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(54) Title: COATED TABLET FORMULATION AND METHOD

(57) Abstract: A conted leblet formuletion i provided which inclodes 8 modicament
sach as the DPP4-inhibinor, saxsglipitin, formula (I), or its HCI salt, which {s snbject
to intra-molocular cyclization, which formnletion includes a tablet core containing one
or more flllars, and other conventional exciplants, which tzbist core includes a coating
thareon which may Inclnde two or moro layers, at least one layer of which Is an inner seal
coat layer which is formed of one or more coating polymors, a second layor of which is
formed of modicamont which is the DPP4-inhibilor and ono or more coating polymerns,
and an optional, but preferabils third outor protective leyer which is formed of oma or
mom cosling polymers. A method for forming the coated tablet is also provided.
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COATED TABLET FORMULATION AND METHOD

FIELD OF THE INVENTION
This application claims a benefit of priority from U.S. Provisional Application
No. 60/575,319, filed May 28, 2004, ths entire disclosare of which is herein
incorporated by reference.
The present invention relates o a coated tablet formulation which includes a
tablet core coated with a medicament such as a DPP4-inhibitor, such as saxagliptin,
and to a method for preparing such coated tablet formulation.

BACKGROUND OF THE INVENTION
‘The compound of the structure

e

(hercinafter the above DPP4-inhibitor or saxaglipitin) is an orally active reversible
dipeptidyl peptidase -4 (DPP4) inhibitor, which is a therapeutic agent for treatment of
Type-2 diabetes mellitus which is disclosed in U.S. Patent No. 6,395,767.

After a meal intake, insulinotropic hormone GLP-1 is released which in turn
induces insulin release from the pancreas. Some of the GLP-1 is inactivated by the
DPP4 present in plasme and intestinal capillary endothelium. Therefore, if the DPP4
is inhibited, more GLP-1 will be available to activate insulin release from the
pancreas. The advantage of this mechanism of insulin release is that insulin is
secreted only in response to a meal. Therefore, problems of hypoglycemia associated
with other diabetes drugs will bo less likely with a DPP4 inhibitor.

‘The above DPP4 inhibitor is a labile compound which iz prone to an intra-
moleculer cyclization as shown below.
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DPP4-inhibltor Cyelic amidine
Formation of Cyclic Amidine (CA)

The resultant dogradant, cyclic amidine (mainly cis-cyclic amidine (CA)), is
not therapeutically active and therefore, its formation is not desirable. This
cyclization reaction can occur both in solid state and solution state. The rate of intra-
molecular cycliz'n.ion is accelerated when formulations are subject to commonly used
processing activitios such as wet granulation, roller compaction, or tableiting. In
addition, most commonly used excipients, when mixed with this compound, can
accelerate the rate of cyclization. Moreover, the level of cis-cyclic amidine increasos
when the drug to excipient ratio increases posing more challenges for low strength
dosage forms. Given these properties of the molecule, manufacture of a conventional
tablet dosage form for the DPP4-inhibitor, which is a preferred dosage form, is not &
viable option.

Currently, capsule formmlations containing a dry mix of ths DPP4-inhibitor
and commonly used excipicnts are manufactured at a small scale and used for clinical
studies. The scale up of capsule formulations containing the DPP4-inhibitor will also
be problematic since it will involve milling to control the particle size of the DPP4-
inhibitor so that capsules of lower strengths are manufactured without content
unifomity problems.

Additionally, most of the therapeutic agents as a single entity or as a
combination product for diabetes treatments are available in a tablet dosage form.
Since a tablet dosage form using traditional manufacturing process is not feasible for
the DPP4-inhibitor, its manufacturing with other therapeutic agents, as a combination
tablet will be even more problematic.
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Thus, it is seen that there is clearly & need for stable pharmaceutical
formulations containing medicaments which are subject to intra-molecular cyclization
whichreuuluinformnﬁonofdogudmtuuchucydiflnﬁdinuwhichmnot
therapeutically active.

5 U.S. Patent No. 6,395,767 to Robl et al, (hereinafter Robl et al.) discloses
cyclopropyl-fused pyrrolidine-based dipeptidy] peptidase IV inhibitors (DPP4
inhibitors) which include compounds having the structure

S SR S
ﬁ@ g A R
R

15 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the pharmaceutically acceptable
salt can be the hydrochloride aalt or the trifluoroacetic acid salt.
Robl et al. discloses that the DPP4 inhibitors including thosoe set out above

may be formulated as tablets, capsules, granules or powders.

i0

20 BRIEF DESCRIPTION OF THE INVENTION
In accordance with the present invention a coated tablet is provided which may
include a medicament which is subject to intra-molecular cyclization, but is
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surprisingly stable under normal storage conditions, that is at 30°C and 60% relative
bumidity.
The coated tablet of the inveation includes a tablet core (also referred to as a
“core”, “tablet core”, “placebo”, “placebo core tablet”, “tablet core composition” or
5 “core composition™) and
a) a coating layer coated on the core, which coating leyer is an inner seal
coat formed of at Ieast one coating polymer;
b) a second coating layer, disposed over the inner seal coat, formed of a
medicament and at Jeast one coating polymer which preferably is the same coating
10  polymer in the inner seal coat; and optionally
c) an outer protective coating layer, disposed over the second coating
layer, formed of at least one coating polymer, which preferably is the same coating
polymer in the second coating layer and inner scal coat, but need not necessarily
inclode the same amounts of such polymer.
15 The medicament will preferably be the DPP4-inhibitor of the structure

.

or & pharmaceutically acceptable salt thereof, such as the HCI salt, also referred to as
20 Compound A,

In & preferred embodimeat, the costed tablet of the invention will include 2
teblet core which is formed of one or more bulking agents or fillers, optionally one or
more binders, optionally one or more disintegrants, and optionally one or more
tableting lubricants,

25 a) an inner seal coating layer which includes at least one coating polymer
which preferably is a polyvinyl alcobol (PVA) based polymer;

b) a second coating layer disposed over the seal coating layer a) which
includes at least one medicament and at least one coating polymer which is preferably

] -4_
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a PVA based polymer, and proferably the sams as the coating polymer of the inner
naleoatinglaye!'.

The above coating layers are applied to the tablet core preferably by spray
coating on to the tablet core.

In a more preferred embodiment of the invention, an outer protective or third
coating layer will be coated over the second coating layer (containing the
medicament) and will function as a protective layer. The third or protective coating
layer may preferably include similar components as in the second coating layer except
that it will not include a medicament, but may optionally include one or more
colorants, and may not necessarily include the same amounts of such components.
Optionally, a fourth layer (which includes similar components as in the third layer)
containing colorants and a coating polymer can also be applied to differontiate tablets
of various strengths. The first, second , third and fourth coating layers may be formed
ofﬂnmordiﬁeteﬁtoolﬁngpolymm.

It has been found that the coated tablets of the invention exhibit superior
chemical stability as compared to traditional tablets manufactured using conventional
dry granulation or wet granulation techniques.

The coating approach will also facilitate preparation of a combination
formulation of a problematic medicament with another drug by using the other drug
tablet as a starting tablet (instead of the tablet core or placebo mentioned above) and
applying the inner seal coating and the second coating containing the problematic
medicament and coating polymer, and optionally but preferably, the outer protective
coating over the other drug tablet.

"The coated tablets of the invention may be prepared preferably using
perforated pan coaters. Fluid bed coating and spray coating may be used as well.

In addition, in accordance with the present invention, a method is provided for
proparing the coated tablet of the invention, which method includes the steps of

a) providing a tablet core;

b)  coating the tablet with an inner seal coating layer formulation which
includes at least one coating polymer;

c) drying the coated tablet to form an inner seal coating thereon;

-5. '
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d) coating the so-coated tablet with a second costing layer formulation
which includes medicament and at least onc coating polymer; '

€) drying the so-coated tablet to form a second coating layer (containing
medicament) thareon;

f) optionally, but preferably, coating the so-coated tablet with a third
outer protective coating layer formulation which includes at least one coating
polymer; and

g)  optionally, coating the so-coated tablet with a fourth outer protective
coating layer which includes at least one coating polymer and colorant, and

h) drying the so-coated tablet to form the conted tablet of the invention.

In a preferred embodiment of the method of the invention the inner seal
coating layer formulation, the second coating layer formulation and the outer-
protective coating layer(s) formulation(s) each will be applied as a suspension of the
coating polymer in a coating solveat.

The third and fourth outer protective coating layers need not include a

- medicament (although it may, if desired), and may be formed of the other components

of the first coating layer and/or second costing layer. The second coating layer may
be formed of the components of the first coating layer and/or third/ and or fourth
coating layer, but not necessarily the same amownts of such components,

In preparing the coated tablet of the invention, coating suspensions which
include coating polymer in water are prepared. Other coating solvents which may be
employed include ethanol, methanol, and isopropyl alcohol, with water being
preferred. Tablets which are placebos (contain no medicament) and form tablet cores
are corted with the inner seal coating susponsion and are dried. The second coating
layer suspension containing medicament and coating polymer is applied over the so-
costed tablets which are then dried.

Where the coated tablet of the invention is to include an outer protective layer,
a coating suspension is prepared as in the case of the inner seal coating suspension but
without medicament. The coating suspension will then be coated onto the previously
coated tablets as described for the inner seal coating and second coating to form a
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The coated tablets of the invention are useful in the treatment of mammals

such as humans, dogs and cats for Type Il disbetos.
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The tablet core or placebo employed in the coated tablet of the invention will
include conventional pharmacentical excipients to enable formation of a
pharmaceutically acceptable solid tabiet core. The tablet core may be in the form of a
tablet, bead, beadlet, or pill, all of the above being collectively referred to as & tablet
core.

The coated tablet of the invention will contain medicament, such as the above
DPP4-imhibitor, saxaglipitin, in an amount within the range from about 0.1 to abont

70% by weight and preferably from about 1 to about 50% by weight of the tablet core.

The tablet core employed in the coated tablet of the invention will preferably
contain

a) at least one bulking agent or filler;

b)  optionally at least one binder;

c) optionally at least one disintegrant; and

d) preferably but optionally at least ons lubricant.
wherein

a) the bulking agent or filler is present in an amount within the range
from sbout 1 to about 95% by weight, preferably from about 10 to about 85% by
weight;

b) the binder iz present in an amount within the range from about 0 to
about 20% by weight, prefersbly from about 1 to about 10% by weight;

c) the disintegrant is present in an amount within the mnge from about 0
to about 20% by weight, and preferably from about 0.25 to about 10% by weight; and

d) the lubricant is present in an amount within the range from about 0 to
about 5% by weight, prefersbly from about 0.2 to about 2% by weight,
all of the above % by weight being based on the weight of the tablet core.

1t is preferred that the bulking agents are microcrystalline cellulose and lactose
monohydrate;

the disintegrant is croscarmellose sodium; and

the lubricant is magnesium stearate.

7
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The tablet cores present in the coated tablets of this invention can be prepared
by a variety of processes and order of addition of excipients. The utility of these
formulations is not limited to a specific dosage form or manufacturing process.

Tablet cores may be manufactured by wet granulation, dry granulation, direct blending

or any other pharmaceutically acceptable process.

In accordance with the present invention, a preferred method is provided for
preparing the tablet cores employed in the coated tablets of the invention which
includes the steps of blending the one or more excipients such as bulking agent,
optionally binder and optionally disintegrant. A lubricant will be preferably added to
the blend to facilitate tablet formation.

The bulking agents ar fillers will be present in the tablet core compositions of
the invention in an amount within the range from about 1 to about 95% by weight and
preferably from about 10 to about 85% by weight of the core composition. Examples
of bulking agents or fillers suitable for use herein include, but are not limited to,
cellulose derivatives such as microcrystalline cellnlose or wood cellulose, lactose,
sucrose, starch, pregelatinized starch, dextrose, mannitol, fructose, xylitol, sorbitol,
corn starch, modified corn starch, inorganic salts such as calcium carbonate, calcium
phosphate, dicalcium phosphate, calcium sulfate, dextrin/dextrates, maltodextrin,
compressible sugars, and other known bulking agents or fillers, and/or mixtures of
two or more thereof, preferably microcrystalline cellulose.

