base de recubrimiento y aditivo de
recubrimiento utilizados para los aditivos antes mencionados.

Cuando tableta de la presente invencién se recubre con
pelicula, la capa de recubrimiento de pelicula generalmente se
forma en la proporcién de 1 a 10 partes en peso,
preferentemente 2 a 6 partes en peso, por 100 partes en peso
de la tableta.

La tableta de 1la presente invencién, se produce
combinando en forma adecuada operaciones tales como
granulado, mezclado, generacién de tabletas (moldeo por
compresion), recubrimiento y similares.

El paso de granulado se levé a cabo utilizando un
granulador, tal como un granulador con mezclador, granulador
de fluidos, granulador en seco y similares.

El paso de mezclado se lleva a cabo, por ejemplo,
utilizando un mezclador tal como un mezclador tipo-V,
mezclador de tambor y similares.

El paso de generacidon de tableta (moldeo por compresion)
se lleva a cabo, por ejemplo, utilizando una maquina de
generacién de tabletas de punzén simple, maquina de
generacion de tableta rotatoria, etc, y se generan las tabletas
generalmente bajo una presién de 0.3 - 35 kN/cm?.

Ademas, el recubrimiento se lleva a cabo, por ejemplo,
utitizando un aparato de recubrimiento con pelicula. Como la

base de recubrimiento, por ejemplo, se utiliza una base de
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recubrimiento de azucar, base de recubrimiento de pelicula

-acuosa, base de recubrimiento de pelicula entérica, base de

recubrimiento de pelicula de liberacién sostenida y similares.

Los ejemplos de la base de recubrimiento de azucar, base
de recubrimiento de pelicula acuosa, base de recubrimiento de
pelicula entérica, base de recubrimiento de pelicula de
liberacidén sostenida y aditivos de recubrimiento, incluyen los
similares a los aditivos antes mencionados.

Se puede mezclar dos o mas tipos de las bases de
recubrimiento antes mencionadas en una proporcién adecuada,
y utilizarse. Ademas, el aditivo de recubrimiento puede ser
utilizado para recubrimiento.

En una modalidad preferida, la tableta de la presente
invencién puede producirse de acuerdo con el siguiente paso de
produccion: cada material de partida para el siguiente paso de
produccion, se utiliza en una cantidad tal que se logra el
contenido antes mencionado, en la tableta obtenida finalmente.

1) El compuesto (A) o sal del mismo, o un fluidizador (por
ejemplo, acido silicico anhidro ligero) y, cuando es necesario,
otros  aditivos (por ejemplo, enlazador, desintegrante,
lubricante) se mezclan a través de una maquina de mezclado
adecuada, la mezcla se granula mediante un compactador de
rodillo, y el producto de granulado obtenido se desquebraja
para proporcionar un polvo cernido.

2) Al polvo cernido se le agrega un enlazador (por
ejemplo, celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa) y, cuando
sea necesario, otros aditivos (por ejemplo lubricante), y se
mezclan para proporcionar granulos para generar tabletas.

3) Los granulos se generan en tabletas mediante una
maquina de generacion de tabletas para proporcionar una

tableta no recubierta.

45
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4) Cuando es deseado, se rocia una solucién del
recubrimiento de pelicula sobre la tableta no recubierta
obtenida, por ejemplo, en la maquina de recubrimiento con
pelicula para proporcionar una tableta recubierta con pelicula.

En otra modalidad preferida, la tableta de la presente
invencién es

(1) una tableta que contiene el siguiente (a1), en donde el
contenido del compuesto (A) es 35 a 50% en peso
(preferentemente, mas del 45% en peso a no mas de 50% en
peso):

(a1) un granulo que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, y fluidizador (preferentemente, acido silicico anhidro
ligero),

(2) una tableta que contiene los siguientes (a1) y (b1), en
donde el contenido del compuesto (A) es 35 a 50% en peso
(preferentemente, mas del 45% en peso a no mas del 50% en
peso):

(a1) un granulo que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, y un fluidizador (preferentemente, acido silicico
anhidro ligero);

(b1) un auxiliar de generacién de tabletas que contiene un
enlazador (preferentemente, celulosa cristalina e
hidroxipropilceluiosa),

(3) una tableta que contiene los siguientes (a1) y (b2), en
donde el contenido del compuesto (A) es del 35 a 50% en peso
(preferentemente, mas del 45% en peso a no mas de 50% en
peso).

(a1) un grénu_lo que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, y un fluidizador (preferentemente, acido silicico
anhidro ligero);

(b2) un auxiliar de generaciéon de tabletas que contiene
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celulosa cristalina y un enlazador ademas de celulosa cristalina
(preferentemente, hidroxipropilcelulosa),

(4) una tableta que contiene los siguientes (a2) y (b3), en
donde el contenido del compuesto (A) es de 35 a 50% en peso
(preferentemente mas del 45% en peso a no mas del 50% en
peso):

(a2) un granulo que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, un fluidizador (preferentemente, acido silicico
anhidro ligero) y un enlazador (preferentemente, celulosa
cristalina);

(b3) un auxiliar de generacién de tableta que contiene
celulosa cristalina, un enlazador ademéas de celulosa cristalina
(preferentemente hidroxipropilcelulosa) y un lubricante
(preferentemente estearato de magnesio),

(5) una tableta que contiene los siguientes incisos (a3) y
(b3), en donde el contenido del compuesto (A) es de 35 a 50%
en peso (preferentemente mas del 45% en peso, no mas del
50% en peso):

(a3) un granulo que contiene el (A) o una sal del mismo,
un fluidizador (preferentemente, acido silicico anhidro ligero),
un enlazador (preferentemente ceiulbsa microcristalina), un
desintegrante (preferentemente, sodio de croscarmelosa) y un
lubricante (preferentemente, estearato de magnesio);

(b3) un auxiliar de generacion de tabletas que contiene
celulosa cristalina, wun enlazador ademas de celulosa
(preferentemente, hidroxipropilcelulosa) y un fubricante
(preferentemente estearato de magnesio),

y similares.

En esta modalidad, la tableta de la presente invencién
contiene preferentemente 75 a 100% en peso, mas

preferentemente 75 a 95% en peso, mas preferentemente en
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forma adicional 80 a 90% en peso, de granulos.

Aqui, el término “granulo” significa un granulo que tiene
una forma y tamano casi uniforme, que se obtiene granulando
un material de partida de polvo, volumen, solucién, liquido
derretido y similares a través de un método de granulado por
humedad, método de granulado seco, método de granulado por
calentamiento (preferentemente, método de granulado en seco)
y similares.

El granulo en esta modalidad, generalmente tiene un
tamafo de particula no mayor al 20%, para no mas del 1000 um
y no mas del 65%, para no mas de 150 pm (en (permaneciendo
en el cernidor) de cernidor 16M: mas del 20%; pase (pasaje del
cernidor) de cernidor 100M, no mas del 65%), preferentemente
no mas del 5% para no mas de 1000 pm, no mas del 40% a no
mas de 150 uym (en (que permanece en el cernidor) del cernidor
16M: no mas del 5%; pase (pasaje del cernidor) del cernidor
100M, no mas del 40%). Aqui se obtiene el tamafio de particubla,
por ejemplo, mediante cernido utilizando un cernidor estandar y
midiendo él peso de los granulos que permanecen en el
cernidor.

