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Inhibidor de la DPP-IV combinado con mas de un agente antidiabético, comprimidos

que comprenden tales formulaciones, su uso y procedimientos para su preparacion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden combinaciones en dosis fijas de un farmaco inhibidor de la DPP4 y de
un farmaco acompanante, procedimientos para.la preparacion de las mismas y su
utilizacién para tratar determinadas enfermedades.

En un aspecto mas detallado, la presente invencién se refiere a formas
farmacéuticas sélidas orales para una combinacion en dosis fija (CDF) de un
determinado farmaco inhibidor de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP4) y de un
determinado farmaco acompariante. Las formulaciones de CDF son quimicamente
estables y a) muestran perfiles de disolucién similares in vitro y/o son
bioequivalentes a la combinacion libre, o b) permiten ajustar su rendimiento in vitro
e in vivo a los niveles deseados. En una realizacién preferida, la invencion se refiere
a formulaciones de CDF quimicamente estables que mantienen los perfiles de
disolucién originales de los correspondientes comprimidos que solo contienen cada
entidad individual, con un tamafio de comprimido razonable.

La enzima DPP4, también conocida como CD26, es una serina proteasa
conocida por dirigir la escision de un dipéptido del extremo amino de numerosas
proteinas que tienen en su extremo amino un resto de prolina o de alanina. Debido
a esta propiedad, los inhibidores de la DPP4 interfieren el nivel plasmatico de los

péptidos bioactivos que incluyen el péptido GLP-1, y se considera que son
- farmacos prometedores para el tratamiento de la diabetes sacarina.

Por ejemplo, se describen los inhibidores de la DPP4 y sus usos en las

solicitudes de patente internacional WO 2002/068420, WO 2004/018467, WO
2004/018468, WO 2004/018469, WO 2004/041820, WO 2004/046148, WO
2005/051950, WO 2005/082906, WO 2005/063750, WO 2005/085246, WO
.2006/027204, WO 2006/029769 o WO 2007/014886; o en WO 2004/050658, WO
'-20'04/111051, WO 2005/058901 o WO 2005/097798; WO 2006/068163, WO

2007/071738, WO 2008/017670; WO 2007//128721 o WO 2007/128761.
_ Otros inhibidores de la DPP4 que cabe mencionar sonlos siguientes
compuestos:

1
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- La sitagliptina (MK-0431), que tiene la formula estructural A presentada a
continuacién y es (3R)-3-amino-1-[3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il]-4-(2,4,5-trifluorofenil)butan-1-ona, y también se
denomina (2R)-4-ox0-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina,

NP
(A) Fj\F

En una realizacién, la sitagliptina esta en forma de su sal de dihidrogeno-
fosfato, es decir, fosfato de sitagliptina. En otra realizacion, el fosfato de sitagliptina
esta en forma de un anhidrato o monohidrato cristalino. Una clase de esta
realizacién se refiere al fosfato de sitagliptina monohidrato. La base libre de la
sitagliptina y sus sales farmacéuticamente aceptables se describen en la patente de
los EE. UU. n.° 6.699.871 y en el ejemplo 7 del documento WO 03/004498. El
fosfato de sitagliptina monohidrato cristalino se describe en los documentos WO
2005/003135 y WO 2007/050485.

- Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento para fabricar este
. compuesto o una sal del mismo, se hace referencia, por tanto, a estos documentos.

- - La vildagliptina (LAF-237) que tiene la formula estructural B presentada a
.. continuacion y es  (2S)-{[(3-hidroxiadamantan-1-iljamino]acetil}pirrolidina-2-
.carbonitrilo, que también se denomina (S)-1-[(3-hidroxi-1-adamantil)amino]acetil-2-
I,ciano-pirrolidina,

e
T
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La vildagliptina se describe especificamente en la patente de los EE. UU. n.°
6.166.063 y en el ejemplo 1 del documento WO 00/34241. Se describen sales
especificas de la vildagliptina en el documento WO 2007/019255. Se describe una
forma cristalina de la vildagliptina en el documento WO 2006/078593. Se describe
ﬂna forma cristalina de la vildagliptina en el documento WO 2006/078593.

Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento de fabricacién de este

compuesto o una sal del mismo, se hace referencia, por tanto, a estos documentos.

- La saxagliptina (BMS-477118), que tiene la formula estructural C presentada a
continuacion y es (18,3S,5S)-2-{(2S)-2-amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il)acetil}-2-
azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carbonitrilo, y que también se denomina (S)-3-
hidroxiadamantilglicina-L-cis-4,5-metanoprolinanitrilo,

(C)

La saxagliptina se describe especificamente en la Patente.de los Estados
Unidos n.° 6.395.767 y en el ejemplo 60 del documento WO 01/68603. En una
realizacion, la saxagliptina esta en forma de su sal de clorhidrato o su sal de
monobenzoato, segin se describe en el documento WO 2004/052850. En otra
riealizacién, la saxagliptina esta en forma de la base libre. En otra realizacion, la

saxagliptina esta en forma del monohidrato de la base libre, segun se describe en el

5
g
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documento WO 2004/052850. En el documento WO 2008/131149 se describen las
formas cristalinas de la sal de HCl y la base libre de la saxagliptina. En los
documentos WO 2005/106011 y WO 2005/115982 también se describe un
broc’edimiento para preparar la saxagliptina. '

Para mas detalles, por ejemplo sobre un procedimiento para fabricar este
compuesto o una sal del mismo, se hace referencia, por tanto, a estos documentos.