The binder will be optionally present in the pharmaceutical compositions of
the invention in an amount within the range from about 0 to about 20% weight,
preferably from about ] to about 10% by weight of the core composition. Examples
of binders suitable for use herein include, but are not limited to, hydroxypropyl
cellulose, com starch, pregelatinized starch, modified com starch, polyvinyl
pyrrolidone (PVP) (molecular weight ranging from about 5,000 to about 1,000,000,
preferably aboat 40,000), hydroxypropyl methylcellulose (HFMC), lactose, gum
acacia, ethyl cellulose, cellulose acetate, as well as a wax binder such as carnanba
wax, paraffin, spermaceti, polyethylenes or microcrystalline wax, as well as other
conventional binding agent and/or mixtures by two or more thereof, preferably
hydroxypropyl cellujose.
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The disintegrant will be optionally present in the pharmacentical composition
of the invention in an amount within the range from about 0 to about 20% by weight,
preferably from about 0.25 to about 10% by weight of the core composition.
Examples of disintogrants snitable for nse herein inclode, but are not limited to,
croscarmelloss sodium, crospovidons, starch, potato starch, pregelatinized starch,
com starch, sodium starch glycolats, microcrystalline cellulose, low substituted
hydroxypropyl cellulose or other known disintegrant, preferably croscarmellose
sodium.

‘The lubricant will be optimally present in the pharmaceutical compogition of
the invention in an amount within the range from about 0.1 to about 5% by weight,
preferably from about 0.2 to about 2% by weight of the core composition. Examples
of tableting lubricants suitable for nse herein include, but are not limited to,
magnesium stearate, zinc stearute, calcium stearate, talc, carnauba wax, stearic acid,
palmitic acid, sodium stearyl fumarate or hydrogenated vegeteble oils and fats, or
other known tableting lubricants, and/or mixtures of two or more thereof, preferably
magnesium stearats.

The inner secal coating layer formulation (also referred to as the first coating
layer) will include up to 95% of polymer based on the weight of the inner seal coating
layer, and may be prepared as described hereinbefore. The formulation will contain at
least ons coating layer polymer and & coating solvent as described above, which
preferably is water, which is used for processing and removed by drying. The coating
layer polymer may be hydroxypropyl methylcellulose, polyvinyl aleochol (PVA), ethyl
cellulose, methscrylic polymers or hydroxypropyl cellulose, preferably PYA. The
coating layer may also optionally include a plasticizer such as triacetin, diethy}
phthalate, tributy! sebacate or polyethylene glycol (PEG), prefecably PEG; and an
anti-adherent or glidant mch as talc, fumned silica or magnesium stearate, opacifying
agent such as titanium dioxide. The coating layer may also include iron oxide based
colorants. The coating material is commercially available under the trade name
Opadry® HP or Opadry® II white,

The second coating lsyer formulation will preferably be similar in composition
to the first coating layer formulation although it will include medicament, preferably
the DPP4-inhibitor in an amount within the range from sbout 0.5 to about 70%,

-9.
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preferably from about 30 to about 50% by weight, based on the weight of the second
coating layer.

The third outer protective coating layer will preferably be similar in
composition to the first coating layer.

The fourth coating layer where present will preferably be similar in
composition to the third outer protective coating layer and will include colorant as
desired, such as within the range from about 0.5 to about 5.0% by weight, based on
the weight of the foarth coating layer.

The inner seal coating layer will preferably be formed of coating layer polymer
in an amount within the range from about 10 to about 95%, preferably from about 20
to about 90% by weight of the inner scal coating layer, optionally plasticizer in an
amount within the range from about 10 to about 30%, preferably from about 15 to
about 20% by weight of the coating layer, and anti-adherent or glidant in an amount
within the range for about 13 to about 30%, preferably from about 10 to about 15% by
weight of the inner seal coating layer.

The second coating layer will be preferably formed of coating layer polymer in
an amount within the range from about 30 to about 99.5%, preferably from about 40
to about 60% by weight of the second coating layer and medicament in an amount
within the range from about 0.25% to about 70%, preferably from about 20 to about
50% by weight of the second coating layer.

The coating layer polymer in the second coating layer will be at least about 5
mg with & 200 mg tablet core, and the medicament will be at lcast about 0.5 mg.

The third outer protective coating layer will preferably be of similar
composition to the first coating layer.

The inner seal coating layor will be present in an amount within the range from
about 1 to about 5%, preferably from about 1 to abaut 3% by weight of the finished
coated tablet; the second coating layer (containing medicament) will be present in an
amount within the range from sbout 0.25 to about 70%, preferably from about 1 to
sbout 50% by weight of the finished coated tablet, depending on potency; and the
third outer protective coating layer and fourth layer where present will sach be present
in an amount within the range from sbout 1 to about 10%, preferably from about 1 to
about 5% by weight of the finished coated tablet.

[ a - lo_ 1]



WO 2005/117841

PCT/US2005018692

Preferred coated tablet formulations in accordance with the invention are set

out below.
Material Possible Rangs . Preferred Range
Tablet Placebo %/mg by waight of 200 mg ®/mg by weight of 200 mg
placebo core abist piacebo core ablet
| Bulking Agent 2 to 95944 to 190 mg 1010 85%/20t0 170 mg _
. Lactoss 0 to 9590 to 190 mg 20 10 73%/40 10 130 mg
Microcrystalline celluloss | O to 95%/0 1o 190 mg 20 10 75%440 10 150
i 010 20001040 my_ 0.25 to 10%/0.5 to 20 mg
Croscarmelloss sodiom 0 1o 2090 tn 40 2 to 10%M to 20 mg
Lubricant 0.1 o 5%/0.2 1o 10 0.2 10 2904 to 4
‘ Magneosium Stearale 0.1 to §%/0.2 to 10 mg 0.2 to 2%/04 m4g
First Inner Seal Coating Layer %/mg by weight of 200 mg %/mg by weight of 200 mg
bo core tablet piacebo corc tablst
Coating polymer, and optional | 0.5 to 50%/1 1o 100 mg J103%2106mg
| plasticizer snd glidents '
Second Coating Layer %/mg by weight of 200 mg $%/mg by weight of 200 mg
placebo coro tablsl core tablst
DPP4-inhibitor (fres base or 0.1 10 70'%/0.2 10 140 mg 1to 50%/2 to 100 mg
HCI salt)
Coating polymer, and cptional 1 10 709%/2 to 140 mg 1 to 50%/2 to 100 mg
plasticizer and glidants
‘Third Quter Protective Coating | %/mg by weight of 200 mg /g by weight of 200 mg
| Layer placebo core tahist placebo core tablet
Coating polymer, and optional | 0.5 to 50%/1 to 100 mg 1to 5%/2t0 10 mg

plasticizer, glidanis and color

The following working Example represents a preferred embodiment of the

invention.
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A 500 g batch of 2.5 mg DPP4 coated teblets having the following

composition were prepared as described below

Tablet Core Waeight (mg) % by weight of
a 200 mg placebo core tablet
Lactose Monohydmate NF 99 mp (49.5%)
Microcrystalline Cellulose NF 90 mg (45%)
Croscarmellose Sodium NF 10 mg (5%)
 Magnesium Stearate NF 1 mg (0.5%)
Total 200 mg (100.0%)
 Inner Seal Coating Layer 4 mg (2%)
Opadry® HP which contains the following
| ingredients
Polyvinyl Alcohol 40%
PEG 20%
Tale 15%
Titanium dioxide 25%
Middle Layer
DPP4-inhibitor, Saxaglipitin 2.5 mg (1.25%)
Opadry® HP 20 mg (10%)
Ourter Protective Layer
Opadry® HP 4 mg (2%)

The 500 g of tablet cores were prepared as follows.

Lactose monohydrate, croscarmellose sodium, and microcrystalline cellulose
were blended in a planetary mixer. The blend was then lubricated by blending with
pre-screencd magnesium stearate using & Turbula mixer. The lubricated blend was
compressed using a single station press or using a rotary press into 200 mg placebo

tablets.

Inner Seal Coating Layer

The inner seal coating suspension was prepared as follows.
0.1 N HCI (about 226.7 g) in a metal container was continuously stirred with &

lightening mixer. 40 g Opadry® HP powder was quickly added into the vostex. After

[ I . -12-
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the powder addition was completed, mixing was continued at a low speed until a
uniform mixture was visually evident. pH of the resulting suspension was measured
and pH was adjusted to 2 using concentrated HC] or NaOH.

A Glat coater was sct up according io the following parameters

. Glatt Coater Parameter
Pump rate 3.5-5 mUmin
Pan speed 20 rpm
Air pressure 1.5 bar

Inlet air temperature 50°C
Exhaust air tempemture | about 38°C

Air flow 80 m/hour
Gun to bed distance 6.5 inch
Nozzle size 0.8 mm

The tablet cores were preheated in a coating pan for about 10 to 15 minutes.
30 beated tablets were weighed. Drying of the tablets was continned until the
moisture was driven out of the tablet and tablet weight became consiant. The final
weight of 30 teblets was designed as A.

The 30 tablets were coated with the inner seal coating suspension as prepared
above employing the Glatt coater.

The 30 tablets wore weighed every 10 minutes (and the weight recorded) until
the tablet weight reached the targeted weight (Equation 1). The coated tablets were
dried by heating until the tablet weight became constant. The final weight of the so-
coated tablets was designated as B.

Equation 1:
Targeted weight=Ax 1.02=B

Middle (Drug) Coating Layer
The middle drug-containing coating layer suspension was prepared as follows,
12.5 g of the DPP4-inhibitor (free base) was added to 1000 ml of 0.1 N HCl in
a metal container. The pH was measured and adjusted to 2, The HC] was
continuously stirred and 100 g Opadry® HP was quickly added into the vortex. The

13-
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mixture was then stirred at low speed until a uniform mixture was visually evident.
The pH of the suspension was maintained at 2 using either concentrated HCl or IN
HCI as necessary.

The seal coated tablet cores prepared above were conted with the coating
suspension containing the DPP4-inhibitor prepared above employing the Glatt coater.
The 30 scal coated tablets were weighed, initially every 30 minutes, then every 15
minutes and the weight recorded until the targeted weight was reached (Equation 2).
The so-coated tablets were dried by heating unti the tablet weight became constant.
The final weight of 30 tablets was designated as C.

Equation 2:

Targeted weight =
B + 30 x (2.925 (equivalent to 2.5 mg free base) + 20 mg) =B + 687.75 mg=C

The amount of drug coated onto the tablets was determined using HPLC, fiber
optic probe, or NIR or other suitablo means. Coating was stopped when the targeted
amoumt of drug was deposited.

Outer Protective Coating Layer

The s0-coated tablets were then coated with a suspeasion of Opadry® HP as
used in forming the inner seal coating. The 30 tablets were weighed every 10 minutes
and the weight recorded until tablet weight reached the targeted weight (Equation 3).
The tablets were dried by heating until the tablet weight became constant.

The final weight of 30 tahlets was designed as D.

Equation 3:
Targeted weight =C+30x4 mg=C+ 120 mg=D

The so-coated tablets were transferred to a suitable container.
The tablets of the invention so-prepared had superior stability to conventional
tablet formulations (whesein the drug was in the core) and capsule formulations.

-14-
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The above 2.5 mg potency coated tablets of the invention were stored at
various storage conditions up to and including 41 weeks and stability data related to
presence of the degradant cyclic amidine (mainly cis-cyclic amidine (Cis-CA)) were
collected. As shown in Table 1 set ont below, no cis-CA was detected at 25°C/60%

5 RH stomage condition. The cis-CA levels were 0.22% and 0.32% at 30°C/60% RH
and 40°C/75% RH storage conditions, respectively. These levels are significantly
lower than those observed in the 5 mg and 20 mg potency capsule formulations shown
in Table 2.