El granulo puede tener una forma y tamafo que hayan
cambiado durante el proceso de formulacién (por ejemplo, paso
de generacion de tableta) para obtener la tableta de la presente
invencién.

El granulo contiene un aditivo utilizado convencionalmente
en el campo de la preparacion farmacéutica. Los ejemplos del
aditivo incluyen los mencionados anteriormente y similares. A
menos que se indique de manera particular, estos aditivos se
utilizan en una cantidad empleada convencionalmente en el
campo de la preparacion farmacéutica. EI granulo puede

contener dos o mas tipos de estos aditivos en una proporcidn
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adecuada.

El granulo es preferentemente

(a1) un granulo que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, y un fluidizador (preferentemente, acido silicico
anhidro ligero),

(a2) un granulo que contiene el compuesto (A), o una sal

del mismo, un fluidizador (preferentemente, acido silicico

anhidro ligero), y un enlazador (preferentemente, celulosa .

cristalina),

(a3) un granulo que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, un fluidizador (preferentemente acido silicico
anhidro ligero), un enlazador (preferentemente, celulosa
cristalina), un desintegrante (preferentemente, sodio de
croscarmelosa) y un lubricante (preferentemente, estearato de
magnesio), y similares.

En esta modalidad, la cantidad del compuesto (A)
contenida en los granulos en la tableta de la presente invenciéon
es de 40 a 60% en peso, preferentemente 45 a 60% en peso,
mas preferentemente 50 a 55% en peso.

La cantidad del fluidizador contenido en el granulo es
preferentemente 0.1 a 1.2, mas preferentemente 0.1 a 0.8% en
peso.

La cantidad de enlazador contenida en el granulo es
preferentemente 20- a 50% en peso, mas preferentemente 20 a
30% en peso.

La cantidad del desintegrante contenida en el granulo es
preferentemente 1 a 10% en peso, mas preferentemente 2 a 5%
en peso.

La cantidad del lubricante contenida en el granulo es
preferentemente 0.1 a 2% en peso, mas preferentemente 0.1 a

1% en peso.
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Ademas, el “auxiliar de generacion de tableta” significa un
componente que sera mezclado con un granulo que contiene (A)
o una sal del mismo, antes del paso de generacién de tableta en
la produccion de una tableta. El componente puede contener
uno o mas tipos de los aditivos que se mencionaran mas
adelante.

El auxiliar de generacién de tableta contiene un aditivo
utilizado convencionalmente en el campo farmacéutico. Los
ejemplos del aditivo incluyen los aditivos antes mencionados, y
similares. A menos que se especifique de manera particular,
estos aditivos utilizan una cantidad utilizada convencionalmente
en el campo farmaceéutico. El auxiliar de generacién de tabletaé
puede contener dos o mas tipos de estos aditivos en una
proporcién adecuada.

El auxiliar de generacién de tabletas en esta modalidad,
es preferentemente (b1), un auxiliar de generacion de tabletas
que contiene un enlazador (preferentemente, celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa),

(b2) un auxiliar de generacién de tabletas que contiene
celulosa cristalina y un enlazador, ademas de celulosa
cristalina (preferentemente hidroxipropiicelulosa),

(b3) un auxiliar de generacién de tabletas que contiene
celulosa cristalina, un enlazador ademas de celulosa cristalina
(preferentemente hidroxipropilcelulosa), y un lubricante
(preferentemente estearato de magnesio) y similares.

En esta modalidad, la cantidad de enlazador, contenido en
el auxiliar de generacién de tabletas, en la tableta de Ila
presente invencién, es preferentemente 85 a 95% en peso, mas
preferentemente 90 a 95% en peso.

Cuando el auxiliar de generacion de tabletas contiene dos

o mas tipos de enlazadores, la combinacién de los enlazadores
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es preferentemente celulosa cristalina y un enlazador ademas
de celulosa cristalina (hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona), y mas preferentemente,
celulosa cristalina y hidroxipropiicelulosa. La cantidad del
enlazador que estara contenida en el auxiliar de generacién de
tabletas es preferentemente 50 a 70% en peso para celulosa
cristalina, y 20 a 40% en peso para un enlazador ademas de
celulosa cristalina (preferentemente, hidroxipropilcelulosa), mas
preferentemente, 55 a 65% en peso para celulosa cristalina, y
25 a 35% en peso para un enlazador, ademas de celulosa
cristalina (preferentemente, hidroxipropilcelulosa).

La cantidad de lubricante que estara contenida en el
auxiliar de generacién de tableta es de preferentemente 5 a
15% en peso, mas preferentemente 5 a 10% en peso.

En esta modalidad, |la tableta de la presente invencidén
contiene generalmente, preferentemente 75 a 95% en peso, mas
preferentemente 80 a 90% en peso, del granulo vy
preferentemente 5 a 25% en peso, mas preferentemente 10 a

20% en peso, del auxiliar de generacién de tabletas.

En esta modalidad, la tableta de la presente invencion

puede ser producida mezclando el granulo y un auxiliar de
generacion de tabletas, y generando tabletas de la mezcla.

En una modalidad preferida, se puede producir una tableta
de acuerdo con el siguiente paso de produccién. Se utiliza cada
material de partida para el siguiente paso de produccién, en una
cantidad tal que se logre el contenido antes mencionado en la
tableta obtenida finalmente.

1) Para el granulo, por ejemplo, se mezclan el compuesto
(A) o una sal del mismo, un fluidizador, y cuando es necesario,
otros aditivos (por ejemplo, enlazador, desintegrante,

lubricante) en una maquina de mezclado adecuada, la mezcla se
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granula a través de un compactador de rodillo, y el producto
granulado obtenido se desquebraja para proporcionar un polvo
cernido.

2) Al polvo cernido, se le agrega un auxiliar de generacion
de tabletas (por ejemplo, enlazador, lubricante) y se mezclan
para proporcionar granulos para generacion de tabletas.

3) Los granulos se elaboran en tabletas mediante una
maquina de generacion de tabletas, para producir una tableta
no recubierta.

4) Cuando se desea, se rocia wuna solucién de
recubrimiento con pelicula sobre la tableta no recubierta
obtenida, por ejemplo, en una maquina de recubrimiento con
pelicula para proporcionar una tableta recubierta con pelicula.

La tableta de la presente invencién puede recubrirse con
pelicula para mejorar la capacidad de dosificacién, resistencia
de la preparacién y similares. Ademas, la tableta puede llenarse
en una capsula (por ejemplo, capsula de gelatina) para
proporcionar una capsula.

La tableta de la presente i.nvencién puede estamparse o
imprimirse con marcas o letras para diferenciacién, o tener una
linea de separacion para dividir la tableta.