- La denagliptina (GSK-823093), que tiene la férmula estructural D que aparece a
continuacién, es el (2S,4S)-1-[(2S)-2-amino-3,3-bis(4-fluorofenil)propionil]-4-
fluoropirrolidin-2-carbonitrilo, también denominado (2S,4S)-4-fluoro-1-[4-fluoro-beta-
(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo,

La denagliptina se describe especificamente en la patente de los EE. UU. n.°
7.132.443 y en el documento WO 03/002531. ,
En una realizacion, la denagliptina esta en forma de su sal de clorhidrato segun se
describe en el ejemplo 2 del documento WO 03/002531, o de su sal de tosilato
segun se describe en el documento WO 2005/009956. Una clase de esta
realizacion se refiere al tosilato de denagliptina. El tosilato de denagliptina anhidro
cristalino se describe en el documento WO 2005/009956.
Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento para fabricar este

compuesto o una sal del mismo, se hace referencia, por tanto, a estos documentos.

- La alogliptina (SYR-322), que tiene la férmula estructural E presentada a
continuacion y es 2-({6-[(3R)-3-aminopiperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-il}metil)benzonitrilo

Y
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(E)

La alogliptina se describe especificamente en los documentos US
2005/261271, EP 1586571 y WO 2005/095381.
En una realizacion, la alogliptina estd en forma de su sal de benzoato, su sal de
clorhidrato o su sal de tosilato, cada una de las cuales se describe en el documento
WO 2007/035629. Una clase de esta realizacion se refiere al benzoato de
alogliptina. En el documento WO 2007/035372 se describen polimorfos del
benzoato de alogliptina. Un procedimiento para preparar la alogliptina se describe
en el documento WO 2007/112368 y especificamente en el documento WO

. compuesto o una sal del mismo, se hace referencia, por tanto, a estos documentos.

- La (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,7,11b-hexahidro-2H-
- pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluorometilpirrolidin-2-ona o una de sus sales
- farmacéuticamente aceptables:

Este compuesto y los métodos para su preparacion se describen en el
documento WO 2005/000848. Un procedimiento para preparar este compuesto (en
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| concreto, su sal de diclorhidrato) también se describe en las patentes
internacionales WO 2008/031749, WO 2008/031750 y WO 2008/055814.
Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento de fabricacion de este
compuesto o una sal del mismo, se hace referencia, por tanto, a estos documentos.

- El (R)-2-[6-(3-aminopiperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il-

' metil]-4-fluorobenzonitrilo 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable:

Este compuesto y los métodos para su preparacion y uso se describen en
los documentos WO 2005/095381, US 2007060530, WO 2007/033350, WO
| 2007/035629, WO 2007/074884, WO 2007/112368 y WO 2008/033851. Las sales

reivindicadas de manera especifica incluyen succinato (WO 2008/067465),
benzoato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, (R)-mandelato y clorhidrato. Para
mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento de fabricacidn de este
compuesto o una sal del mismo, se hace referencia, por tanto, a estos documentos.
; Farmacos acompafiantes que se combinan con los inhibidores de la DPP4
| dentro de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion
son las biguanidas (por ejemplo, metformina tal como el clorhidrato de metformina),
tiazolidinonas (por ejemplo, pioglitazona tal como el clorhidrato de pioglitazona),
estatinas (por ejemplo, la atorvastatina) o los BRA (por ejemplo, el telmisartan).

El antihiperglucémico biguanidico metformina se describe en la patente de
!Ios Estados Unidos n.° 3.174.901. La preparacién de la metformina

(dimetildiguanida) y su sal de clorhidrato esta en el estado actual de la técnica y fue

~descrito primero por Emil A. Werner y James Bell, J. Chem. Soc.121, 1922, 1790-
‘1794. Otras sales farmacéuticamente aceptables de la metformina se pueden
encontrar en la solicitud de los EE.UU. n.° 09/262.526 presentada el 4 de marzo de
11999 o en la patente de los EE. UU. n.° 3.174.901. Se prefiere que la metformina
‘empleada en la presente memoria sea la sal clorhidrato de metformina.
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A menos que se especifigue a propdsito, en el presente contexto, la
terminologia «inhibidor(es) de la DPP4», «biguanida(s)», «tiazolidinona(s),
«estatina(s)», «BRA», o cualquiera de sus especies, como «metformina»,
«pioglitazona», también pretenden comprender cualquier sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, forma de cristal, hidrato, solvato, diasterémero o
enantiomero de los mismos.

Para evitar cualquier duda, la descripcion de cada uno de los documentos
anteriormente citados se incorpora especificamente en Ia presente invencién por
referencia en su totalidad.