-15-
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WHAT IS CLAIMED IS

1 A coated tablet comprising a tablet core and

1)} an mnner seal coating layer coated on the tablet core

b) a second coating Iayer comprising a medicament coated on the 1nner
seal coating of the tablet core and

c) optionally an outer protective coating layer coated on the second
coating layer of the tablet core

2 The coated tablet as defined 1n Claim 1 wherein the medicament 18
labile and may undergo degradation

3 The coated tablet as defined 1n Claim 1 wherein the medicament 15

saxaghpitin (DPP4 inhibator)
HO.
Ha ..w
NC

or a pharmeceutically acceptable salt thereof

4 The coated tablet as defined in Claim 1 wherein said mner seal coating
layer compnses a coating polymer formulation compnaing a PVA based polymer said
second coating layer comprises a medicament which is saxaghpitin and a coating
polymer formulation comprising & PVA based polymer and saud other protective
coating layer comprises a coating Isyer formulation compnasing a PVA based polymer

5 The coated tablet as defined 1n Clasm 1 wherein said second coating
layer 18 compnsed of from about 0 1 to about 70% by weight medicament and from
about 30 to about 99 5% by weight coating polymer based on the weight of the
second coahing layer

18
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6. The coated tablet as defined in Claim 4 wherein the coating polymer
formulation in the second coating layer is at least about 2 mg with a 200 mg tablet
core, and the medicament js at least about 0.2 mg.

7. The coated tablet as defined in Claim 1 fusther including a third outer
protective coating layer disposed on said second coating layer.

8. The coated tablet as defined in Claim 7 wherein said second coating
layer comprises a PV A based polymer.

9. The coated tablet as defined in Claim 7 wherein each of the inner seal
coating layer and the outer protective layer comprises a PV A based polymer.

10.  The coated tablet as defined in Claim 9 wherein the PVA based
polymer in the second coating layer is substantially the same as the PVA based
polymer in the other coating layers.

11.  The coated tablet as defined in Claim 8 wherein the PVA based
polymer is comprised of polyvinyl alcohol,

12.  The coated tablet as defined in Claim 1 where in second coating layer
the medicament is present in an amount within the range from about 0.2 to about 140
mg and the coating polymer is present in an amount within the range from about 2 to
about 140 mg, and in each of the inner seal coating layer and optionally outer
protective coating layer, the coating polymer is being present in an amount within the
range from about 1 to about 100 mg.

13.  The coated tablet as defined in Claim 1 wherein the tablet core is
comprised of one or more fillers, optionally one or more binders, optionally one or
more disintegrants and optionally one or more tableting lubricants,
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The coated tblet as defined in Claim 13 wherein the tablet core is

comprised of microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, croscarmellose sodium,

and magnesium stearate.

15.

The coated tablet as defined in Claim 1 having the following

composition:
Material Range
‘Tablet Placebo % by weight for 200 lacebo tablet
Lactose 20 to 75%/40 to 150 mg

Croscarmellose sodium

Microcrystailine celiulose | 20 to 75%/40 to 150
2 to 10%/4 10 20 mg

Magnesium Stearate 0.2 t0 2%/0.4 to 4 mg

First Inner Seal Coating Layer % by weight of 200 mg placebo core
tablet

Coating polymer, and optional plasticizer | | to 3%/2 to 6 mg

and glidants

Second Coating Layer % by weight of 200 mg placebo core
tablet

DPP4-inhibitor (free base or HCI salt) 0.25 to 70%/0.5 to 140 mg_

Coating polymer, and optional plasticizer | 1 to 50%/2 to 100 mg

Land glidants
Third Outer Protective Coating Layer % by weight of 200 mg placebo core

tablet

Conting polymer, and optional plasticizer,

| glidants and color

1to 5%/2to 10 mg

16.

The coated tablet as defined in Claim | where for a 5 mg potency the

second coating layer is comprised of 5 mg medicament and 5 mg polymer based
coating and for a 2.5 mg potency the coating layer is comprised of 2.5 mg medicament

and 20 mg polymer based coating.

17.

8) providing a tablet core;

A method for preparing a coated tablet comprising:
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b) coating the tablet with an inner seal coating layer formulation which
includes at least ono coating polymer;

c) drying the coated tablet to form an inner seal coating thereon;

d)  coating the so-coated tablet with a second coating layer formulation
which includes medicament and at least one coating polymer;

e) drying the so-coated tablet to form a second coating layer (containing
medicament) thereon; and

f optionally coating the so-coated tablet with a third outer protective
coating layer formulation which includes at least one coating polymer; and

g  drying the so-coated tablet to form the coated tablet of the invention.

18.  The method as defined in Claim 17 wherein the coating Iayers arc
applied as a suspension of tha coating polymer.
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FORMULACION DE TABLETA REVESTIDA Y METODO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una formulacién
de tableta revestida la cual incluye un niGcleo de tableta
revestida con un medicamento tal como un inhibidor DPP4, tal
como saxagliptina, y a un método para preparar tal formulacidn
de tableta revestida.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto de la estructura

ko

'o Bu pal de HC1,

{aqui posteriormente el inhibidor DPP4
paxaglipitina anterior) en wun inhibidor de dipeptidil
peptidaesa-4 (DPP4) reversible oralmente activo, el cual es un
agente terapéutico para el tratamiento de diabetes mellitus
Tipo 2, el cual se describe en la Patente Estadounidense No.
6,395,767,

Después de una toma de alimento, Be libera 1la
hormona insulinotrSpica GLP-1 la cual a su vez, induce la
liberacién de 1insulina del péancreas. Alguna GLP-1 esB

inactivada por el DPP4 presente en el plasma y endoteli
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capilar intestinal. Por lo tanto, si el -DPP4 es inhibido, mis
GLP-1 estara disponible para activar la liberacién de insulina
del péncreas. La ventaja de este mecanismo de liberacién de
insulina es que 1la insulina es s8ecretada fGnicamente en
respuesta a un alimento. Por lo tanto, los problemas de
hipoglicemia asoclados con otros farmacos de diabetes,
probablemente serdn menores con un inhibidor DPP4.

El inhibidor DPP4 anterior es un compuesto estable
el cual es propenso a una cilclizacién intra-molecular como Be

muestra abajo.

Inhibidor DPP4 Amida t':I'clica

Forumulacisn de Amidina Ciclica (CA)

La amidina ciclica degradante resultante
(principalmente amidina cis-ciclica {CA)), no es
terapéuticamente activa y por lo tanto, su formacién no es
deseable. Esta reaccién de ciclizaciém puede ocurrir tant en
un estado sSlido como en estado de solucién. La velocidad de
ciclizacién intra-molecular es acelerada cuando las
formulaciones Bon asometidas a actividades de procesamient
cominmente usadas, tales como granulacién hGmeda, compactacién

por rodillo o tableteado. Ademds, excipientes mis cominmente
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usados, cuando se mezclan con este compuest , pueden acelerar
la velocidad de ciclizacién. Sin embargo, el nivel de amidina
cis-ciclica se incrementa cuando la relacién de fdrmac a
exciplente se incrementa, planteando més discusiones para
formas de dosificacidn de baja solidez. Dadas estas
propiedades de la molécula, la manufactura de una forma de
dosificacién de tableta convencional para el inhibidor DPP-4,
la cual es una forma de doslficacidn preferida, no es una
opcifn viable.

Actualmente, se manufacturan formulaciones de
cidpsula que contiene una mezcla seca del inhibidor DPP-4 y
excipientes com@inmente usados a wuna escala pequefia y s8on
usadas para estudios clinicos. La clasificacién de 1las
formulaciones en cépsula que contienen el inhibidor DPP4
también sger& problemdtica, puesto que involucrari molienda
para controlar el tamafio de particula del inhibidor DPP4, de
manera que las cépsulas de  Bolidez inferior sean
manufacturadas sin contener problemas de uniformidad.

De forma adicional, estin disponibles la mayoria de
agentes terapéuticos como una entidad Gnica o como un product
de combinaci6n para el tratamiento de la diabetes, en una
forma de dosificacidn de tableta. Puesto que una forma de
dosificacién de tableta usando procesos de manufacturacién
tradicionales no es factible para el inhibidor DPP4, su

manufacturacién con otros agentes terapéuticos como una
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tableta de combinacidén, serd aln mis problemitica.

De este modo, Be observa que existe claramente una
necesidad de formulaciones farmacéuticas esatables que
contienen medicamentos los cuales son sometidos a ciclizacién
intra-molecular, 1o cual regulta en la formaci6n de
degradantes tales como amidinas ciclicas las cuales no son
terapéuticamente activas.

La Patente Estadounidense No. 6,395,767 de Robl et
al., (agqui posteriormente Robl et al.), describe inhibidores
de dipeptidil peptidasa IV basados en ciclopropil-pirrolidina
fusionada (inhibidores DPP4), los cuales incluyen compuestos

que tienen la estructura

S
2 Ko 4 e

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en

donde la sal farmacéuticamente aceptable puede ger la sal de
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clorhidrato 1la sal del &cido trifluorocacético.

Robl et al., describe que los inhibidores DPP4 que
incluyen aquellos expuestos anteriormente, pueden ser
formulados corno tabletas, cédpsulas, grénulos o polvos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente invencién, se proporciona una tableta
revestida la cual puede incluir un medicamento el cual es
sometido a cieclizacién intra-molecular, pero es
sorprendentemente estable bajo condiciones de almacenamiento
normal, esto es a 30°C y 60% de humedad relativa.

La tableta revestida de la invencién incluye un
nlicleo de tableta (también referido cornoc un "nficleo", "nficleo
de tableta®, "placebo", "tableta con nficleo de placebo",
"composicién dé nicleo de tableta" o "composicién de nficle "}
Y

a) una capa de revestimiento recubierta en el
niicleo, dicha capa de revestimiento es una cubilerta de sell
interno de al menos un polimero de reveastimiento;

b) una segunda capa de revestimiento, dispuesta
sobre la cubierta de sello interno, formada de un medicamento
Yy al menos un polimero de revestimiento el cual
preferiblemente es el mismo polimero de revestimiento en la
cubierta de sello interno; y opcionalmente

c) una capa de revestimiento protectora exterior,

digpuesta Bcbre la segunda capa de revestimiento, formada de
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al menos un polimeroc de revestimiento, el cual preferiblemente
es el mismo polimero de revestimiento en la segu.nda- capa de
revestimiento y 1la cubierta de sello interno, pero n
necesariamente necesita incluir las mismas cantidades de tal
polimero.

El medicamento seriA preferiblemente el inhibidor

DPP4 de la estructura

-

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal
como la sal de HCl, tambilén referida como el Compuesto A.

En una modalidad preferida, la tableta revestida de
la invencién incluiri un nficleo de tableta el cual estd
formado de uno o més agentes de volumen o llenadores,
opclonalmente uno o més aglutinantes, opcicnalmente uno o mis
desintegrantes, Yy opcionalmente uno o més lubricantes
tableteados,

a) una capa de revestimlento de sello intermo la
cual incluye al menos un polimero de revestimiento el cual
preferiblemente es un polimero basado en alcchol polivinilico
(PVA) ;

b) una sequnda capa de revestimiento dispuesta sobre
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la capa de revestimiento de sello a) la cual incluye al menos
un medicamento y al menos un peclimero de revestimiento, el
cual es preferiblemente un polimero basado en PVA, Y
preferiblemente el mismo como el polimero de revestimiento de
la capa de revestimiento de sello intermo.

Las capas de revestimiento anteriores se aplican al
nicleo de la tableta preferiblemente por revestimiento por
rocio en el nicleo de la tableta.