En los pasos de produccién antes mencionados, se llevan
a cabo las operaciones tales como mezclado, generaciéon de
tabletas, recubrimiento y similares en el paso de produccién
antes mencionado, de acuerdo con un método utilizado de
manera convencional en el campo técnico de las preparaciones
farmacéuticas.

La tableta de la presente invencion es poco téxica, vy
puede administrarse de manera segura en forma oral o
parenteral a un mamifero (por ejemplo, ratén, rata, conejo,

gato, perro, bovino, caballo, mono, humano).
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La tableta de la presente invencion es util para la
profilaxis o tratamiento, por ejemplo, de diabetes [por ejemplo,
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes 1.5 (LADA (Diabetes
Autoinmune Latente en Adultos)), diabetes gestacional, diabetes
con secrecién de insulina dafiada, diabetes por obesidad,
tolerancia a glucosa dafiada (IGT (Tolerancia a Glucosa
Dafada)), IFG (Glucosa en Ayuno Dafada), IFG (Glicemia en
Ayuno Dafada)], complicaciones diabéticas [por ejemplo,
neuropatia, nefropatia, retinopatia, cataratas, macroangiopatia,
arterioesclerosis, osteopenia, coma diabético hiperosmolar,
infecciones (por ejemplo, infeccidén respiratoria, infecciéon del
tracto urinario, infeccion gastrointestinal, infecciones del tejido
blando dérmico, infecciones de extremidad inferior), gangrena
diabética, xerostemia, hipacusis, trastorno cerebrovascular,
trastorno de circulacion de sangre periférica], obesidad,
hiperlipidemia (por ejemplo, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipoHDL-emia, hiperlipidemia
postprandial), arteriosclerosis, (por ejemplo, ateroesclerosis),
hipertension, infarto del miocardio, angina pectoris, trastorno
cerebrovascular (por ejemplo, infarto cerebral, apoplejia
cerebral), sindrome de resistencia a insulina, sindrome X,
sindrome dismetabdlico) y similares.

Adémés, la tableta de la presente invencién también es
util para prevencién secundaria de diversas de |las
enfermedades antes mencionadas (por ejemplo, prevencién
secundaria de evento cardiovascular, tal como infarto del
miocardio y similares) o supresién dél progreéo [por ejemplo,
supresion del progreso de tolerancia a glucosa dafiada para
diabetes; supresién del progreso de diabetes para
complicaciones diabéticas (preferentemente neuropatia

diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética,

S
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arterioesclerosis)].

La dosis de la tableta de la presente invencién puede ser
una cantidad efectiva del compuesto (A), o una sal del mismo
que estara contenida en la forma de un ingrediente
farmacéuticamente activo. Por ejemplo, para administracién a
un adulto (peso corporal 60 kg) en intervalos mas alld de un dia
(por ejemplo, una vez cada 3 dias - una semana), la dosis
generalmente es de 1 mg a 500 mg, preferentemente 1 mg a 400
mg, mas preferentemente 25 a 250 mg, aun mas
preferentemente 50 mg a 200 mg, por administracion con base

en la forma libre del compuesto (A). Por ejemplo, cuando una

sola dosis es de 50 mg con base en la forma libre del

compuesto (A), se puede proporcionar una tableta que tenga un
peso total por tableta de 150 mg o menos.

Ya que la tableta de la presente invencién contiene una
alta dosis de compuesto (A) o una sal del mismo y de un tamafo
que permita wuna facil administracién, es preferible para
administraciéon de una alta dosis del compuesto (A) o una }sal
del mismo. Por ejemplo; es preferible para administracion en
intervalos mas alla de un dia (preferentemente, una vez por
semana) y puede proporcionarse en una forma de dosificacion
de una vez cada 3 dias o una vez cada 2 semanas
(preferentemente, forma de dosificacion de wuna vez por
semana).

Aunque el tamafo de la tableta de la presente invencidn
varia dependiendo de la forma de la tableta (redonda, de
capsula, oblonga, etc.) Unicamente necesita tener un tamaifo
que pueda ser tomado facilmente por los pacientes. Por
ejemplo, cuando la forma de la tableta es oblonga, el tamafio de
la tableta tiene preferentemente el diametro mas largo: no

menos de 4 mm y no mas de 9 mm, mas preferentemente no

Y
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menos de 5 mm y no mas de 8 mm. Cuando la forma de la
tableta es redonda, el tamafio de la tableta tiene un diametro
preferentemente: no menor a 4 mm y no mayor a 9 mm, mas
preferentemente no menor a 5 mm y no mayor a 8 mm.

La modalidad particularmente preferida de la tableta de la
presente invencién incluye

“una tableta que contiene 50 mg del compuesto (A) (forma
libre) por tableta”;

“una tableta que contiene 100 mg del compuesto (A)
(forma libre) por tableta”; y

“una tableta que contiene 200 mg del compuesto (A)
(forma libre) por tableta’.

El compuesto (A) o una sal del mismo se pueden utilizar
en combinacién con uno o mas tipos de otros farmacos (algunas
veces referidos en la presente invencién como “farmaco
concomitante”.

Como un ejemplo especifico, el compuesto (A) o sal del
mismo se puede utilizar en combinacién con uno o mas agentes
farmacéuticos seleccionados de un agente terapéutico para
diabetes, agente terapéutico para complicaciones diabéticas,
agente terapéutico para hiperlipidemia, un agente
antihipertensién, un agente antiobesidad, un diurético, un
agente antitrombético y similares (farmaco concomitante).

Los ejemplos del agente terapéutico para diabetes
incluyen preparaciones de insulina (por ejemplo, preparacion de
insulina animal extractada del pancreas de bovino o cerdo;
preparacion de insulina humana sintetizada mediante ingenieria
genética utilizando Escherichia coli o levadura; insulina de zinc;
insulina de zinc de protamina; fragmento o derivado de insulina
(por ejemplo, INS-1), preparacion de insulina oral),

sensibilizadores de insulina (por ejemplo, pioglitazona o una sal
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del mismo (preferentemente clorhidrato), rosiglitazona o una sal
del mismo (preferentemente maleato), metaglidasen AMG-131,
balaglitazona, MBX-2044, rivoglitazona, aleglitazar, chiglitazar,
loberglitazon, PLX-204, PN-2034, GFT-505, THR-0921, el
compuesto descrito en las Publicaciones Internacionales
WO02007/013694, WO02007/018314, WwO02008/099794 o
W02008/093639), inhibidores de a-glucosidasa (por ejemplo,
voglibosa, acarbosa, miglitol, emiglitato), biguanidas (por
ejemplo metformina, buformina o sales de los mismos (por
ejemplo, clorhidrato, fumarato, succinato)), secretagogo de
insulina sulfonilurea (por ejemplo tolbutamida, glibenclamida,
gliclazida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida,
gliclopiramida, glimepirida, glipizida, glibuzol), repaglinida,
nateglinida, mitiglinida o hidrato de sal de calcio del mismo),
inhibidores de peptidasa de dipeptidilo IV (por ejemplo,
alogliptin o una sal del mismo (preferentemente, benzoato),
vildagliptin, sitagliptin, saxagliptin), BI1356, GRC8200, MP-513,
PF-00734200, PHX1149, SK-0403, ALS2-0426, TA-6666, TS-
021, KRP-104), agonistas B3 (por ejemplo, N-5984), agonistas
GPR40 (por ejemplo el compuesto descrito en las Publicaciones
Internacionales W02004/041266, WwW02004/106276,
WO02005/063729, W02005/063725, wo02005/087710,
wO02005/095338, WO2007/013689 o WO2008/001931), agonistas
de receptor GLP-1 (por ejemplo, GLP-1, agente GLP-1MR,
liraglutida, exenatida, AVE-0010, BIM-51077, Aib (8,35) hGLP-1
(7,37) NH2, CJC-1131, Albiglutida), agonistas de amilina (por
ejemplo, pramlintida), inhibidores de fosfatasa de fosfotirosina
(por ejemplo, vanadato de sodio), inhibidores de
gluconeogénesis (por ejemplo, inhibidor de fosforilasa de
glucogen, inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, antagonista de