En un intento de preparar composiciones farmacéuticas de determinados
inhibidores de la DPP4, se ha observado que los inhibidores de la DPP4 con un
grupo amino primario o secundario muestran incompatibilidades, problemas de
degradacién o problemas de extraccion con numerosos excipientes habituales tales
como celulosa microcristalina, glicolato sédico de almidén, croscarmelosa sédica,
acido tartarico, acido citrico, glucosa, fructosa, sacarosa, lactosa o maltodextrinas.

Aungue los compuestos por si mismos son muy estables, reaccionan con el

farmaco acompariante incompatible, o una impureza del mismo, y/o con muchos.

excipientes utilizados en las formas farmacéuticas sélidas y con impurezas de los
excipientes, especialmente en el estrecho contacto que proporcionan los
comprimidos y a elevadas proporciones excipiente/farmaco. El grupo amino parece
reaccionar con los azlcares reductores y con otros grupos carbonilo reactivos y con
los grupos funcionales de acido carboxilico formados, por ejemplo, en la superficie
de celulosa microcristalina por oxidacion. Estas dificultades imprevistas se observan
principalmente en el margen de dosis baja del inhibidor de la DPP4 utilizado,
requerido por su sorprendente potencia, y/o el margen elevado de dosis del
farmaco acompafante utilizado. Por lo tanto, se requieren composiciones
farmaceuticas para solucionar estos problemas técnicos, que pueden estar
relacionados con la potencia inesperada de determinados compuestos inhibidores
de la DPP4.

Otros objetivos de la presente invencion les resultaran evidentes a los
expertos a partir de los comentarios anteriores y siguientes.

Se ha encontrado que las composiciones farmacéuticas, que se describen
con mas detalle en la presente memoria, tienen unas propiedades sorprendentes y
particularmente ventajosas.

gy
0
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En particular, se ha encontrado que se pueden solucionar estos problemas al
utilizar un agente nucledfilo o basico, que puede ser adecuado para estabilizar, tal
como por ejemplo una sustancia tamponante adecuada como estabilizante en estas
composiciones farmacéuticas, por ejemplo de incompatibilidad y escasa solubilidad,
en particular la descomposicién y/o «disminucion del ensayo» que puede estar
causada por ejemplo al reaccionar (por ejemplo por acilacién, formacién de urea o
reaccion de Maillard, o similares) de inhibidores de la DPP4 de tipo base libre
cuando se combinan con un farmaco acompafiante incompatible, o una impureza
del mismo y/o un excipiente farmacéutico que tiene tal grupo funcional (tal como un
extremo reductor de un azdcar o un grupo acilo, tal como por ejemplo un grupo
acetilo o carbamoilo) para formar derivados con los inhibidores de la DPP4 de tipo
base libre, tales como por ejemplo derivados N-acetilicos o N-carbamoilicos. Por lo
tanto, mediante el uso de un agente nucledfilo o basico (por ejemplo una sustancia
tamponante y/o modificadora del pH) adecuado en estas composiciones
farmacéuticas, se puede conseguir la proteccion frente a la descomposicion y la
degradacion.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a una formulacién de CDF
quimicamente estable que comprende un inhibidor de la DPP4, un farmaco
acompafiante y un agente basico.

Por lo tanto, la presente invencion también se refiere a una formulacién de
CDF quimicamente estable que comprende un inhibidor de la DPP4, un farmaco
acomparnante y una sustancia tamponante adecuada.

Por lo tanto, la presente invencion también se refiere a una formulacién de
CDF quimicamente estable que comprende un inhibidor de la DPP4, un farmaco
acompanante y un agente modificador del pH.

Un inhibidor de la DPP4 dentro del alcance de la presente invencion incluye,
pero sin limitarse a ellos, cualquiera de los inhibidores de la DPP4 mencionados
anteriormente y mas adelante en la presente invencién, preferiblemente inhibidores
de la DPP4 que son activos por via oral.

En una realizacién mas cercana, un inhibidor de la DPP4 dentro del alcance
de la presente invencién incluye un inhibidor de la DPP4 con un grupo amino,
especialmente un grupo amino libre o primario.

En una realizacién aiin mas cercana, un inhibidor de la DPP4 en el contexto

de la presente invencion es un inhibidor de la DPP4 con un grupo amino primario,
en particular un grupo amino primario libre.
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El farmaco acompanante utilizado se selecciona del grupo que consiste en
una biguanida (por ejemplo, metformina, tal como el clorhidrato de metformina), un
tiazolidinona (por ejemplo, pioglitazona, tal como el clorhidrato de pioglitazona), una
estatina (por ejemplo, la atorvastatina) y un BRA (por ejemplo; el telmisartan). Un
farmaco acompanante preferido dentro del significado de la presente invencion es
la metformina, en particular el clorhidrato de metformina (clorhidrato de 1,1-
dimetilbiguanida o clorhidrato de metformina).

La sustancia tamponante utilizada puede ser un aminoacido basico, que
tiene un grupo amino intramolecular y caracteristicas alcalinas (punto isoeléctrico,
pl: 7,59 a 10,76), tal como por ejemplo L-arginina, L-lisina o L-histidina. Un
tamponante preferido dentro del significado de la presente invencién es la L-
arginina. La L-arginina tiene un efecto estabilizante particularmente adecuado sobre
las composiciones de la presente invencion, por ejemplo, al suprimir la degradacion
del inhibidor de la DPP4 en presencia del farmaco acompanfante.