En una modalidad mis preferida de la invencién, un
protector exterior o una tercera capa de revestimiento, pserd
cubierta sobre la segqunda capa de revestimiento {que contiene
el medicamento) y funcionarid como una capa protectora. ILa
tercera o capa de revestimiento protector puede
preferiblemente incluir componentes similares como en la
segunda capa de revestimiento, excepto que no incluiri un
medicamento, pero puede opcionalmente incluir uno o més
colorantes, Yy puede no necesariamente incluir 1las mismas
cantidades de tales componentes. Opcionalmente, una cuarta
capa (la cual incluye componentes similares como en la tercera
capa) que contiene colorantes y un polimero de revestimiento,
puede también ser aplicada para diferenciar tabletas de
solidez variada. Pueden ser formadas la primera, segunda,
tercera y cuarta capas de revestimiento, del mismoc o
diferentes polimeros de revestimiento.

Se ha encontrado que las tabletas revestidas de la
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invencifn exhiben estabilidad quimica superi r comparada con
tabletas tradicionales manufacturadas usando técnicas
convencionales de granulacién seca o granulacién h(meda.

El procedimiento de revestimiento también,
facilitard la preparaciénm de una formulacién de combinacién de
un medicamentoc problemiAtico con otro firmaco usando la tra
tableta de firmaco como una tableta de partida (en lugar del
niicleo © placebo de tableta mencionado anteriormente) vy
aplicar el revestimiento de sello interno y el pegundo
revestimiento que contiene el medicamento problemitic y
polimero de revestimiento, Y opcionalmente pero
preferiblemente, el revestimiento protector exterior sobre la
otra tableta de farmaco.

Las tabletas revestidas de la invencién pueden ser
preparadas preferiblemente usando revestidoras de crisol
perforado. También se pueden usar revestimientos por rocio y
revestimientos de lecho fluildizado.

Ademds, en la presente invencién, se proporciona un
método para preparar la tableta revestida de la invencidn,
dicho método incluye las etapas de

a) proporcionar un nficleo de tableta;

b) revestir la tableta con una formulacién de capa
de revestimiento de sello interno, la cual incluye al menos un
polimero revestido;

c) secar la tableta revestida para formar un
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revestimiento de sello interno de est4;

d) revestir la tableta asf cubierta con una segunda
formulacién de capa de revestimiento 1la cual incluye
medicamento y al menos un polimero de revestimiento;

e) secar la tableta asi cubierta para formar una
segqunda capa de revestimiento (que contiene medicamente) de
esta;

f) opcionalmente, pero preferiblemente, revestir 1la
tableta asi cubierta con una tercera formulacién de capa de
revestimlento protector exteriocr, la cual incluye al menos un
polimero de revestimiento; y

g) opcionalmente, revestir la tableta asi cubierta
con una cuarta capa de revestimlentc protector exterior, 1la
cual incluye al menos -un polimero Yy colorante de
revestimiento, y

h) secar la tableta asi cublerta para formar la
tableta revestida de la invencién;

En una modalidad preferida del método de la
invencién, la formulacién de capa de revestimiento de sell
interno, la segqunda formulacibén de capa de revestimiento y la
(s) formulacién (es) de capa (s) de revestimiento protect r
exterior, cada una serda aplicada como una suspensién del
polimero de revestimiento en un solvente de revestimiento.

La tercera y cuarta capas de revestimiento protector

exterior, no necesitan incluir un medicamento (aunque puede,
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81 ge desea), y pueden ser formadas de otros componentes de la
primera capa de revestimlento Yy/o segqunda capa de
revestimiento. La segunda capa de revestimiento puede ser
formada de los componentes de la primera capa de revestimiento
y/o tercera y/o cuarta capa de revestimiento, pero no
necesariamente las mismas cantidades de tales componentes.

En la preparacibn de la tableta revestida de la
invencifn, se preparan las suspensiones de revestimiento las
cuales incluyen polimero de revestimiento en agua. Otros
solventes de reveetimiento los cuales pueden ser empleados
incluyen etanol, metanol y alcohol i1sopropilice, con agua
8lendo preferidoas. Son revestidas tabletas las cuales aon
placebos (no contienen medicamente) y forman nGcleos de
tableta con la suspensifén de revestimiento de sello interno y
se sgecan. Se aplica la eegunda suspensién de capa de
revestimiento que contiene medicamento y polimero de
revestimiento sobre las tabletas asi cublertas, las cuales son
entonces secadas.

Donde la tableta revestida de la invencién incluye
una capa protectora exterior, se prepara una suspengién de
revestimiento como en el caso de la sBuspensifn de
revestimiento de sello interno, pero sin medicamento. La
suspensidén de revestimiento serd entonces revestida sobre las
tabletas previamente revestidas como se describe para el

revestimiento de sello interno y segundo revestimiento para

59
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formar una capa de revestimiento protect r de esta.

S8e usan tabletas revestidas de la invencién en el
tratamiento de mamiferos, tales como humanos, perros y gatos
para diabetes de Tipo II.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El nfcleo o placebo de tableta empleado en 1la
tableta revestida de 1la invencib6n, incluird excipientes
farmacéuticos convencionales para permitir la formacién de un
nGcleo de tableta s86lido farmacéuticamente aceptable. El1
nicleo de tableta puede ser en la forma de una tableta,
perlilla, grageas, o© pildora, todos los anteriores s n
colectivamente referidos como ﬁn nicleo de tableta.

La tableta revestida de 1la invencifn contendri
medicamento, tal como el inhibidor DPP4 anteri r,
gsaxaglipitina, en una cantidad dentro del intervalo de
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 70% en peso y
preferiblemente de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 50%
en peso del nGcleo de tableta.

Bl nfcleo de tableta empleado en la tableta
revestida de la invencién preferiblemente contendré

a) al menos un agente de volumen o llenador;

b) opcionalmente al menos un aglutinante;

¢) opcionalmente al menos un desintegrante; y

d) preferiblemente pero opciconalmente, al menos un

lubricante.
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en donde

a) el agente de volumen o llenador esti presente en
una cantidad dentro del intervalo de aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 95% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 85% en peso;

b) el aglutinante estd presente en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0 hasta
aproximadamente 20% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 1 haata aproximadamente 10% en peso;

c) el desintegrante estd presente en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0 hasta
aproximadamente 20% en peso, Yy preferiblemente de
aproximadamente 0.25 hasta aproximadamente 10% en peso; y

d) el lubricante est&4 presente en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0 hasta
aproximadamente 5% en peso, preferiblemente de aproximadamente
0.2 hasta aproximadamente 2% en peso, todos los anteriores ¥
en peso se basan en el peso del nGcleo de tableta.

Se prefiere que los agentes de volumen sean celulosa
microcriatalina y monohidrato de lactosa;

el des integrante es croscarmelosa de sodio;

y el lubricante es estearato de magnesio,

Se pueden preparar nlcleos de tableta presentes en
las tabletas revestidas de esta invencién, por una variedad de

procesos y métodos de adicién de excipientes. La utilidad de

&N
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eptas £ rmulaciones no se limita a una forma de dosificacién
especifica o proceso de manufacturacién. Los nfcleocs de
tableta pueden ser wmanufacturados por granulacién himeda,
granulacién seca, mezclade directo © cualquier otro proceso
farmacéuticamente aceptable.

En la presente invenciém, se proporciona un método
preferido para la preparacién de nGcleos de tableta empleados
en las tabletas revestidas de la invencién, el cual incluye
las etapas de mezclar uno o mis excipientes tales como agentes
de volumen, opcionalmente aglutinantes, opcionalmente
desintegrantes. Serd agregado preferiblemente un lubricante a
la mezcla para facilitar la formacifén de tableta.

Los agentes de volumen o 1llenadores estaran
presentes en las composiciones de nficleo de tableta de la
invencién, en una cantidad dentro del intervalo de
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 955% en peso Yy
preferiblemente de aproximadamente 10 hasta aproximadamente
85% en peso de la composicién del nficleo. E]emplos de agentes
de volumen © llenadores adecuados para uso en este documento
incluyen, pero no se limitan a, derivados de celulosa tales
como celulosa microcristalina o celulosa de lana, lact sa,
sacarosa, almidén, almidén pregelatinizado, dextrosa, manit 1,
fructuosa, xilitol, sorbitol, almidén de maiz, almidSn de maiz
modificado, sales inorgénicas tales como carbonato de caleci ,

fogfato de calclo, fosfato dicaleclo, sulfato de calclo,
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dextrina/dextrat s, maltodextrina, azficares comprimibles vy
otros agentes de volumen conocidos o llenadores, y/o mezclas
de dos o mis de los mismos, preferiblemente celul sa
microcristalina.

El aglutinante estardi opcionalmente presente en las
composiciones farmac&uticas de la invenci6tn, en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0 hasta
aproximadamente 20% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10% en peso de la
composicifn del nficleo. Ejemplos de aglutinantes adecuados
para uso en eate documento incluyen, pero no se limitan a,
hidroxipropil celulosa, almidén de malz, almidén
pregelatinizado, almidén de maiz modificado, poli vinil
pirrolidona (PVP) (peso molecular que varia de aproximadamente
5,000 hasta  aproximadamente 1,000,000, preferiblemente
aproximadamente 40,000), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
lactosa, goma de acacia, etil celulosa, acetato de celul sa,
asfi como también un aglutinante de cera tal como cera de
carnauba, parafina, espermaceti, pelietilenos o cera
microcristalina, asi como también otros agentes aglutinantes
convencionales y/o0 mezclas de uno o mids de est s,
preferiblemente hidroxipropil celulosa.

El desintegrante estari opcionalmente presente en la
composicién farmacéutica de la invencidén, en una cantidad

dentro del intervalo de aproximadamente 0 hasta
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aproximadamente 20% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 0.25 hasta aproximadamente 10% en pesoc de la
composicién del niicleo. Ejemplos de desintegrantes adecuados
para uso en este documento incluyen, pero no se limitan a,
crogcarmelosa de sodio, c¢rospovidona, almidSn, almidén de
papa, almidSn pregelatinizado, almidén de maiz, glicolato de
almidSn de sodio, celulosa wmicrocristalina, hidroxipropil
celulosa de baja sustitucién u otros desintegrantes conocidos,
preferiblemente croacarmelosa de sodio.

Bl lubricante estard opcionalmente presente en 1la
composicién farmacéutica de la invencifén, en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 5% en peso, preferiblemente de aproximadamente
0.2 hasta aproximadamente 2% en pesc de la composicién del
nGcleo. Ejemplos de lubricantes tableteados adecuados para usc
en este documento incluyen, pero no se limitan a, estearato de
magnesio, estearato de zinc, estearato de calcio, talco, cera
carnauba, 8&cido estedrico, &cido palmitico, estearilfumarato
de sodio o aceltes y grasas vegetales hidrogenizados, u otros
lubricantes tableteados conocidos, y/o mezclas de dos o mé&s de
los mismos, preferiblemente estarato de magnesio.

La formulacién de capa de revestimiento de sello
interno (también referida como 1la primera capa de
revestimiento), incluird hasta 95% de polimero basado en el

peso de la capa de revestimiento de sello interno, y puede ger

o
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preparada como se describe en este document posteriprmente.
La formulacién contendrdi al menos un polimerc de capa de
revestimiento y un solvente de revestimiento como se describe
anteriormente, el cual preferiblemente es agua, la cual se usa
para procesamiento y remocién por secado. El polimero de capa
de revestimiento puede ser hidroxipropilmetilcelulosa, alcohol
polivinilico (PVA), etlil celulosa, polimeros metacrilicos o
hidroxipropil celulosa, preferiblemente PVA.' La capa de
revestimiento puede también opcionalmente incluir un
plastificador tal como triacetina, ftalato de diletilo,
sebacato de tributilo o polietilenglicol (PEG) ,
preferiblemente PEG; y un anti-adherente o deslizante tal como
talco, #8ilice humeado o estearato de magnesio, agentes
opacificadores tales como didSxido de titanio. La capa de
reveatimiento también puede incluir colorantes basados en
6xido de hierro. E1 material de revestimlento estd
comercialmente disponible bajo el nombre comercial Opadry® HP
u Opadry® II blanco.