glucagon, inhibidor FBPase), inhibidores de SGLT2
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(cotransportador de sodio-glucosa 2) (por ejemplo,
depagliflozin, AVE2268, TS-033, YM543, TA-7284, remogliflozin,
ASP1941), inhibidores SGLT1, inhibidores de deshidrogenasa
11B (por ejemplo, BVT-3498, INCB-13739), adiponectin o un
agonista del mismo, inhibidores IKK (por ejemplo, AS-2868),
farmacos de mejoria de resistencia a leptin, agonistas de
receptor de somatostatin, activadores de glucocinasa (por
ejemplo, piragliatin, AZD1656, AZD6370, TTP-355, el compuesto
descrito en la Publicacién Internacional es W02006/112549,
Ww02007/028135, w02008/047821, W02008/050821,
w02008/136428 0 WQ02008/156757), GIP (péptido
insulinotrépico dependiente de glucosa), agonistas GPR119 (por
ejemplo, PSN821), FGF21, analogo FGF y similares.

Los ejemplos de los agentes terapéuticos para
composiciones diabéticas incluyen inhibidores de reductasa de
aldosa (por ejemplo, tolrestat, epalrestat, zopolrestat,
fidarestat, CT-112, ranirestat (AS-3201), Lidorestat), factores
neurotroficos y farmacos de incremento de los mismos (por
ejemplo, NGF, NT-3, BDNF, agente de promocion de
produccién/secrecién de neutrofin descrito en la Publicacién
Internacional WOO01/14372 (por ejemplo, 4-(4-clorofenil)-2-(2-
metil-1-imidazolil)-5-[3-(2-metilfenoxi)propil]Joxazol), el
compuesto descrito en la Publicacién internacional
WO02004/039365), inhibidores PKC (por ejemplo, mesilato de
ruboxistaurin), inhibidores AGE (por ejemplo, ALT946, bromuro
de N-fenaciltiazolinio (ALT7686), EXO-226, piridorin,
piridoxamina), agonistas de receptor GABA (por ejemplo,
gabapentin, Pregabalin), inhibidores de recaptacién de
serotonina-noradrenalina (por ejemplo, duloxetina), inhibidores
de canal de sodio (por ejemplo Lacosamida), depuradores de

oxigeno activo (por ejemplo, acido tiéctico), vasodilatadores
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cerebraleé (por ejemplo, tiapurida, mexiletino), agonistas de
receptor de somatostatin (por ejemplo, BIM23190), inhibidor de
cinasa de regulacion de sefal de apoptosis-1 (ASK-1) vy
similares.

Los ejemplos del agente terapéutico para hiperlipidemia
incluyen inhibidores de reductasa HMG (por ejemplo,
pravastatin, simvastatin, lovastatin, atorvastatin, fluvastatin,
rosuvastatin, pitavastatin o una sal del mismo (por ejemplo, sal
de sodio, sal de calcio)), inhibidores de sintasa de escualeno
(por ejemplo, compuestos descritos en la Publicacidon
Internacional No. W0O97/10224, por ejemplo, acido N-[[(3R,5S)-
1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-iljacetil]piperidina-4-
acético), compuestos de fibrato (por ejemplo, bezafibrato,
clofibrato, simfibrato, clinofibrato), resinas de intercambio de
aniones (por ejemplo, colestiramina), probucol, farmacos de
acido nicotinico (por ejemplo, nicomol, niceritrol, niaspan),
icosapentato de etilo, fi'goesterol (por ejemplo, soiesterol,
orizanol gamma), inhibidores de absorcién de colesterol (por
ejemplo, Zetia), inhibidores CETP (por ejempio, dalcetrapib,
anacetrapib), preparacién de acido graso w-3 (por ejemplo,
ésteres de etilo de acido-w-3 90) y similares.

Los ejemplos del agente antihipertensién incluyen
inhibidores de enzima de conversién de angiotensina (por
ejemplo, captopril, enalapril y delapril), antagonistas de
angiotensina Il (por ejemplo, candesartan cilexetil, candesartan,
losartan, potasio de losartan, eprosartan, valsartan, telmisartan,
irbesartan, tasosartan, olmesartan, medoxomil de olmesartan,
azilsartan, medoxomil de azilsartan, etc.), antagonistas de
calcio (por ejemplo, manidipina, nifedipina, amlodipina,

efonidipina, nicardipina, amlodipina y cilnidipina etc.),
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bloqueadores-0 (por ejemplio, metoprolol, atenolol, propranolol,
carvedilol, pindolol, etc.), clonidina y similares.

Los ejemplos del agente antiobesidad incluyen inhibidores
de captacion de monoamina (por ejemplo, fentermina,
sibutramina, mazindol, fluoxetina, tesofensina), agonistas de
receptor de serotonina 2C (por ejemplo lorcaserin),
antagonistas de receptor de serotonina 6, receptor de histamina
H3, agentes de modulacion GABA (por ejemplo, topiramato),
antagonistas de neuropéptido Y (por ejemplo, velneperit),
antagonistas de receptor canabinoide (por ejemplo, rimonabant,
Taranaban), antagonistas de grelin, antagonistas de receptor de
grelin, inhibidor de enzima acilado de grelin, antagonistas de
receptor opioide (por ejemplo, GSK-1521498), antagonistas de
receptor de orexin, agonistas de receptor de malocortin 4,
inhibidores de deshidrogenasa hidroxiesteroide-110 (por
ejemplo, AZD-4017), inhibidores de lipasa pancreatica (por
ejemplo, orlistat, cetilistat), agonistas B3 (por ejemplo, N-5984),
inhibidor de aciltranéferasa de diacilglicerol 1 (DGAT1),
inhibidor de carboxilasa acetil-CoA (ACC), inhibidor de
desaturasa de estearoilo CoA, inhibidores de proteina de
transferencia de triglicérido microsomal (por ejemplo, R-
256918), inhibidores de transportador de co-transporte de Na-
glucosa (por ejemplo, JNJ-28431754, remogliflozina),
inhibidores NFkB (por ejemplo, HE-3286), agonistas PPAR (por
ejemplo, GFT-505, DRF-11605), inhibidores de fosfatasa de
fosfotirosina (por ejemplio, vanadato de sodio, Trodusquemin),
agonistas GPR119 (por ejemplo, PSN-821), activadores de
giucocinasa (por ejemplo, AZD-1656), leptin, derivados de leptin
(por ejemplo, metreleptin), CNTF (factor neurotréfico ciliar),
BDNF (factor neurotréfico derivado de cerebro), agonista de