La presente invenciéon se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende un inhibidor de la DPP4, un farmaco acompariante, un agente nucledfilo
y/o basico y uno o mas excipientes farmacéuticos.

La presente invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica
que comprende un inhibidor de la DPP4, un farmaco acompariante, un tamponante
adecuado y uno o mas excipientes farmacéuticos.

La presente invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica
que comprende un inhibidor de la DPP4, un farmaco acompafante, un agente
modificador del pH y uno o mas excipientes farmacéuticos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica (por ejemplo, una forma farmacéutica sélida oral, particularmente un
comprimido) que comprende un inhibidor de la DPP4, un farmaco acompariante
(particularmente metformina); y L-arginina para estabilizar la composicién y/o el
inhibidor de la DPP4, particularmente contra la degradacién quimica; asi como uno

0 mas excipientes farmacéuticos.

En otra realizacién, la presente invencién se refiere a una composicion
farmacéutica (por ejemplo, una forma farmacéutica sélida oral, particularmente un
comprimido) que se obtiene de un inhibidor de la DPP4, un farmaco acompafiante

+ (particularmente metformina); y L-arginina para estabilizar la composicién y/o el

inhibidor de la DPP4, particularmente contra la degradacion quimica; asi como uno

_ 0 mas excipientes farmacéuticos.
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Por lo general, los excipientes farmacéuticos que se pueden utilizar se
pueden seleccionar del grupo que consiste en una o mas sustancias de relleno, uno
o!mas aglutinantes o diluyentes, uno o mas lubricantes, uno o més disgregantes,
uno o mas deslizantes, uno o mas agentes de cubierta pelicular, uno o mas
plastificantes, uno o mas pigmentos y similares.
| Las composiciones farmacéuticas (comprimidos) de la presente invencion
comprenden normaimente un aglutinante.

En mas detalle, las composiciones farmacéuticas (comprimidos) de la
presente invencion comprenden normalmente una o mas sustancias de relleno (por
ejemplo, D-manitol, almidén de maiz y/o almidén pregelatinizado), un aglutinante
(por ejemplo, copovidona), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) y un
deslizante (por ejemplo, silice anhidro coloidal).

Convenientemente, los excipientes farmacéuticos utilizados en la invencion
son materiales convencionales tales como D-manitol, almidén de maiz, almidén
pregelatinizado como sustancia de relleno, copovidona como aglutinante, estearato
de magnesio como lubricante, silice anhidro coloidal como deslizante, hipromelosa
como agente de. cubierta pelicular, polietilenglicol como plastificante, didéxido de
titanio, dxido de hierro rojo/amarillo como pigmento, y talco, etc.

Una composicion tipica de acuerdo de la presente invencion comprende el
aglutinante copovidona (también conocido como copolividona o Kollidon VAG4).

| Ademas, una com_posicién tipica de acuerdo con la presente invencidn
comprende almidon de maiz como sustancia de relleno, copovidona como
aglutinante, estearato de magnesio como lubricante y silice anhidro coloidal como
deslizante.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con una realizacion de la
presente invencion esta pensada para que el tratamiento de la diabetes y/o
éonseguir el control glucémico en un paciente con diabetes sacarina de tipo 16 2 y
comprende una formulacién de combinacién en dosis fija tal y como se describe en
la presente invencién junto con excipientes farmacéuticamente adecuados.
Adicionalmente, las composiciones se pueden utilizar para tratar la artritis
reumatoide, la obesidad y la osteoporosis, asi como para fortalecer el aloinjerto.

Asi, en particular, la presente invencién se refiere a una composicion
farmacéutica (especialmente una forma farmacéutica solida oral, en particular un
comprimido) que comprende un inhibidor de la DPP4, clorhidrato de metformina, L-

arginina y uno o mas excipientes farmacéuticos, en particular uno o mas sustancias

L7
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de relleno, uno o mas aglutinantes, uno o mas deslizantes y/o uno o mas
lubricantes.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica (especialmente una forma farmacéutica sélida oral, en particular un
comprimido) que comprende un inhibidor de la DPP4, clorhidrato de metformina, L-

arginina, copovidona como aglutinante y uno o mas excipientes farmacéuticos

- adicionales.

Composiciones farmacéuticas tipicas de la presente invencion pueden

~ comprender en fa porcion del inhibidor de la DPP4 L-arginina del 0,1% al 10% (tal
_ como, por ejemplo, aproximadamente 0,1 %, 0,25 %, 0,556 %, 2,12 %, 2,22 % o
. 10%) en peso de la porcion total del inhibidor de la DPP4, en particular
“aproximadamente el 2% (por ejemplo, mas especificamente, 2,12% en peso de

-todo el nucleo del comprimido de un comprimido con una capa y sin recubrir).