La formulacién de la segunda capa de revestimient
preferiblemente seri similar en composicién a la primera
formulacién de «capa de revestimiento aunque incluira
medicamento, preferiblemente, el inhibidor DPP4 en una
cantidad dentro del intervalo de aproximadamente 0.5 hasta
aproximadamente 70%, preferiblemente de aproximadamente 30

hasta aproximadamente 50% en peso, basadoc en el pesoc de la
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segunda capa de revestimiento.

La tercera capa protectora exterior preferiblemente
gerd similar en composicién a la primera capa de
revestimiento.

La cuarta c¢apa de revestimiento, donde estd
presente, preferiblemente serid similar en composicién a la
tercera capa de revestimiento protectora exterior e incluira
colorante como se desee, tal como dentro del intervalo de
aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 5.0% en peso, basad
en el peso de la cuarta capa de revestimiento.

La capa de revestimiento que contiene el sell
interno preferiblemente seri formada de polimero de capa de
revestimiento, en una cantidad dentro del intervalo de
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 55%, preferiblemente
de aproximadamente 20 hasta aproximadamente 90% en peso de la
capa de revestimiento de sello interno, opcionalmente
plastificada en una cantidad dentro del intervalo de
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 30%, preferiblemente
de aproximadamente 15 hasta aproximadamente 20% en peso de la
capa de revestimiento, y anti-adherente o deslizante en una
cantidad dentro del intervalo de: aproximadamente 15 hasta
aproximadamente 30%, preferiblemente de aproximadamente 10
hasta aproximadamente 15% en peso de la capa de revestimient
de sello intermo.

La segunda capa de revestimiento preferiblemente
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serd formada del polimero de capa de revestimiento, en una
cantidad dentro del intervalo de aproximadamente 30 hasta
aproximadamente 99.5%, preferiblemente, de aproximadamente 40
hasta aproximadamente 60% en peso de la segunda capa de
revestimiento y medicamento en una cantidad dentro del
intervalo de aproximadamente 0.25% hasta aproximadamente 70%,
preferiblemente de aproximadamente 20 hasta aproximadamente
50% en peso de la segunda capa de revestimiento.

El polimero de capa de revestimiento en la sequnda
capa de revestimiento serd al menos, de aproximadamente 5 mg
con un nGcleo de tableta de 200 mg, y el medicamento seri al
menos de aproximadamente 0.5 mg.

La tercera capa de revestimiento protector exteri r
seri preferiblemente similar a la composicién de la primera
capa de revestimiento.

lLa capa de revestimiento de sello interno estard
presente en una cantidad dentro del intervalo de
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5%, preferiblemente de
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 3% en peso de 1la
tableta revestida terminada; la segunda capa de revestimiento
(que contiene medicamento) estari presente en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0.25 hasta
aproximadamente 70%, preferiblemente de aproximadamente 1
hasta aproximadamente 50% en peso de la tableta revestida

terminada; dependiendo de la potencia; y la tercera capa de
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revestimiento protector exteri r y la cuarta capa donde se
presentan, cada una estari presente en una cantidad dentro del
intervalo de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10%,
preferiblemente de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5%
en peso de la tableta revestida terminada.

Se exponen abajo formulaciones de tabletas revestidas

preferidas en la invencién.

terial
lscebo da Tableta

Intexvalc Posible
%/mg en peso ds 200
ng de tablata de
aflolec de placsbo

Intervalo Prefarido
%/mg en pesc da 200
ng de tableta ds
nfioclec ds placsbo

jrgente ds volumen

2 hasta 95%/4 hasta

10 hasta B5%/20

190 mg hasta 170 mg
Lactosa 0 hasta 95%/0 hastal] 20 hasta 75%/40
150 mg hasta 150 mg
Csluloss 0 hasta 95%/0 hasta| 20 hasta 75%/40
mioroozistalina 130 mg hasta 150 mg
Desintegrante 0 hasta 20%/0 hasta ga:?o?:ata
40 mg hasta 20 mg

Croscarmsloss da

sodio

0 hasta 20%/0 hasta

40 mg

2 hasta 10%/4
hasta

20 mg

iaante

0.1 hasta 5%/0.2

hasta 10 mg

0.2 hasta 2%/0.4

hasta 4 mg

Estearato de

magnesioc

0.1 hasta 5%/0.2

hasta 10 mg

0.2 hasta 2%/0.4

hasta 4 mg
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rimara Capa da %/mg en pasoc ds 200 %/mg en peso da 200
estiniento de mg de tableta de mg de tableta de
sllo intermo nfiolec de placebo nficlec de placsbo

0.5 hasta 50%/1 1 hasta 3%/2 hasta
hasta 100 mg 6 mg
5
$/ng en peso des 200 S/mg en peso de 200
i are e ng de tablets de ng de tableta de
nlclec des placsabo nticlec da placabo
idoxr DPP4
(base libre o mml 0.1 hasta 70%/0.2 1 hasta 50%/2 hasta
AC1) hasta 140 mg 100 mg
10 1 hasta 70%/2 hasta 1 hasta 50%/2 hasta
140 myg 100 ng
srgera Capa de %/ng en peso da 200 %/mg san peso de 200
stimiento mqde tableta da mq de tablets da
zotector Exterioxr nficleo da placebo nlicleo de placebo
Imaro de
svastimiento, ¥
lastificadores, 0.5 hasta 50%/1 hasta| 1 hasta 5%/2 hasta
15 slizantes y color 140 ng 100 mg
ionales
Los giguientes Ejemplos de trabajo representan una
modalidad preferida de la invencién.
20 EJEMPLO

Se prepard un lote de 500 g de tabletas revestidas ¢ n
DPP4 de 2.5 mg que tienen la siguiente composicifn como se

describe abajo.

25
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Nicleo de Tebleta Peso (mg)% en peso de una
tableta de n(iciec de piacebo de
200 mg
Monohidrato de Lactosa NF 99 mg (48.5%)
Celulosa Microcristalina NF 80 mg (45%)
Croscarmelosa de Sodio NF 10 mg (5%)
Estearato de Magnesio NF _ 1 mg (0.5%)
Total 200 mg (100.0%)
Capa de Revestimiento de Sello intamo 4 mg (2%)
Opadry® HP el cual contiene los siguientes ingredientes
Alkcohol Polivinilico el 40%
PEG al 20%
Talco ol 15%
Diéxido de titanio al 25%
Capa Media
Inhibidor DPP4, Saxagliptina 2.5 mg (1.25%)
Opadry® ' 20 mg (10%)
Capa Protectora Exterlor
Opadry® HP 4 mg (2%)

Se prepararon los 500 g del nficleo de tableta como
Bigue.

Se mezclaron monohidrato de lactosa, croscarmelosa
de sodio y celulosa microcristalina en wuna mezcladora
planetaria. La mezcla entonces se lubricd mezclando con estearato

de magnesio pretamizado usando una mezcladora Turbula. La mezcla
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lubricada se comprimi$ usando una prensa de estacién Gnica
una prensa rotatoria en 200 mg de tabletas de placebo.
Capa de Revestimiento de sello Interno

Se preparo la suspensién de revestimiento de sello
interno como sigue.

Se agitd continuamente 0.1 N de HCl (aproximadamente
226.7 g) en un reciplente metdlico con una mezcladora de
aligeramiento. Se agregd ripidamente 40 g de polvo de Opadry?®
HP en el vé6rtice. Después que la adicibn de polvo se completd,
el mezclado continué a wuna velocidad baja hasta que fue
visualmente evidente una mezcla uniforme. Se midié el pH de la
suspensién resultante y el pH se ajustd a 2 usando HCl o NaOH
concentrado,

Se ajust6 una revestidora Glatt en 1los siguientes

paréimetros.

Parémetros de Revestimiento Glatt
Velocidad de bomba 3.5-5 ml/min
Velocidad de crisol 20 rpm
Fresién de aire 1.5 bar
t;:zeratura de entrada de 50°C
Temperatura de aire de eacape :Efgximadamante

lujo de aire 80 m*hora

Disparo a distancia del lecho| 6.5 pulgadas

Tamaflo de bogquilla 0.8 mm

g\
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Los nficleos de tableta se precalentaron en un
crisol de revestimiento por aproximadamente 10 a 15 minutos.
Se pesaron 30 tabletas calientes. El secado de tabletas se
continud hasta que la humedad se condujo fuera de la tableta y
el peso de la tableta lleg6 a ser constante. El peso final de
30 tabletas se designd como A.

Las 30 tabletas fueron revestidas con wuna
puspensifn de revestimiento de gello interno como se prepard
anterlormente empleando la revestidora Glatt.

Las 30 tabletas se pesaron cada 10 minutos (y el
pesoc se registrd) hasta que el peso de la tableta alcanzd el
pesc objetivo (Ecuacién 1). Las tabletas revestidas se secaron
por calentamiento hasta que el peso de la tableta llegd a ser
constante. El peso final de las tabletas revestidas se designb
como B.

Ecuacifn 1:

Pego objetivo: A x 1.02 =B
Medio de Capa de Revestimiento (Firmaco)

l Se prepar® la suspensién de capa de revestimient

que contiene el medio de fidrmaco como sigue.

Se agregbd 12.5 g del inhibidor DPP4 (base libre) a
1000 ml de HCl al 0.1 N en un recipiente metdlico. El pH pe
midié y se ajustd a 2. El HCI se continud agitando y se agregd
r&pidamente 100 g de Opadry® HP en el vértice. La mezcla

entonces se agit$ a temperatura baja hasta que fue visualmente
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evidente una mezcla uniforme. El pH de la suspensién se
mantuvo a 2 usando ya sea HCl concentrado o HCl al 1 N como
Bea necesario.

Se prepararon los nlcleos de tableta revestida de
sello anteriormente preparada con la gsuspensién de
revestimiento que contiene el inhibidor DPP4 anteriormente
preparado, empleando el revestidor Glatt. Se pesaron las 30
tabletas revestidas de sello, inicialmente cada 30 minut s,
después cada 15 minutos y el peso se registré hasta que se
alcanzé el peso objetivo (Bcuacién 2). Las tabletas asi
revestidas se secaron por calentamiento hasta que el peso de
la tableta lleg6é a ser constante. El peso final de 30 tabletas
se designé como C.

Ecuacibn 2:

Peso objetivo =B + 30 x (2.925 {equivalente a 2.5 mg
de base libre) + 20 mg) =B + 687.75 mg =C

Se determiné la cantidad del f&rmaco revestido en
lag tabletas usando CLAR, sonda de fibra &ptica o NIR u otros
medios adecuados. Se detuvo el revestimiento cuando we
deposité la cantidad objetiva de f&rmaco.

Capa de Revestimiento Protector Exterior

Las tabletas asi revestidas entonces pe cubrieron
con una suspensién de Opadry® HP como se usd en la formacién
del revestimiento de sello interno. Las 30 tabletas se pesaron

cada 10 minutos y el peso se registrf hasta que el peso de

5%
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tableta alcanz§ el peso objetivo (Ecuacifn 3), Las tabletas se
gecaron por calentamiento hasta que el peso de la tableta
llegbl a ser constante.

El peso final de 30 tabletas se designé como D.
Ecuacién 3:

Pepo Objetivo =C + 30 x 4 mg =C + 120 mg =D

Las tabletas asi revestidas se transfirieron a un
recipiente adecuado.

Las tabletas de la invencién asl preparadas tienen
una estabilidad superior para formulaciones convencionales de
tabletas (en donde el f&rmaco estd en el niicleo) vy
formulaciones de cépsula.

Las anteriores tabletas revestidas de potencia 2.5
mg de la invenciSn, se almacenaron a varilas condiciones de
almacenamiento y que incluyen 41 spemanas y se colectaron los
datos de establlidad relacionados con la presencia de amidina
ciclica degradante (principalmente amidina cis-ciclica (Cis-
CA)). Como se muestra en la Tabla 1 mostrada abajo, no se
detectd cis-CA a condiciones de almacenamiento de 25°C/60% de
humedad relativa. Los niveles de cis-CA fueron 0.22% y 0.32% a
30°C/60% de humedad relativa y 40°C/75% de humedad relativa en
condiciones de almacenamiento, respectivamente. Estos niveles
son significantemente menores que aquellos cobservados en las
formulaciones de cédpsulas de potencia 5 mg y 20 mg mostradas

en la Tabla 2.