colecistoquinina, preparaciones de péptido-1 tipo glucagon
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(GLP-1) (por ejemplo, preparacién GLP-1 de animales tratada
de pancreas de bovino o cerdo; preparacién GLP-1 humana
sintetizada mediante ingenieria genética utilizando Escherichia
coli o levadura; fragmento GLP-1 o derivado (por ejemplo,
exenatida, liraglutida)), preparaciones de amilina (por ejemplo,
pramlintida, AC-2307), agonistas de neuropéptido Y (por
ejemplo, PYY3-36, derivado de PYY3-36, obineptida, TM-30339,
TM-30335), preparacion de oxintomodulin: preparaciones FGF21
(por ejemplo, preparacion FGF21 animal extractada de pancreas
de bovino o cerdo; preparacion FGF21 humana sintetizada
mediante ingenieria genética utilizando Escherichia coli o
levadura; fragmento FGF21 o derivado), agentes anorexigénicos
(por ejemplo, P-57) y similares.

Los ejemplos del diurético incluyen derivados de xantina
(por ejemplo, salicilato de sodio de teobromo, salicilato de
calcio de teobromo, etc.), preparaciones de tiazida (por
ejemplo, etiazida, ciclopentiazida, triclorometiazida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida,
penflutiazida, poliStiazida, meticlotiazida, etc.), preparaciones
de antialdosterona (por ejemplo, espironolactona, triamtereno
etc.), inhibidores de anhidrasa <carbdénica (por ejemplo,
acetazolamida), agentes de clorobencenosulfonamida (por
ejemplo, clortalidona, mefrusida, indapamida etc.), azosemida,
isosorbida, acido etacrinico, piretanida, bumetanida, furosemida
y similares.

Los ejemplos del agente antitromboético incluyen heparina
(por ejemplo, sodio de heparina, calcio de heparina, sodio de
enoxaparina, sodio de dalteparina), warfarina (por ejemplo,
potasio de warfarina), farmacos anti-trombina (por ejemplo,
argatroban, dabigatran), inhibidores FXa (por ejemplo,

rivaroxaban, apixaban, edoxaban, YM150, el compuesto descrito

(O
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en las Publicaciones Internacionales WQ002/06234,
w02004/048363, W02005/030740, wo02005/058823 o

W02005/113504), agentes tromboliticos (por ejemplo,
urocinasa, tisoquinasa, alteplasa, nateplasa, monteplasa,
pamiteplasa), inhibidores de agregacién de plaqueta (por
ejemplo, clorhidrato de ticlopidina, clopidogrel, prasugrel,
E5555, SHC530348, cilostazol, eicosapentato de etilo, sodio de
beraprost, clorhidrato de sarpogrelato) y similares.

Entre los farmacos concomitantes antes mencionados, son
preferidos los sintetizadores de insulina (preferentemente,
clorhidrato de pioglitazona), preparacién de insulina,
inhibidores de «a-glucosidasa (preferentemente, voglibosa,
acarbosa), biguanida (preferentemente clorhidrato de
metformina), sulfonilureas (preferentemente glimepirida), vy
similares.

Cuando la tableta de la presente invencion y un farmaco
concomitante se utilizan en combinacién, el tiempo de
administracion de éstos no esta limitado, y se pueden
administrar en forma simultanea a un sujeto de administracion,
o pueden administrarse en una forma por etapas.

Ademas, la tableta de la presente invencion y el farmaco
concomitante se pueden administrar como preparaciones
separadas a un sujeto de administracién, o se pueden
administrar como wuna preparaciéon simple que contiene Ila
tableta de la presente invencién y el farmaco concomitante. |

La dosis del farmaco concomitante puede determinarse en
forma adecuada con base en la dosis empleada quimicamente
de cada farmaco. Ademas, la proporcion de mezclado de la
tableta de la presente invencién y el farmaco concomitante
pueden determinarse en forma adecuada de acuerdo con el

sujeto de administraciéon, ruta de administracién, enfermedad
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objetivo, condicién, combinacién y similares. Por ejemplo,
cuando el sujeto de administracion es un humano, el farmaco
concomitante puede utilizar una cantidad de 0.01 a 100 partes
en peso por 1 parte en peso de la tableta de la presente
invencion.

El uso de farmaco concomitante en esta forma proporciona
efectos superiores tales como a) accion mejorada del
compuesto (A) (o una sal del mismo) o el farmaco concomitante
(efecto sinérgico de las acciones de los agentes farmacéuticos),
2) dosis reducida del compuesto (A) (o sal del mismo) o el
farmaco de combinacion (efecto de reduccién de la dosis de los
agentes farmacéuticos en comparaciéon con la administracion del
farmaco simple), 3) acciéon secundaria reducida de compuesto
(A) (o sal del mismo) del farmaco concomitante y similares.

La presente invencién se explica con mayor detalle a
continuacién, haciendo referencia a los Ejemplos, Ejemplos de
Referencia y Ejemplos Experimentales, los cuales no seran
construidos como limitantes.

Como aditivos para las preparaciones farmacéuticas en los
siguientes Ejemplos y Ejemplos Experimentales, se utilizaron
los productos compatibles con la Farmacopea Japonesa 5°
edicion, Coédigo Farmaceéutico Japonés de la Farmacopea
Japonesa o Excipientes Farmacéuticos Japoneses 2003.
Ejemplo 1

De acuerdo con la formulacién de la tabla 1, se mezclaron
en forma uniforme.en un mezclador (granulador vertical 50 L,
Powrex Corporation) succinato (monosuccinato) del compuesto
(A), celulosa cristalina (PH-302), sodio de croscarmelosa,
estearoilo de magnesio y acido silicico anhidro ligero, y se
granulé a través de un compactador de rodillo (Alexander). El

producto granulado obtenido se <cernié a través de un
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granulador (molino de polvo P-3, Showa Fako Corporation), para
proporcionar un polvo cernido. Al polvo cernido se le agregaron
celulosa cristalina (KG-802), hidroxipropilcelulosa (HPC-L100M;
Nippon Soda Co., Ltd.) y estearato de magnesio, y se mezclaron
en una maquina de mezclado (tambor 60 L, Showa Kako
Corporation) para proporcionar granulos para la generacién de
tabletas. Los granulos se elaboraron en tabletas y en una
maquina de generacién de tabletas rotatoria (AQUARIOUS3-A,
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzén de 8x4.5 mm para un
peso de 110 mg para proporcionar una tableta no recubierta.
Por separado, se dispersaron oOxido de titanio, triéxido de
dihierro, 6xido férrico amarillo y taléo en una solucién de
hidroxipropilmetilcelulosa (TC-5RW; Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd.), para preparar una soluciéon de recubrimiento con pelicula.
Sobre la tableta no recubierta antes mencionada, se rocié la
sol'ucién del recubrimiento antes mencionada en una maquina de
recubrimiento con pelicula (DRIACOATER DRC500, Powrex
Corporation) para proporcionar 30,000 tabletas recubiertas con
pelicula que contienen 50 mg del compuesto (A) (forma libre)

por tablieta.