Composiciones farmacéuticas tipicas de la presente invencion pueden

"comprender en la porcién del inhibidor de la DPP4 (% en peso de la porcién total

del inhibidor de la DPP4):
0,2-10 % inhibidor de la DPP4 y
0,1-10 % L-arginina .
' Composiciones farmacéuticas tipicas de la presente invencion pueden
comprender el inhibidor de la DPP4 y la L-arginina en una proporcién en peso de
aproximadamente 1:20 a aproximadamente 10:1 o de aproximadamente 1:15 a
a'proximadamente 10:1 o de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 10:1,
eépecialmente de 1:10 a 5:2, tal como, por ejemplo, en una proporcion en peso de
1:210, 1:8,5, 1:5, 1:1 0 1:0,4, mas detalladamente en una razén en peso de 2,5
mg:25 mg, 2,5 mg:21,2 mg, 2,5 mg:12,5 mg, 2,5 mg:2,5 mg 0 2,5 mg:1 mg.
Composiciones farmacéuticas tipicas de la presente invencion pueden

comprender el clorhidrato de metformina y la L-arginina en una proporcién en peso
de, aproximadamente 40:1 a aproximadamente 1000:1, tal como, por ejemplo, en
una proporcién en peso de 40:1, 200:1, 340:1, 400:1, 500:1, 850:1 o 1000:1, mas
detalladamente en una proporcion en peso de 500 mg:12,5 mg, 850 mg:21,2 mg,
1000 mg:25 mg, 500 mg:2,5 mg, 850 mg:2,5 mg, 1000 mg:2,5 mg, 500 mg:1 mg,
850 mg:1 mg o 1000 mg:1 mg.

~ Composiciones tipicas de la presente invencién pueden comprender el
inhibidor de la DPP4, clorhidrato de metformina y L-arginina en una proporcién en

peso de aproximadamente 1:200:0,4 a aproximadamente 1:200:5 (por ejemplo, ‘

-
&
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1.200:0,4, 1:200:1, 1:200:5) o de aproximadamente 1:340:0,4 a aproximadamente

1:340:8,5 (por ejemplo, 1:340:0,4, 1:340:1, 1:340:8,5) o de aproximadamente

1:400:0,4 a aproximadamente 1:400:10 (por ejemplo, 1:400:0,4, 1:400:1, 1:400:10).
Composiciones farmacéuticas tipicas de la presente invencion pueden

comprender una o mas de las cantidades siguientes (% en peso de la masa total

del comprimido recubierto): '

0,1-0,5 % inhibidor de la DPP4,

47-85 % clorhidrato de metformina,

0,07-2,2%  L-arginina,

3,9-8,1 % aglutinante (por ejemplo, copovidona),

2,3-59% relleno 1 (por ejemplo, almidén de maiz),

0-44% relleno 2 (por ejemplo, almiddn pregelatinizado),
0-33 % relleno 3 (por ejemplo, D-manitol),
0,7-1,5% lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) y

0,1-0,5 % deslizante (por ejemplo, silice anhidro coloidal).

Mas detalles sobre las formulaciones de CDF de la presente invencion, por
ejemplo, los ingredientes, la proporcion de los ingredientes (tal como, por ejemplo,
proporcion del inhibidor de la DPP4, clorhidrato de metformina, L-arginina y/o
excipientes), en particular con respecto a las formas farmacéuticas (comprimidos)
especiales utilizadas en la presente invencioén, asi como su preparacion, resultan

- sigue (incluidos a modo de ejemplo los ejemplos siguientes asi como las
 reivindicaciones).

En una primera realizaciéon (realizacién A), un inhibidor de la DPP4 en el

contexto de la presente invencién es cualquier inhibidor de la DPP4 de
formula (1)

o —
.EIR'] \N | N>_/
A M R o
o
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o de formula (I1)
o) //

R1. N

N ()
| R2
-

o de férmula (111)

0 /

R1\N N
P Vi
o) N

| ©N

en las que R1 se refiere a ([1,5]naftiridin-2-il)metilo, (quinazolin-2-il)metilo,
(quinoxalin-6-il)metilo,  (4-metil-quinazolin-2-il)metilo, 2-ciano-bencilo, (3-ciano-
quinolin-2-ilymetilo, (3-ciano-piridin-2-il)metilo, (4-metil-pirimidin-2-il)metilo o (4,6-
dimetil-pirimidin-2-il)metilo y R2 se refiere a 3-(R)-amino-piperidin-1-ilo, (2-amino-2-
metil-propil)-metilamino o (2-(S)-amino-propil)-metilamino,

o su sal farmacéuticamente aceptable.

En una segunda realizacion (realizacion B), un inhibidor de la DPP4 en el
contexto de la presente invencién es un inhibidor de la DPP4 seleccionado del
grupo que consiste en sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y alogliptina,

o su sal farmacéuticamente aceptable. '

En relacién con la primera realizacion (realizacion A), son inhibidores de la

DPP4 preferidos son todos y cada uno de los siguientes compuestos y sus sales

farmacéuticamente aceptables:

¢ 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-
1-il)-xantina (comparese con la patente internacional WO 2004/018468, ejemplo
2(142)):
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N
AN O)\N N
| NH,

e 1-[([1,5]naftiridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina (comparese con la patente internacional WO 2004/018468, ejemplo 2(252)):

, 0 //
AN AN N
OO
5 | NH,

| e 1-[(quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina (comparese con la patente internacional WO 2004/018468, ejemplo 2(80)):