Tabla 1

28 d Opedry®HP buse Ebre como mutwrsal do partida, y tres capas de rovestumanto,

n boteliss HDPE.
4 wmn. pors condle. de Sen. condic. do 12 P eond:. 741 conls
{otzl aare clanes de total H clanes de totel
lecipmonicde  |Sempcanicde | exciers _""‘.N
TS e de xa [O» - Q-
SICAS ik ICAGICA® [rwd CAS [Ah icagicAs |swk CASICA® |
0 1o [} [
] [ [T I
0| o 023 [T [Y{]
am] | a; | oo [ om | 090
[(01s 152] o2 073 | 615 1.00 0 _|1e
N 0 120| 006 | NA | NA NAL RA | WA |[NA| MA
NA [¥T] 122| 042 | NA | NA NAT NA | Na [NA | NA
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Tabla 2

Datos de estabilidad para formulaciocnes de clpsula {sal de besn ocato de DPP4 al 4 8% lactosa
anhidrida al 50 2% ahidrid de lactosa al 40% croscarmelosa de sodio al 2% y fumarato de
sodio al 3% pesos de llenado paras clipsulas de 5 ng y 20 mg son 150 mg y 350 mg
respectivamente )

Chpsula ds 20 mg Chpsula de 20 mg
Condiciones 2 4 13 26 2 4 13 26 semanas
semans semana
» [ [ [ [] a [
Cis Cis Ccis cis Cin Cis Cis Cis CAS
CA% CAS CAN CAS CAS CAS CAS
011 013 0 20 031 0 09 0 05 0 14 0 26
23 C/60% UR
cerrado
0 23 0 35 0 61 0 95 0 22 0 26 0 46 0 62
40 C/75% TR
cerrado
RA 073 172 KA mn 0 43 119 XA
50 C d

5€

Lz



n o s

REIVINDICACIOMES

1. Tableta revestida, caracterizada porque comprende
un nGcleo de tableta y

a) una capa de revestimiento de sello intern
cubierta en el nicleo de tableta;

b) una segunda capa de revestimiento que comprende
un medicamento revestido en el revestimiento de sello interno;
Y

¢) opcionalmente una capa de revestimiento protector
exterior, cubierta en la segunda capa de revestimiento del
nicleo de tableta.

2., Tableta revestida de conformidad con 1la
Reivindicacién 1, caracterizada porque el medicamento es
estable y puede ser sometido a degradacifn.

3. Tableta revestida de conformidad con la
Reivindicacién 1, caracterizada porque el medicamento es

saxaglipitina (inhibidor DPP4)

kv

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
4, Tableta revestida de conformidad con 1la

Reivindicacién 1, caracterizada  porque la capa de
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revestimiento de sello interno comprende una formulacién de
polimero de revestimiento que comprende un polimero basado en
PVA, dicha segunda capa de revestimiento comprende un
medicamento el cual es saxaglipitina, y una formulacién de
polimero de revestimiento que comprende un polimero basado en
PVA, y otra capa de revestimiento protector que comprende una
formulacién de capa de revestimiento que comprende un polimero
basado en PVA.

5. Tableta revestida de conformidad con 1la
Reivindicacién 1, caracterizada porque la segunda capa de
revegtimiento es de aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente
70% en peso de medicamento y de aproximadamente 30 hasta
aproximadamente 99.5% en peso de polimero de revestimient ,
basado en el peso de la segunda capa de revestimiento.

6. Tableta revestida de conformidad con 1la
Reivindicacién 4, caracterizada porque 1la formulacién de
polimero de revestimiento en la segunda capa de revestimient
es al menos, de aproximadamente 2 mg con un nicleo de tableta
de 200 mg, y el medicamento es la menos de aproximadamente 0.2
mg.

7. Tableta revestida de conformidad con 1la
Relvindicacién 1, caracterizada porque adem8s incluye una
tercera capa de revestimiento protector exterior dispuesta en
la segqunda capa de reveatimiento,

8. Tableta revestida de conformidad con 1la
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Reivindicacién 7, caracterizada porque la segunda capa de
revestimiento comprende un polimero basado en PVA.

9. Tableta revestida de conformidad con 1la
Reivindicacién 7, caracterizada porque <cada capa de
revestimiento de sello interno y la capa protectora exterior
comprende un polimero basado en PVA.

10. Tableta revestida de conformidad con 1la
Relvindicacién 9, caracterizada porque el polimero basado en
PVA en la segunda capa de revestimiento es sustancialmente el
mismo como el polimero basado en PVA en las otras capas de
reveatimiento.

11. Tableta revestida de conformidad con 1la
Reivindicacién 8, caracterizada porque el polimerc basado en
PVA comprende alcohol polivinilico.

12. Tableta revestida de conformidad con 1la
Reivindicacién 1, caracterizada porque en la segunda capa de
revestimiento el medicamento estd presente en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0.2 hasta
aproximadamente 140 mg y el polimero de revestimiento esté
presente en una cantidad dentro del intervalo de
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 140 mg, y en cada una
de la capa de revestimiento de sello interno y opcionalmente
la capa de revestimiento protector exterilor, el polimerc de
revestimiento estd presente en una cantidad dentro del

intervalo de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 100 mg.

%4
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13, Tableta revestida de ¢ nf rmidad con 1la
Reivindicacién 1, caracterizada porque el niicleo de tableta
esti comprendido de uno o méds llenadores, opcionalmente uno
mds aglutinantes, opcionalmente uno o mids desintegrantes y
opclonalmente uno o mis lubricantes tableteados.

14. Tableta revestida de conformidad con 1la
Reivindicacién 13, caracterizada porque el niicleo de tableta
estd comprendido de celulosa microcristalina, monohidrato de
lactosa, croscarmelosa de sodio, y estearato de magnesio.

15. Tableta 7revestida de conformidad con 1la

Reivindicacién 1, caracterizada porque tiene 1la siguiente

compoaicidn:
Enterinl ntervalo
lacebo de Tableta %/ en peso para tableta de placebo
Fg 200 mg
Lactosa 20 hasta 75%/40 hasta 150 mg
Celulosa 20 hasta 75%/40 hasta 150 mg
microcristalina
Croscarmeloga de sodio 32 hasta 10%/4 hasta 20 mg
Estearato de magnesia 0.2 hasta 2%/0.4 hasta 4 mg
rimera Capa de
atimiento del Bello l{ .:b:.;: :;oublal:l de nﬂcleozl
nterno piac =
limero de

stimiento, y
laatificadores y
eslizantes opcionales

1 hasta 3%/2 hasta 6 mg
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/ en peso de tableta de nficlec de
h:::::lmc:::o“ lacebo de 200 ug
Inhibidor DPP4
{base libre o sal HCl) 0.25 hasta 70%/0.5 haste 140 mg
o sal HCl)
limero da revestimiento,
E:plutitiendores y 1 hagta 50%/2 hasta 100 mg
slizantes opcionalas
arcara Capa de
Eﬂiltiﬂﬂto Protector :i::b:.;: :':nt"bl.u ds ndclec ds
terior o9
limero de revestimiento,
plastificadores, 1 hasta 5%/2 hasta 10 mg
slizantes y colorxr 100 mg
clionales

1§. Tableta revestida de conformidad con 1la
Reivindicacién 1, caracterizada porgue para una potencia de 5
mg la segunda capa de revestimiento estid comprendida de 5 mg
de medicamento y 5 mg de polimero basado en revestimiento y
para una potencia de 2.5 mg la capa de revestimiento esté
comprendida de 2.5 mg de medicamento y 20 mg a base de
polimero.

17. Método para preparar una tableta revestida,
caracterizado porque comprende:

a) proporcionar un niicleo de tableta;

b} revestir la tableta con una formulacién de capa
de revestimiento de sello interno la cual incluye al menos un
polimero de revestimiento;

c) secar la tableta revestida para formar un

revestimiento de sello internc de esta;

3
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d) revestir la tableta asi cublerta con una/segunda
formulacién de capa de revestimlento 1la cual incluye
medicamentos y al menos un pélimero de revestimiento;

e) secar la tableta asi revestida para formar una
sequnda capa de revestimiento (que contiene medicamento) de
esta; y

f) opclonalmente revestir la tableta asi cubierta
con una tercera formulacién de capa de revestimiento protector
exterior la cual incluye al menos un polimero de
revestimiento; y

g) secar la tableta asi revestida para formar la
tableta revestida de la invencién.

18. Método de conformidad con la Reivindicacién 17,
caracterizado porque las capas de revestimiento son aplicadas

como una suspensién del polimero de revestimiento.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una formulacién
de tableta revestida la cual incluye un medicamento tal como
el inhibidor DPP4, saxaglipitina, f6rmula (I) o su sal de HC],
la cual es egometida a ciclizacién intramolecular, dicha
formulacién incluye un niicleo de tableta que contiene uno o
mds llenadores, y otros excipientes convencionales, dich
niicleo de tableta incluye un revestimiento de esta, el cual
puede incluir dos o mis capas, al menos una capa la cual es
una capa revestida de sello interno la cual es formada de uno
o mis polimeros de revestimiento, una segunda capa la cual
egtd formada de medicamentos el cual es el inhibidor DPP4 y
uno o mis polimeros de revestimiento, y una opcional, per
preferiblemente tercera capa protectora exterior la cual estd
formada de uno o m&s polimeros de revestimiento. También se

proporciona un método para formar la tableta revestida.
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EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS QUE S CONSIDERAN FERTINENTES

NOVARTIS-ERFINDUMOEN

26 Julio 23001 (2001-07-36)
pégina 30, pérrafo 4
reivindicaoidén 1

Categoria* Citacidn del documento, con indicacién, donde es apropiado, de los pasajes Partinents para la
partinontes raivindicacién XNe.

b 4 WO 03/059330 A (RANBAXY LABORATORIED 1,3,
LIMITED; BAHL, DEEPAK) XOCHHAR, RAVI) 4-14,17,
SBARMA, PUN) 24 Julio 2003 (2003-07-24) is
pégioa 2, linea 2 ~ linea 8
pdgloa 4, linea 1 - linea 8
tablas I, III, IV

Y 3,15

k 4 WO 01/5282% A (NOVARTIS AQG: i,1s

VERWALTUNGEGESELLBCHAFT M.B.H) BALKA)

Sy e

Documentos adlclianales se listan en ls
continuacién del recuadro C.

Los miembros de la familia de
patentes sa listan en @l anexo.

. Catagorias sspaciales de los docussncos citados

A" docunento que define el'ascado gensral ds 1a tdenica,
qua no s# corsidera que as ds partinanoia particular

g Docusanto anterior, paro publicado en o dwpuds de la
fecha da prasentacida internsaional

L dommento qua puede CEeAr dudas da 1a
rolvindiescidnied) de prioridsd o que se cita para
astablecer la fesha da publicacidn de etra situacida
v gtra zasdn sapaaial {(como se wspecifique!

"o docoumemto gue sé rafisxre a wna doscripoidn oral, uso.
anhibicién u otre medio

g docusento publicado antws de la fecha ds pressntacidn
= internacional, paro despuds ds la fecha ds prioridad
cuivindi cada

" dpyumssio posterior publigsds Jdospude de la fecha ds
presentacién internsoional o la fachs de prioridsd, y
qus no provoca confliote con la soligitvd, paro sa
cltp para sntender ¢l pringipio o teoris qua trata la
invencidn

*X* documanto ds pertinencia particular) la inyencién
reivindicada no ss pusis corsiderar nueva o no wa
puste comnsiderar que cusprends un paso lnventive
cuando ol documento se toms solo

"Y' docusentc da pertinmmcia particulaz; 1z invencidén
zoivindisada ns so pusde oenwiderar quea comprende wn
pasg isventive cuande sl documsmto 3s combina com ung
o wis ds estos docunsntos, wsths combinaciones ason
obvias PAYE unid permona experts s la técnica

5"  documsito miembre de la Eamilis da patances

Fecha de la actual terminacidn de la bdsgueda internaciensl
19 Septiembre 2005

Fachs de envic dal reporte de bisqueda internacional
04/10/2005

Nowbzre y direcoida da exvio IEA

Oficina de Patentes Europsa, P.B. 5918 Patanitlasn 3
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

runoionario sutorisado

Hedegaard, A

Forma PCT/ISA/210 (megunda hoja) (Enero 2004



REFORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Policitud Intarnacional No.