67
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Tabla 1
forma libre del compuesto (A)
ingredientes 50 mg tableta
mg/tableta
(granulo) _
succinato del compuesto (A) 66.5
celulosa microcristalina (PH-302) 23.35
sodio de croscarmelosa 3
estearato de magnesio 0.33
acido silicico anhidro ligero 0.5
(auxiliar de generacién de tableta)
celulosa cristalina (KG-802) 10
estearato de magnesio 1.32
hidroxipropilceiulosa 5
(recubrimiento con pelicula) |
hipromelosa2910 3.12
oxido de titanio 0.4
trioxido de dihierro 0.004
oxido férrico amarillo 0.016
talco 0.48
peso total 114.02

Ejemplo 2

De acuerdo con la formulacién de la tabla 2, se mezclaron
de manera uniforme succinato (monosuccinato) del compuesto
(A), celulosa cristalina (PH-302), sodio de croscarmelosa,
estearato de magnesio y acido silicico anhidro ligero en un
mezclador (granulador vertical 50 L, Powrex Corporation) y se
granuld mediante un compactador de rodillo (Alexander). ElI
producto de granulado obtenido se cernié a través de un
granulador (molino de polvo P-3, Showa Kako Corporation) para
proporcionar un pélvo cernido. Al polvo cernido se le agregd
celulosa cristalina (KG-802), hidroxipropilcelulosa (HPC-L100M;

Nippon Soda Co., Ltd.) y estearato de magnesio, y se mezclaron

en una maquina de mezclado (tambor 60 L, Showa Kako

&
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Corporation) para proporcionar granulos para generacion de
tabletas. Los granulos se elaboraron de tabletas en wuna
maquina de generacion de tabletas rotatoria (AQUARIOUS3-A,
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzén de 11x6 mm para un
peso de 220 mg para proporcionar una tableta no recubierta.
Por separado, se dispersaron oOxido de titanio, triéxido de
dihierro, 6xido férrico amarillo y talco en una solucién de
hidroxipropilmetilcelulosa (TC-5RW; Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd.), para preparar una solucién de recubrimiento con pelicula.
Sobre la tableta no recubierta antes mencionada, se rocidé la
solucién del recubrimiento antes mencionada en una maquina de
recubrimiento con pelicula (DRIACOATER DRC500, Powrex
Corporation) para proporcionar 15,000 tabletas recubiertas con
pelicula que contienen 50 mg del compuesto (A) (forma libre)

por tableta.

Tabla 2
forma libre del compuesto (A)
ingredientes 100 mg tableta
mg/tableta
(granulo)
succinato del compuesto (A) 133
celulosa microcristalina (PH-302) 46.7
sodio de croscarmelosa 6
estearato de magnesio 0.66
acido silicico anhidro ligero 1
(auxiliar de generacién de tableta)
celulosa cristalina (KG-802) 20
estearato de magnesio 2.64
hidroxipropilcelulosa 10
(recubrimiento con pelicula)
hipromelosa2910 6.24
oxido de titanio 0.8
trioxido de dihierro 0.008
oxido férrico amarillo 0.032
talco 0.96
peso total 228.04

67
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Ejemplo 3

De acuerdo con la formulacién de la tabla 3, se mezclaron
de manera uniforme en una bolsa de plastico succinato
(monosuccinato) del compuesto (A), celulosa cristalina (PH-
302), sodio de croscarmelosa, estearato de magnesio y acido
silicico anhidro ligero, y se granularon a través de un
compactador de rodillo (Alexander). E! producto de granulado
obtenido se cernié a través de un granulador (molino de polvo
P-3, Showa Kako Corporation) para proporcionar un polvo
cernido. Al polvo cernido se le agregd celulosa cristalina (KG-
802), hidroxipropilcelulosa (HPC-L100M; Nippon Soda Co., Ltd.)
y estearato de magnesio, y se mezclaron en una bolsa de
plastico para proporcionar granulos para la generacion de
tabletas. Los granulos se generaron en tabletas en una maquina
de generacién de tabletas rotatorias (AQUARIOUS19K, Kikusui
Seisakusho Ltd.) con un punzén de 13x8 mm para un peso de
440 mg para proporcionar una tableta no recubierta. Por
separado, se dispersaron 6xido de titanio, trioxido de dihierro,
6xido férrico amarillo vy talco en una solucién de
hidroxipropilmetilcelulosa (TC-5RW; Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd.), para preparar una solucién de recubrimiento con pelicula.
Sobre ‘la tableta no recubierta antes mencionada, se rocié la
solucion del recubrimiento antes mencionada en una maquina de
recubrimiento con pelicula (mini recubridor de alto nivel, Freund
Corporation) para proporcionar 700 tabletas recubiertas con
peliculas que contienen '200 mg del compuesto (A) (forma libre)

por tableta.
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Tabla 3
forma libre del compuesto (A)
ingredientes 200 mg tableta
mg/tableta
(granulo)
succinato del compuesto (a) 266
celulosa microcristalina (PH-302) 93.4
sodio de croscarmelosa 12
estearato de magnesio 1.32
acido silicico anhidro ligero 2
(auxiliar de generacién de tableta)
celulosa cristalina (KG-802) 40
estearato de magnesio 5.28
hidroxipropilcelulosa 20
(recubrimiento con pelicula)
hipromelosa2910 12.48
oxido de titanio 1.6
triéxido de dihierro 0.016
oxido férrico amarilio 0.064
talco , 1.92
peso total 456.08

Ejemplo de Referencia 1

En un secador de granulado de cama fluidizada (FD-5S,
Powrex Corporation) y de acuerdo con la formulacién de la tabla
4, se mezclaron de manera uniforme succinato (monosuccinato)
del compuesto (A), manitol y almidén de maiz, y la mezcla se
granulé mientras se rocioé una solucién acuosa de
hidroxipropilcelulrosa (HPC-L; Japan Nippon Soda Co., Ltd.)
sobre la misma, y se secd en la misma maquina. El producto
granulado obtenido se cernié a través de un granulador (molino
de polvo P-3, Showa Fako Corporation), para proporcionar un
polvo cernido. Al polvo cernido se le agregaron sodio de
croscarmelosa, celulosa cristalina (KG-802), y estearato de
magnesio, y se mezclaron en una maquina de mezclado (tambor

15 L, Showa Kako Corporation) para proporcionar granulos para

(Y
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la generacién de tabletas. Los granulos se elaboraron en
tabletas y en una maquina de generaciéon de tabletas rotatoria
(CORRECT 12HUK, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzén de
6.5 mmeoe para un peso de 121 mg para proporcionar una tableta
no recubierta. Por separado, el 6xido de titanio, 6xido férrico
amarillo y el talco se dispersaron en una solucién de
hipromelosa acuosa (TC-5RW; Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.),
para preparar una soluciéon de recubrimiento con pelicula. Sobre
la tableta no recubierta antes mencionada, se rocié la solucién
del recubrimiento antes mencionada en wuna maquina de
recubrimiento con pelicula (DRIACOATER DRC500, warex

Corporation) para proporcionar 26,000 tabletas recubiertas con

"pelicula que contienen 25 mg del compuesto (A) (forma libre)

por tableta.