—

10
¢ 2-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-3-(but-2-inil)-5-(4-metil-quinazolin-2-ilmetil)-3, 5-
dihidro-imidazo[4,5-d]piridazin-4-ona (comparese con la patente internacional WO
2004/050658, ejemplo 136):

NH,
15
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¢  1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(2-amino-2-metil-
propil)-metilamino]-xantina (comparese con la patente internacional WO
2006/029769, ejemplo 2(1)):

e 1-[(3-ciano-quinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-
il)-xantina (comparese con la patente internacional WO 2005/085246, ejemplo
1(30)):

N

| 0 //
X N N
X
N O)\N N
| NH,

e 1-(2-ciano-bencil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina
(compérese con la patente internacional WO 2005/085246, ejemplo 1(39)):

it o —
| N

¢ 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-(2-amino-propil)-
metilamino]-xantina (comparese con la patente internacional WO 2006/029769,
ejemplo 2(4)):

H,

)2
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- | NH

. 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metiI]-3—meti|-7-(2-butin-1-il)—8-((R)-3-amino-piperidin-1-

2

~ il)-xantina (comparese con la patente internacional WO 2005/085246, ejemplo
5 1(52)):
N

' I 0 //
N N N
Y X
~N O%\N N
| NH,

¢ 1-[(4-metil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(-3-(R)-amino-piperidin-
1-il)-xantina (comparese con la patente internacional WO 2005/085246, ejemplo
10 . 1(81)):

0 =
| N\WANJEN%
N
N o)\N N

| NH,

-o  1-[(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(-3-(R)-amino-
-piperidin-1-il)-xantina (comparese con la patente internacional WO 2005/085246,
15 '(ejemplo 1(82)):

i 0 //
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e 1-[(quinoxalin-6-ilymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina (comparese con la patente internacional WO 2005/085246, ejemplo 1(83)):

N Ves
SORBITE

Estos inhibidores de la DPP4 se distinguen de los inhibidores de la DPP4
estructuralmente comparables, ya que combinan la excepcional potencia y un
efecto prolongado con propiedades farmacoldgicas favorables, selectividad de
receptores y un perfil de efectos secundarios favorable, o dan lugar a ventajas
terapéuticas o mejoras inesperadas cuando se combinan con otras sustancias
farmacéuticas activas. Su preparacion se describe en las publicaciones
mencionadas.

Un inhibidor de la DPP4 mas preferente entre los inhibidores de la DPP4
antes mencionados de la realizacién A de la presente invencion es la 1-[(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, en
particular la base libre de la misma (que también se conoce como Bl 1356).

En relacion con la segunda realizacion (realizacion B), los inhibidores de la
DPP4 preferentes se seleccionan del grupo que consiste en vildagliptina,
saxagliptina y alogliptina y sus sales farmacéuticamente aceptables. |

A menos que se indique de otra manera, de acuerdo con la presente
invencion, se ha de entender que las definiciones de los inhibidores de la DPP4
antes mencionados también comprenden sus sales farmacéuticamente aceptables,
asi como sus hidratos, solvatos y formas polimérficas de los mismos. Con respecto
a las sales, hidratos y formas polimérficas de los mismos, se mencionan en
particular los que se indican anteriormente y mas adelante en la presente memoria.

Con respecto a la realizacion A, los métodos de sintesis de los inhibidores
de la DPP4 de segun la realizacién A de la presente invencién resultan conocidos
para el experto en la técnica. Ventajosamente, los inhibidores de la DPP4 segun |a
realizacién A de la presente invencion pueden prepararse mediante métodos de
sintesis como los descritos en la bibliografia. Por lo tanto, por ejemplo, pueden

obtenerse derivados de purina de férmula (I) como se describe en los documentos

X
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WO 2002/068420, WO 2004/018468, WO 2005/085246, WO 2006/029769 o WO
2006/048427, cuyas descripciones se incorporan en la presente memoria.

Los derivados de purina de féormula (ll) pueden obtenerse como se describe, por
ejemplo, en los documentos WO 2004/050658 o WO 2005/110999, cuyas
descripciones se incorporan en la presente memoria.

Los derivados de purina de féormula (lll) pueden obtenerse como se describe, por
ejerhplo, en los documentos WO 2006/068163, WO 2007/071738 o WO
2008/017670, cuyas descripciones se incorporan a la presente memoria. La
preparacion de los inhibidores de la DPP4 que se han mencionado especificamente
anteriormente en la presente memoria se describe en las publicaciones
mencionadas en relacion con ellos. En los documentos WO 2007/128721y WO
2007/128724 se describen modificaciones de cristales polimorfos y formulaciones
de inhibidores determinados de la DPP4, respectivamente, cuyas descripciones se
incorporan en la presente memoria en su totalidad.

Con respecto a la realizacion B, los métodos de sintesis de los inhibidores
de la DPP4 de la realizacién B se describen en la bibliografia cientifica y/o en
documentos de patente publicados, en particular en los citados en la presente
memoria.