5 Febxero 2004 (2004-023-05)
al dooumsnto completo

PCT/US2005/018692
C. {Continuaeidn} DOCUMENTOS JUE FE CONSIDERAN PEATINENTES
Catwgoriat* Citacidn dal documento, con indicacldn, dondsa sa apropiads, da los pasajes Pertinents para la
partinentes reivindicacién No.

A US 20027019411 Al (ROBL JEFFREY A ET AL) 3,15

14 Febrerxro 2002 (2002-02-14)

citado en la solicltud

al documento completo
A U8 2004/022835 Al (YOON DONG-JIN ET AL) 1-18

Forua PCT/16A7210 (contlnuacién de la sagunda hoja) (Enera 2004)




"AEFORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ~
Infornacidén sobre los miembros de familia fiolicitud Internmoional
de patentas Na.1PCT/US30053/018692

Documento da la Facha de Miembros de la familia Fecha de
patente citado en al publicacidén de patentes publicacién
reporta de bisquada
Wo 03059330 A - 24-07-2003 AU 2003201071 Al 30-07-2003

BR 0306928 A 09-11-2004
EP 1467717 Al 20-10-2004
WO 0152825 A 26~-07-2001 AU 3732101 A 31-07-2001
BR 0107715 A 19-11-2002
CA 2397554 Al 26-07-2001
CN 1400908 A 05-03-2003
EP 1248604 A2 16-10~2002
JP 2003520226 T 02-07-2003

US 2002019411 Al

14-02-2002 NINGUNO

US 2004022855 Al

05-02-2004 NINGUNOC

Forma PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes) (Enaro 2004)




N ATENT COOPERATION TRF™ *TY

A

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT
WRITTEN OPINION OF THE
800 form PCTASAR20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of malling
{dayinonthymar) seeform PCTASAZ10 (second sheat)
Applicants or aganTs flie refarence
8e0 form PCTASA220 e ACTION
Intemational epplication No. intemational filing dele (dasinonthiear) Priorty dae (diepinonthyear)
PCTAS2005/018692 28.05.2005 28.05.2004

AG1KO24, AB1K31403

imemational Paient Classification (IPC) or both national dassification and IPC

Applicam
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

2} BoxNo.|  Basis of the opinion

D) BoxNo.ll  Priority

0 Box No. IHl

[ BoxNo. IV Lack of unity of invention
BJ Box No.V

O Box No.VI Caertain documents cled

wil not be 80 considered.

whichaver expiras later.
For further options, see Form PCTASAR220,
3. Forfurther detalis, ses notes to Form PCTASA220,

1. This opinion contains indications relating to the following tems:

Non-estabishmant of oplinion with regard %o novelty, inventive step and industrial appiicabllity

Rensoned statement under Rule 43b{s.1(a)(l} with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; ciations and explanations supporting such statement

E Box No.Vll Caertzin defects In the international application
B 8ox No. VIl  Certaln observations on the international application

¥ a demand for intamational preliminary examination s madae, this opinian will usually be considsred to be a
written opinion of the Inlemational Preliminary Examining Authority {("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosan IPEA has notifed the
Intemational Bureau under Rule 86.1bis(b) that written opinlons of this Intemational Searching Authority

it this opinion is, as provided above, considered b be a written oplnion of the IPEA, the applicant Is invited to
submk {o the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendmentis, bafore the axpiration of threa
maonths fom the date of malling of Form PCTASA220 or before the expimtion of 22 montha from the priority date,

Nimollhmlrgnﬁ-r-dh iSA:

European Patert Cfice
D-80288 Munich

= Tal.+40 83 2306 - 0 Tx: 523658 epmu d
Fmx: +40 BO 2399 - 4485

Authorized Officer

Iy
Hedagaard, A i ﬁ}
Telophons No. +40 B9 2399-8544 _y

Form {(PCTASAZ37) (Cover Shest) (January 2004)




N 2D

WRITTEN OPINION OF THE Intern application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT 05018692

I

Box No.| Basls of the opinion

1. With regart to the language, this opinion has bean estabiished on the basis of the internationai application in
the language In which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a franslation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumighed for the purposes of international search
{(under Rules 12.3 and 23.1(b})).

2. With regard to any nucleotids andior amino acld sequence disclosad in the intemational application and
necesasary to the claimed invention, this opinion has been estabished on the basis of:

a. type of material:

O a sequence listing
O table{s) related to the saquencs listing
b. format of material:
O  in written format
0 in computer readable form
c. ime of fllingfumishing:
O contained in the intemational application as filed.
(O fited together with the intemational appiication in computer readable form.
O fumishad subsaquently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, In the case that more than one version or copy of a sequencae listing andbr table relating thereto
Coplos i antical o that i the applcation a2 led of Bogs 7o 00 beyond the appICARON 88 1100, 88
appropriate, were tumished.

4, Additional comments:

Form PCTASA/237 (Jarwary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intematio lication Na.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005018692

\

Box No.V Reasoned siatement under Rule 43b/s.1{a)(l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity; ciiations and expianations supporting such statament

1. Statement

Novelly {N) Yes: Claims
No: Claims 1,17

inventive step {IS) Yes: Claims
No: Claims 1-18
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-18
No: Claims

2. Citations and explanations
see soparate sheet

Box No. Vil Certain defects In the Intermational application

The following defects in the form or contents of the intemational application hava been noted:
800 separate shest

Box No. Vil  Certain observations on the Iinternational application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

8o soparate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Inte: al application No.
INTERNAT! NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAUS2005/018692
Be SectlonV

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to noveity, inventive step or
Industrial applicablilty; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made o the following documents:

D1: WO-A-03 059 330
D2: WO-A-01 52 825

D1 (see Tables |, Il and IV) discloses coated tablets comprising & tablet core, an
inner seal coating layer, a second coating layer comprising 2 medicament and
optionally an outer protective coating layer.

D2 (see claim 1) discloses compositions comprising a dipeptidylpeptidase-IV (DPP-
IV) inhibitor. On page 30, paragraph 4, pharmaceutical preparations such as sugar-
coated tablets are disclosed.

2. The subject-matter of independent claims 1 and 17 is not novel (Art. 33(2) PCT) over
D1 (see above under item 1).

3. Having regard to the disclosures of D1 and D2, dependent claims 2-16 and 18 do not
appear to contain new and/or inventive features and are only aliowable when related
to an independent claim which fulfils the requirements of the PCT.

With regard to the assessment of inventive step (Art. 33(3) PCT) the document D1
appears particular relevant since it discloses (see D1, p. 2, |. 2-6) that medicaments,
which are susceptible to degradation, can be protected by applying them as a coat to
a compressed core. Hence, D1 has already solved the problem of the present
application in an identical way. Consequently, it appears that the subject-matter of the
present application does not involve an inventive step.

Form PCTASA/237 (Separaie Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational #ipplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/018692

Ra Saection Vil
Certain defects In the interational application

1. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art

disclosed in the document D1 Is not mentioned in the description, nor is this
document identified therein.

Re Section VIii
0 Certain observations on the Intenational application
1.

The word "about”, particularly when applied o a range, detracts from the general
clarity and shoulkd be deleted in the claims (Art. 6 PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separaie Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)



PATENT COOPERATION TI A\TY 0p&io18682
/090 - 7 b
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT = CEIVED
NOTIFICATION CONCERNING SO, Bug#s S NT LA%[W

SUBMISSION OR TRANSMITTAL Bristol-Myers Squibb CRIYG" Eyl 2005
OF PRIORITY DOCUMENT P.O. Box 4000 :
: Princeton, NJ 08543-4000 .
ETATS-UNIS bk Thamn
(PCT Administrative Instructions, Section 411) -uv Date
Date of mailing (deyvmonthiuar)
3 August 2005 (03.08.2005) usttorue_y
Applicants or agant'y fic reference .
‘19340 PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Internatiomal application No. Iniomational Sling duo (daymonivyuar)
PCT/US2005/018882 28 May 2005 (26.05.2005)
Tntemational publication date (davmonthrear) “Pricrity dats (davimondvine;)
28 May 2004 (28.05.2004)
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et o

1. By means of this Form, which replaces any previously issed notification conceming submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
al) earlier application(s) whose pricrity is claimed. Unless otherwiss indicated by the lotiers “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next 10 a date of receipt, the priority-document concerned was submitted or transmitted to the Inmemational Bureau
in complimnce with Rule 17.1{a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR™ appearing in the right-hand colurmn denote a priority docoment which, on_the date of mailing. of
this Form, bhed not yet been recelved by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(s), the
pricrity document must be submitted by the epplicant to the receiving Office or the Intcmational Bureau, but the applicant fails 1o
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is dirseted to Rule
17.1(c) which provides that no designated Officc may disegard the priority claim concemed before giving the applicant sn
opportunity, upon entry into the national phase, to fumish the priority document within e time limit which is reasonable under the
circumstances,

3. (If applicabls)An ssterisk (*) appearing next to s date of receipt, in the right-hand coluzm, denotes a priority docament submitted
or transmitted to the International Burean but oot is complisnce with Rale 17.1(s) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request 1o prepare and tranmmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Ruls 17.1(b)). Even though the priority document was not fumished in
complience with Rule 17.1(a) or (b), the Intemnational Burean will nevertheless transmit & copy of the document to the designsted
Offices, for their consideration. In case such 8 copy is not sccepted by the designated Office as the priority document, Rule 12.1(c)
provides that no designuted Office may disregerd the priority claim concamed before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, 1o fumish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Prioring 4 Priosi icaricn N . \ozal Off Date. of et
ar PCT cecaiving Offics af priatity document
28 May 2004 (28.05.2004) 80/573.310 us 15 July 2005 (15.07.2005)
The mmnum of WIPO Authorized officer
34, chem olombettes .
1211 Geneva zn.CSuﬁuhnd CHAHINE Leila
Facsimile No. (41-22) 333.89.95

[Facsimile No. +41 22 338 £2 70 Telephone No. +41 22 338 9999
Form PCI/1B/304 (January 2004) "CJBOIVMY
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e (CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
= ' -

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA - .--

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAURA O KNOEBL

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
. MAURA O KNOBL, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 13TH DAY OF JANUARY 2006
7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
ﬁ: NO. A248886
9. SEAL/STAMP: ' 10. SIGNATURE
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N .'-'.-. | | | q’g
T Brigard « Castro - S