Tabla 4
forma libre del compuesto (A)
ingredientes 25 mg tableta
mg/tableta
(granulo)
succinato del compuesto (A) 33.25
manitol 37.5
almidon de maiz 29.35
hidroxipropilcelulosa 3.3
(auxiliar de generacion de tableta)
sodio de croscarmelosa 5.5
celulosa cristalina (KG-802) 11
estearato de magnesio 1.1
(recubrimiento con pelicula)
hipromelosa ’ 3.9
oxido de titanio 0.5
triéxido de dihierro 0.005
oxido férrico amarillo 0.02
talco 0.6
peso total 126.025
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Ejemplo Experimental 1

(1) Produccién de una formulacién de comparacién 1A

Se mezclaron  de manera uniforme succinato
(monosuccinato) del compuesto (A) (333 g), celulosa cristalina
(PH-302, 119 g), sodio de croscarmelosa (15 g) y estearato de
magnesio (1.65 g) en un granulador vertical (Powrex
Corporation) y se granulé mediante un compactador de rodillo
(Alexander Verlag). Como resultado, el blogqueo del polvo
origindé la falla en la fluidez, y no se pudo obtener el producto
de granulado objetivo.

(2) Produccién de la formulacién de comparacién 1B

Se mezclaron de manera uniforme succinato
(monosuccinato) del compuesto (A) (200 g), celulosa cristalina
(PH-302, 252 g), sodio de croscarmelosa (15 g) y estearoilo de
magnesio (1.65 g) en un granulador vertical (Powrex
Corporation), y se granulé mediante un compactador de rodillo
(Alexander Verlag) para proporcionar un producto de granulado
(462 g). Durante la produccién de la formulaciéon de
comparacion 1B, no se observé bloqueo ni falla de fluidez.

(3) Produccién de formulacién 1A

En la formulacién 1A, se mezclaron de manera uniforme
succinato (monosuccinato) del compuesto (A) (333 g), celulosa
cristalina (PH-302, 117 g), sodio de croscarmelosa (15 g),
estearato de magnesio (1.65 g) y acido silicico anhidro ligero
(2.5 g) en un granulador vertical (Powrex Corporation). La
mezcla obtenida (450 g) se procesd a través de un compactador
de rodillo (Alexander Verlag) para proporcionar un producto de
granulado (440.0 g). Durante la produccién de la formulacién
1A, no se observaron blogqueo ni falla en la fluidez.

En la tabla 5 se muestra el rango de procesamiento de
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granulado de la formulacién 1A, formulacién de comparacién 1A
y formulacién de comparacién 1B. En Ia formulacién de
comparacion 1A, la mezcla no procede hacia el paso de
granulado debido a la falla de fluidez, y por consiguiente, la
mezcla se empujo de manera forzada dentro de un compactador
de rodillo (Alexander Verlag) para proporcionar el producto de
granulado.

La formulacién de la tabla 6, muestra la cantidad de cada
componente contenida en una tableta no recubierta cuando se
cernio cada producto de granulado obtenido como se indicé
anteriormente, se mezclaron el polvo cernido (374.72 g),
celulosa cristalina (40 g), hidroxipropilcelulosa (20 g) vy
estearato de magnesio (5.28 g), y se generaron en tabletas con

un punzon de 8x4.5 mm para proporcionar un peso de tableta de

110 mg.
Tabla 5
formulacion de formulacién de
formulacion 1A
comparacion 1A comparacién 1B
‘rango de
procesamiento de 458 306 462
granulado (g/min)




10

16

20

25

30

46

Tabla 6
formulacién formulaciéride formulaciérimrde
componentes 1A comparacién comparacion
1A 1B
mg/tableta mg/tableta mg/tableta
(granulo)
succinato de compuesto (A) 66.5 66.5 40
celulosa cristalina (A) 23.35 23.85 50.35
sodio de croscarmelosa 3 3 3
estearato de magnesio 0.33 0.33 0.33
acido silicico anhidro ligero 0.5 - -
(auxiliar de generacién de tableta)
celulosa cristalina (KG-802) 10 10 10
hidroxipropilcelulosa 5 5 5
estearato de magnesio 1.32 1.32 1.32
peso total 110 110 110

Tal como queda claro a partir de la tabla 5, la formulacién
de comparaciéon 1A mostré6 un rango de procesamiento de
granulado disminuido, y la formulacién 1A, en comparacién con

la formulaciéon 1B, no mostré un rango de procesamiento de

granulado disminuido, sino que mostré6 un rango de

procesamiento de granulado moderado.
A partir de los resultados anteriores, queda claro que el

bloqueo y la falla en fluidez durante el granulado, ocurren

cuando la mezcla que sera granulada tiene un alto contenido del
compuesto (A),

y se puede evitar el surgimiento de dichos

inconvenientes mediante la adiciéon de un fluidizador. Esto es,

la tableta de la presente invencién mostré inhibir el surgimiento

de bloqueo y falla en fluidez y tiene productividad superior.

Ejemplo Experimental 2

En la formulacion 2A, de acuerdo con la formulacion de la

tabla 7, se mezclaron de manera uniforme succinato

(monosuccinato) del compuesto (A), celulosa cristalina (PH-
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302), sodio de croscarmelosa, estearato de magnesio y acido
silicico anhidro ligero en un granulador vertical (Powrex
Corporation) y se proces6 a través de un compactador de rodillo
(Alexander Verlag) para proporcionar un producto de granulado.
El producto granulado obtenido se cernié a través de un
granulador (molino de polvo P-3, Showa Fako Corporation), para
proporcionar un polvo cernido. Al polvo cernido se le agregaron
celulosa cristalina (KG-802), hidroxipropilcelulosa y estearato
de magnesio, y se mezclaron en una bolsa de plastico para
proporcionar granulos para la generacién de tabletas. Estos
granulos se generaron en tabletas en un autégrafo (AG-1,
SHIMADZU Corporation) con un punzén 11x6 mm para
proporcionar una tableta no recubierta que pesa 220 mg. En la
formulacién 2B, de acuerdo con la formulacién de la tabla 7, se
obtuvo una tableta no recubierta (220 mg) en la misma forma
que la formulacion 2A antes mencionada, excepto que no se
agrego6 hidroxipropilcelulosa. La formulacién de la tableta no
recubierta obtenida se muestra en la tabla 7. Ademas, la dureza
por area de fractura unitaria de la tableta no recubierta

obtenida, se muestra en la tabla 8.