Con respecto a la primera realizacidn (realizacion A), la dosificacion
requerida tipicamente para los inhibidores de la DPP4 mencionados en la presente
memoria en la realizacion A, cuando se administran por via oral, es de 0,5mg a
100 mg, preferiblemente de 25mg a 50 mg o de 0,5 mg a 10 mg, mas
preferiblemente de 2,5 mg a 10 mg o de 1 mg a 5 mg, en cada caso 1 a 4 veces al
dia. Por lo tanto, la dosificacion requerida de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, cuando se administra por
via oral, es de 0,5 mg a 10 mg por paciente y dia, preferiblemente de 2,5 mg a 10
mg o de 0 1 mg a 5 mg por paciente y dia.

Una forma farmacéutica preparada con una composicién farmacéutica que
comprende un inhibidor de la DPP4 mencionado en la presente memoria en la
realizacion A contiene el ingrediente activo en un intervalo de dosificacion de 0,1-
100 mg, en particular de 0,5 a 10 mg. Por lo tanto, las cantidades de dosificacion
particulares de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina son 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg y 10 mg. Una cantidad

' de dosis unitaria mas concreta de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-
35 .

butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina para la inclusion en las

©

=)



10

15

.20

25

30

35

P01-2362-PCT
-19-

composiciones farmacéuticas de combinacion en dosis fija de la presente invencion
es 2,5mg.

Con respecto a la segunda realizacion (realizacion B), las dosis de
inhibidores de la DPP4 mencionados en la presente mémoria en la realizacion B a
administrar a los mamiferos, por ejemplo seres humanos, de por ejemplo unos 70
kg de peso corporal, pueden ser en general de unos 0,5 mg a unos 350 mg, por
ejemplo de unos 10 mg a unos 250 mg, preferiblemente 20 a 200 mg, y mas
preferiblemente 20 a 100 mg, del resto activo por persona y por dia, o de unos 0,5
mg a unos 20 mg, preferiblemente de 2,5 a 10 mg, por persona y por dia, divididas
preferiblemente en 1 a 4 dosis Unicas que pueden ser, por ejemplo, del mismo
tamario. Las cantidades de dosificacion unitaria comprenden, por ejemplo 2,5, 5,
10, 25, 40, 50, 75, 100, 150 y 200 mg del resto activo del inhibidor de la DPP4.

Una cantidad de dosificacion del inhibidor de la DPP4 sitagliptina se
encuentra normalmente entre 25 y 200 mg del resto activo. Una dosis recomendada
de la sitagliptina es 100 mg calculados para el resto activo (anhidrato de la base
libre) una vez al dia. Son cantidades de dosificacion unitarias de anhidrato de base
libre de sitagliptina (resto activo) 25, 50, 75, 100, 150 y 200 mg. Son cantidades de
dosificacion unitarias particulares de sitagliptina (por ejemplo, por comprimido) 25,
50 y 100 mg. Se emplea una cantidad equivalente de fosfato de sitagliptina
monohidrato frente al anhidrato de la base libre de sitagliptina en las composiciones
farmacéuticas, a saber, 32,13, 64,25 96,38, 1285, 192,75 y 257 mg,
respectivamente. Se emplean unas dosificaciones ajustadas de 25 y 50 mg de
sitagliptina en los pacientes con insuficiencia renal.

Un margen de dosificacion del inhibidor de la DPP4 vildagliptina se
encuentra normalmente entre 10 y 150 mg al dia, en particular entre 25 y 150 mg,
25y 100 mg 0 25 y 50 mg o 50 y 100 mg al dia. Los ejemplos particulares de
dosificacion oral diaria son 25, 30, 35, 45, 50, 55, 60, 80, 100 6 150 mg. En un
aspecto mas particular, la administracion diaria de vildagliptina esta entre 25 y 150
mg o entre 50 y 100 mg. En otro aspecto mas particular, la administracién diaria de
vildagliptina es 50 6 100 mg. La aplicacién del ingrediente activo puede producirse
hasta tres veces al dia, preferiblemente una o dos veces al dia. Las cantidades de

dosificacion particulares son 50 mg o 100 mg de vildagliptina.

La metformina normalmente se da en dosis que varian de aproximadamente

250 mg a 3000 mg, en particular de 500 mg a 2000 mg hasta 2500 mg al dia
mediante diferentes pautas de dosificacion.
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Un margen de dosis del farmaco acompanante metformina es normalmente de
100 mg a 500 mg o de 200 mg a 850 mg (1 a 3 veces al dia), o de 300 mg a 1000
mg una vez al dia o dos veces al dia.
Las cantidades de las dosis unitarias del clorhidrato de metformina para su uso en
la presente invencién pueden ser de 100 mg a 2000 mg o de 250 mg a 2000 mg,
preferiblemente de 250 mg a 1000 mg. Las cantidades de dosificacion particulares
pueden ser 250, 500, 625, 750, 850 y 1000 mg de clorhidrato de metformina. Estas
cantidades de la dosis unitaria del clorhidrato de metformina representan las
cantidades de dosificacion autorizadas comercializables en los EE. UU. para tratar
la diabetes de tipo 2. Son cantidades de dosis unitaria mas particulares del
clorhidrato de metformina para su incorporacién en las composiciones
farmacéuticas de combinacién de dosis fija de la presente invenciéon 500, 850 y
1000 mg de clorhidrato de metformina.