BOGOTA - COLOMBIA
PODER . POWER OF ATTORNEY

Yo (nosolro;) - ' | (We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

domlclg-d in Princeton, New Jersay, UBA
domicillado{s) en : >

Nombro(amos) &: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO . Hersby appoints JUAN PABLO 0#‘35:& :f:mlﬁ'":
ylo CARLOS H. PALACIO EASTMAN yo MARTIN E  andfor CARLOS H. PA'-A;'%E‘:‘ v dm:'l‘m - ”‘( our)"
TORRES CARDOZO, de Bogol#, Colombla, apoderados  E- Tomm"- A .09 il y l
verdederos y legaiea con poder especial,-ampfio y suficients,  {rue an o ﬁm'um colomwblun 'admhlltramwj' udlulclal
para receber de las oficinas y sutoridadea colombianas Por:;:b‘! and suthorilas, In &y natance, priviogoe
edministrativas, judiciales y de policia, en cusiquier nstancla  and police offices ' ofmmtlnm e
o recurso, |a oblencién de patentes de nvencidn, registros  of palents of IHVH'II"UN- m‘-@:‘“ﬂﬂmbnﬁﬂo: % ndumria
de marces, disefios Indusirisles, modeios de utlided,  designe Ilmd uﬂalnl:'r’ models; mlstraﬂm b o
depdsitos de nombres comercieles, lemas comerciales'y  NAMES, BipgaNS ar -ﬂ“b"m'_ s r'eg of oted o
ensofias, reglstros de derechos de artor y contratos sobre  coniracts ralated hmv:'el | urﬂﬂmmt::m o J:;-m
los mismos, oblencién de certificedoé de obtentor de  Vvegelables varieties, ae as s I
variededes  Vegelsies,. asl comG  sus - promogas,  recordal of sssignments and changes of name and domiclle
renoveciones, enolaciones de traspeso, cambioa de nombre  releted to the ﬂbﬂ\'f: to prepa ':I Pfomm defena::n tm'glllef
ylo domicilio; elaborar, tramiiar y registrer” contratos de lloenses of any kind; to agt :l hl; n T fond any
licencia y licancias de cualesquiera ciases; Intervenir como ™ Instance or racourss, an IB l': ':l;l' :ddﬂ h'llllllITMm!nd.
demandents o como demandado en cuelquier instencia y  Publlo officlal or authorlty In llIJIIo o thT rativa and
=" recurso ente cualquier Juez, corporacion, fundonaﬂd,plégl;ﬂeo pollce aotions, auch as: oppogitions n:“m fon

© autoridad en eccionos judiclales, administraiivas’y 'de  traclernarks;.caduclty, canoslation and mufiity & t .tllon :}
policia tales como: oposiciones al registro de marces;  actions derived from the OMH_IN"IIB OI'I 0|XP e ’
acclones de ceduclded, cancelacion y nulidad: acciones  llcenses, ection of unfalr compeliion; criminal procaedings,
relvindicatories, acclones derivadas de la- obtencién o * @otions for payment of damages: claims or observations on
" explotacion de licencies; acciones de competencia desies;  PRISNt applications, models, Industrial designs end utiity
demandasr pensles; acciones de Indemnizacion de  Models; in the axercise of preventive measurss and In other

»porjuicios, reclamos y observaciones a eolicitudas de  @clions or aimilar procesdings.

3palantes. disefioa industrinlos, modeios ¢e utiidad, en el )
sjerciclo do medides cautelares y en ofrgs "acciones o
medidas simiiares. .

Y]

~

A esle efecto, lo(s) facullo(emos) paras elevar solicitudes, = To that effect they hereby empowered to fie applications,
formuler descripciones, enmiendas, proestas,  formulele descriptions, emendments, protests, deciarations,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulldades, oppositions, canceliations, nuilities, appeels and claims; io
8peleciones y reclamos; pagar Impuesios, cuolas y  pay’ taxes, quotas and assessmenta prescribed by law,.
O gravimenes prescritos por le ley; renuncier o desistlr @  renounce or waive the rights grented or In the process of
derechoa concedidos o en curso de_concesién; reclbir toda  granting; to recelvs el kinds of documents and valuables,
clase de documenios y valores, dando el descargo  giving the reepeciive relaase of recsipl, and, In general, to
=~ respectivo, y, en generel, para dar anie dichas auloridacdes  taks before sald authorities the necessary steps lo such
todos los pesos necasarios el efecto Indicado y lomar todas effect, and any measuree that they may desm pertinent to
las medidas que creyeren conducentss al resguardo demis  the eafeguerd of my (our) Interesi(s) with all the other

(nuestros Interages), con todaa lae demnas facultades legales  ‘necessary legal powers.
necesarigs. . . )

Eats poder comprande la facultad de retificar o confrmeren  This powsr includes the faculty to rafify or confrm desist,
+. Ml (nuestro) nombre lo sciuado esl .como ia facultad. de  setlle and compromise on my (our) behelf, and to substitute
desistic, transigir, comprometar, y la de sustitulrio en todo o this powar In whole or In part and to revoke substitutions, At
o parte y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)  the same time | (We) hereby appoints JUAN: PABLO

a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO yo CARLOB H. 'CADENA BARMIENTO. andi/or CARLOS H. PALACIO
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZQ, EASTMAN end/or MARTIN E.

TORRES CARDOZOQ,
domicMfledo(s) en Ia Camera 7 No. 18-86 Plso 9, mis icked in Camera 7 No. 16-36, Piso 6, my (our)
(nu_astros) apoderados en Colombla, con facultedes e e St 8) in fact, with powers to recelve hotifications and
recibir notificaciones y désignar Bpoderados judiefoe) ScriEdasionate judicial and extrejudicial attomeye.
extrejudiciaies, ' o TN
Otorgado y fimado an ‘ : *

. hoy de de : 200‘
Firma . .
Nombre

Cargo



" CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy ds . . " de
parsonalmerile comperecié ante mi .

8 quien connzco, y de quien me coneta que firmd el anterior
?;fl.;menlo. debidamente juramentada declard y djo que &
a) os

de

Socledad lepeimants consliuikda para un perfode de

duracién que ain no ha terminedo; que el declarante estd
autorizado por dicha compafiia pera confarir ests poder: que
ol ssllo estampado por 4l al ple de tal pader, en nombre y
representacién de la expresada compaiiia, es el sallo oficial
de ella; y qus el objeto para el cusl s conflers este

instrumento eata comprendido dentro del objeto social de la

socledad. _

El susciito Notario hace conslar que tuvo a Ia vieia Iss

pruaebas de ia existancia de la socladad.

Eslado de
-con fecha

-

¥qus quien conflers el presente poder es su reprasentante.

Notario Pablico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

@

Hoy de de . compareci(eron} ante ml

a qulsn (es) conozco y me consta que ee(son) Ia{e)
persons(s) fimante(s) del documento que preceda Yy
quien(es) declara{n) que olorgan &l mismo pera o fines y
propbaitos que en &l sa expresan.

Noterio Piblico (sello)

LEGALIZAGION POR APOSTILLA EB REQ

LS FHA -

Yo b=, dddb U4:ZLHT PS

NOTARIAL CERTIFICAT, (CORPORATION)

Onthis 11  dayof January of 2006 personelly
eppesred beforeame SUZANNE E BABAJKO
to me known, and known to me to be the peracn who
eigned Ihe foregaing Instrument who being by me duly
swom did deposs end say that he (sha) Is the

SENIOR PATENT COUNSEL:

LI

_of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which Is legally constituted for & term not yet expired, thet

. deponent is suthorized by sald Company to confar this

Pawer of Attomey. thal the seal affixed hareunto by the
deponent in the name and on behalf of aaid Corporation ls
the. corporate seal thereof; and that the purpose for which
this inetrument Is granted -ls inckided within the corporats
purpose of company.

Ihe underaigned Notary Public atiests that he has seen the

documenis that prove tha axistence of the company.
State of
under date of

and that he (she) who grants the present power of atiomey
ie te Representative,

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

»w

Ontis  / 1*h day of Bauary of cdo0 &
personaily eppeered before me .
- Suzanne &, Babagjko ,
who Is(are) known to me and who | atiest executed the
foregoing document snd he (they) declsred he (they)
grani(s) the dooument for the uses and purposes thersin
expressed, . .

S
oy _.f
T
¥ :‘-,‘:'"‘
. |-'|.|-l"“ -



TRADUCCION AL ESPANOL -del Documento de Poder otorgado por
BRISTOL-MYERS SQUIBB° COMPANY domiciliada en Princeton, New
Jersey, Estados Unidos de América. i

F—

. APOSTILLA _
" (CONVENCION'DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1861)

1. PAlS; ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2, ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
MAURA O KNOBL

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 13 DE ENERO DE 2008

7. POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY

8. NO. A248886

"9,  SELLOTIMBRE: 10. FIRMA
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FORMULARIO (NICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

| ENTRADA EN FASE RAGIONAL 2 / 12./0¢

SOLICITUD DE:
X] Patente de Invencién. [ ] Patente de Modelo de Utiidad.

MMbl [ ] capitiot.

Nombre: BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY

SOLICITANTE | Direccldn: P.O. Box 4000, Route 208 and Province
) Line Road, Princeton, New Jersey 085434000, Estedos |[CC. [] NT O

Unidos de América
CE O ow [

IDENTIFICACION

Nacionalidad o Domicilio: Esiados Unidos
Lugar de Constitucién: Estados Unidos
Teléiono: Fax Cuad
Emal .
Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO IDENTIFICACION
C.C. NT [
Direcclén: Camera 7#71-21 Tome B-Plso 4

Telbfono: 744-2200 Faxc 744-27T00
E-mail:

~ { Nombre: Divyakant DESAI, Bing V. L|

Direccion: 10 Greenfield Drive North, Wast Windsor, New Jersey 08550 (US); 13922
Bromfield Road, Germantown, Maryland 20874, Esiados Unidos de América

[ 5 PCT(89)

Solicitud Intemacional No. _PCTAJS2005/018682 Fecha __26-05-2005
Publicaciin Intemacional No., WO 2005/117841 A1

(31) Nimero de Soficitud

] presents formulario, ver reverso de esta panina.

2020708 {01-11-15)
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REIVINDICACIONES

1. Tai:leta. reveatida, caracterizada porque comprende

‘un nficleo de tableta y

A) una capa de revestimiento de sello interno

cublierta en el nficleo de tableta;
b} una segunda capa de revestimiento que comprende

un medicamento revestido en el revestimiento de sello interno;

b 4
c) opcionalmente una capa de revestimiento protector

] exterior, cubierta en la segunda capa de revestimiento del

nficleo de tableta.
2. .Tableta revestida de conformidad con 1a

Reivindicacién 1, caracterizada porque el medicamentoe es

estable y puede gser sometido a degradacidn.
. 3. Tableta reveptida de conformidad con 1la

Reivindicacién 1, caracterizada porque el medicamento es

paxaglipitina {inhibidoxr DPP4)

He

© una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
4 .. Tableta revestida de conformidad con la

Reivindicacién 1, caracterizada  porque la capa de

-
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SV EALENGIA L INARSTIOAY L)
Rad: 08-12020%- -00000-0UQ0
- — HOC: AKR-11-28 1/20:17 LD, AL MUECKEALTUMES
. 11 PAIENILIYH
Ewe: 38 FASENAUIINALL
ALY PRESENIAUION +obos: 1

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [t]/ MODELO DE UTILIDAD [ 1]

¢ Indicacidn de qye se solicita la concesién de una patente

¢ Datos de identificacién del salicitante o de la persona que presenta la solicitud [,]/

¢ Descripcién de la invencién

¢ Dibujos de ser estos pertinentes

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ] [f]/
" COMPLETA [4/ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indlcacitn de que se solicita el registro de Digefio Industrial [1

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

o Representacién gréfica y fotogréfica del Dlsefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprabante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA | ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del sollicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacién gréfica del esquema trazado ' [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[

COMPLETA [ INCOMPLETA [ 1
Firma Responsable
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 62 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall:
www.slc.gov.co

Bogota, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
Bogoti,
2020
Doctor (a)

CADENA BARMIENTO JUAN PABLD
Apoderado(a) y/o Representante de
BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENCIA Radicaclén No. 6 120205
8olicitud internmacional PCT/UB2005/018692
Fecha inicic fase nacicnal 28/12/3006

Trémite 11
Evento 378
Agtuacién 430

Oficlo No. o Duu-;_ 1875

Como resultado dal examen de forma, realizado con fumdamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la ComisiSn da la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclén Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamanto y Circular
fGnica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le commnica qua:

1. La policitud no contiens la copia del documento an que consta la ceslfm del
derecho a la patente dal inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Declaifm 486.

En ocumplimiento de lo dispuesto por el axticulo 39 de la Dacieifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos mases eiguientes a la fecha das
notificaciSn del presente oficio, complete los requisitos antariormante enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el pye
e), del capitulo g dél titulo primerc de la Cirocular Unica Mo.10 de 2001.

fue notificado por fijacién en 1lista de