Tabla 7

componentes formulacion 2A formulacion 2B
mg/tableta mg/tableta

(granulo)
succinato de compuesto (A) 133 133
celulosa cristalina (PH-302) 46.7 46.7
sodio de croscarmelosa 6 6
estearato de magnesio 0.66 0.66
acido silicico anhidro ligero 1 1
(auxiliar de generacién de tableta)
celulosa cristalina (KG-802) 20 30
hidroxipropilcelulosa 10 -
estearato de magnesio 2.64 ‘ 2.64
peso total 220 220
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Tabla 8
formulacién 2A formulacion 2B
punzon y troquel utilizados 11x6 mm oval
grosor de tableta 4.2 mm 4.2 mm
dureza promedio (N) (n=5) 119 90.8
area de fractura (mm?) 46.2
dureza (N/mm) de area de fractura unit 2.58 1.97

Tal como se muestra en la tabla 8, la formulacién 2A que
contiene dos tipos de enlazadores (celulosa cristalina vy
hidroxipropilcelulosa) tiene una dureza de tableta moderada (no
menor a 2.1 N/mm?). Los resultados antes mencionados
muestran que la tableta de la presente invencién tiene una
dureza de tableta moderada cuando contiene celulosa cristalina
y un enlazador ademas de celulosa cristalina, evita el
rompimiento de la superficie de la tableta y el
desquebrajamiento de la tableta en el paso de recubrimiento
con pelicula, y muestra una productividad superior.

Ejemplo Experimental 3

Las tabletas del Ejemplo 1 y Ejemplo 2 fueron empacadas
con burbuja de plastico, colocadas en una bolsa de aluminio, y
almacenadas durante 6 meses bajo condiciones de temperatura
de 40°C y humedad relativa de 75%. La masa del compuesto
restante (A) y los analogos totales derivados del compuesto (A),
se midi6 mediante HPLC para evaluar l|la estabilidad. Los

resultados se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9
Ejemplo 1 Ejemplo 2
inicio del después de inicio del después de
experimento de | almacenamiento | experimento de | almacenamiento
almacenamiento durante 6 almacenamiento durante 6
meses meses

contenido (%) 99.0 100.0 99.9 100.1
analogos totales (%) 0.44 0.41 0.44 0.41

Tal como se muestra en la tabla 9, la tableta de Ila
presente invencién mostré ser superior en cuanto a estabilidad

quimica.

Ejemplo Experimental 4

Las tabletas del Ejemplo 1 y Ejemplo 2, fueron evaluadas
con respecto a la propiedad de disoluciéon del compuesto (A) de
acuerdo con el Método de Paleta (75 rpm) utilizando 0.01 N de
acido hidroclérico (37°C, 900 mL). Los resultados se muestran
en la tabla 10. Cada valor en la tabla muestra un rango de
disolucién promedio de 6 tabletas. Las condiciones de
almacenamiento fueron las mismas que en el Ejemplo
Experimental 3, y las tabletas del Ejemplo 1 y Ejemplo 2 fueron
em"pacadas con burbuja de plastico, colocadas en una bolsa de
aluminio, y almacenadas durante 6 meses bajo condiciones de

temperatura a 40°C y humedad relativa 75%.

Tabla 10
Ejemplo 1 Ejemplo 2
inicio del después de inicio del después de
experimento de | almacenamiento | experimento de | almacenamiento
almacenamiento | durante 6 meses | almacenamiento | durante 6 meses
0 minutos 0 0 0 0
_ 10 minutos 98 97 79 89
Rango de
B 15 minutos 99 99 90 95
disolucion
20 minutos 99 99 94 97
(%) '
30 minutos 100 99 97 99
45 minutos 100 99 99 99
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Tal como se muestra en la tabla 10, la tableta de la
presente invencion mostré ser estable, sin cambio en Ila
propiedad de disoluciéon del compuesto (A) antes y después del

almacenamiento.

Aplicabilidad Industrial

La presente invencién puede proporcionar una tableta con
un alto contenido del compuesto (A) o una sal del mismo y un
tamafo que permite una fase de administracién.

La presente solicitud estd basada en la Solicitud de
Patente No. 2009-175695 (fecha de presentacion: 28 de Julio de
2009) presentada en Japén, y sus contenidos estan
incorporados en su totalidad a la presente invencién como

referencia.



10

15

20

25

30

51

REIVINDICACIONES

1. Una tableta que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-
piperidinil}-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetil]-
4-fluorobenzonitrilo o una sal del mismo, y un fluidizador, en
donde el contenido de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-
dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetil]-4-
fluorobenzonitrilo es de 35 a 50% en peso.

2. La tableta tal como se describe en la reivindicacién
1, caracterizada porque el fluidizador es acido silicico anhidro
ligero.

3. La tableta tal como se describe en la reivindicacién
1, caracterizada porque comprende ademés celulosa cristalina y
un enlazador ademas de celulosa cristalina.

4. La tableta tal como se describe en la reivindicacidn
1, caracterizada porque comprende ademas celulosa cristalina e
hidroxipropilcelulosa.

5. La tableta tal como se describe en la reivindicacioén
4, caracterizada porque el contenido de la celulosa cristalina es
de 10 a 50% en peso, y el contenido de hidroxipropilcelulosa es
de 3 a 10% en peso.

6. La tableta tal como se describe en cualesquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizada porque el
contenido de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-
metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetil]-4-fluorobenzonitrilo es
mayor al 40% en peso, hasta no mayor al 50% en peso.

7. La tableta tal como se describe en cualesquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizada porque tiene
una forma de dosificacion de una vez por semana.

8. Un método para producir una tableta qu'e comprende
el 35 a 50% en peso de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-

dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetil]-4-
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fluorobenzonitrilo, en donde el método comprende el paso de
granular una mezcla que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-
piperidiniI]-3,4-dihidro-3-meti|—2,4-dioxo-1(2H)-pirimidini|]metil]-
4-fluorobenzonitrilo o una sal del mismo y un fluidizador, y

un paso para generar tabletas del producto de granulado
obtenido mediante el paso anterior.

9. El método tal como se describe en la reivindicacién
8, caracterizado porque comprende ademas el paso de mezclar,
después del paso de granulado, el producto de granulado
obtenido mediante el paso de granulado, celulosa cristalina y un
enlazador ademas de celulosa cristalina, en donde el producto
de granulado obtenido a través del paso de mezclado se genera
en tabletas en el paso de generacién de tabletas.

10. EIl método tal como se describe en la reivindicacién
9, caracterizado porque el enlazador ademas de la celulosa
cristalina es hidroxipropilcelulosa.

11. Una tableta obtenida a través de un método de

produccion tal como se describe en la reivindicacién 8.



10

53

RESUMEN

Se describe una tableta con dosis de alto nivel, que
contiene 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-
2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniI]rﬁetil]-4-f|uorobenzonitrilo
(compuesto (A)) o una sal del mismo en la forma de un
ingrediente farmacéuticamente activo. Se describe de manera
especifica una tableta que contiene el compuesto (A) o una sal
del mismo, y un fluidizador, con el contenido del compuesto (A)

siendo del 35 al 50% en peso.
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