- Una dosis del farmaco acompafiante pioglitazona es normalmente 1 a
10 mg, 15 mg, 30 mg o0 45 mg una vez al dia.

Una dosis del farmaco acompanante telmisartan es normalmente de 20 mg
a 320 mg, o de 40 mg a 160 mg al dia.

Una dosis del farmaco acompafiante atorvastatina es normalmente de 1 mg
a 40 mg, o de 10 mg a 80 mg una vez al dia.

La cantidad del inhibidor de la DPP4 y del farmaco acompafiante en la
composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencidn corresponde a los
margenes de dosificacién respectivos tal y como se dieron a conocer anteriormente
en la presente memoria. Por ejemplo, una composicién farmacéutica comprende 1-
[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina en una cantidad de 0,5 mg a 10 mg (en particular 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5
mg o 10 mg) y de clorhidrato de metformina en una cantidad de 250 mg a 1000 mg
(en particular 250, 500, 625, 750, 850 o 1000 mg).

Realizaciones especificas de cantidades de dosificacion de la 1-[(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina y el
clorhidrato de metformina en las combinaciones en dosis fijas de la presente
invencioén son las siguientes:

(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina y 500 mg de clorhidrato de metformina;
(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina y 850 mg de clorhidrato de metformina;
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(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina y 1000 mg de clorhidrato de metformina.

Las combinaciones en dosis fijas particulares de Bl 1356 y metformina de la
presente invencién se pueden administrar una o dos veces al dia al paciente, en
particular dos veces al dia.

En un aspecto preferido de la presente invencion, la presente invencién se
refiere a una composicion farmacéutica (espécialmente una forma farmacéutica
sélida oral, en particular un comprimido) que comprende o que se obtiene entre un
inhibidor de la DPP4 seleccionado del grupo que consiste en
la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina, vildagliptina, saxagliptina y alogiiptina. |
clorhidrato de metformina,

L-arginina,
y uno o mas excipientes farmacéuticos, tales como, por ejemplo, los descritos en la
presente memoria.

Un inhibidor de la DPP4 particularmente preferente a recalcar dentro del

~ alcance de la presente invencién es la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-
- il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xatina (también
. conocida como Bl 1356).

En particular, se ha encontrado que L-arginina es eficaz como estabilizante

"para las CDF de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-
l. butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina con clorhidrato de metformina.
‘Incluso después de 6 meses de almacenamiento en condiciones aceleradas, la L-
'.arginina es capaz de suprimir la degradacion de la base libre de la 1-[(4-metil-
',quinazolin-2-il)metiI]-3-metil-7-(2-butin-1 -il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina con

eficacia. El efecto parece depender de la concentracion. Por lo tanto, la L-arginina
actuaria como estabilizante y tamponante en la formulacion.
En un aspecto mas preferente de la presente invencién, la presente

invencion se refiere a una composicion farmacéutica (especialmente una forma

farmacéutica solida oral, en particular un comprimido) que comprende o esta hecha

de

la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
a'mino—piperidin-1-il)-xantina (Bl 1356),

clorhidrato de metformina,

L-arginina,

%
2y
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y uno 0 mas excipientes farmacéuticos, tales como, por ejemplo, los descritos en la
presente memoria.

Composiciones farmacéuticas tipicas segin la presente invencién
comprenden o estan hechas comprendiendo la combinacion de una cualquiera de
las cantidades siguientes (1), (2) o (3) de los ingredientes activos y de la L-arginina:
(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 500 mg de clorhidrato de metformina, y de
1,0 mg a 12,5 mg de L-arginina (especificamente, 1,0 mg, 2,5 mg 0 12,5 mg de L-
arginina);

(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 850 mg de clorhidrato de metformina, y de
1,0 mg a 21,2 mg de L-arginina (especificamente, 1,0 mg, 2,5 mg 0 21,2 mg de L-
arginina);

(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 1000 mg de clorhidrato de metformina, y de
1,0 mg a 25,0 mg de L-arginina (especificamente, 1,0 mg, 2,5 mg o 25 mg de L-
arginina).

En un aspecto adicional de la presente invencion, la presente invencién da a
conocer métodos de fabricacion de las composiciones, formulaciones,
preparaciones o formas farmacéuticas de esta invencién, tal como por ejemplo al
utilizar los métodos conocidos por el experto en la técnica y/o de una manera

descrita en la presente memoria, por ejemplo se pueden obtener mediante
.. procedimientos que comprenden la utilizacion (por ejemplo mezclar, combinar,
- preparar y/o componer) de los componentes y/o ingredientes, o mezclas previas de
los mismos, mencionados arriba en el texto y a continuacion, asi como la presente

-invencién da a conocer ademas composiciones, formulaciones, preparaciones y

formas farmacéuticas obtenibles mediante estos métodos o procedimientos y/o

'-Iobtenibles a partir de los componentes, ingredientes, mezclas previas y/o mezclas

mencionadas antes y a continuacion en el texto.

' En un aspecto adicional de la presente invencion, la presente invencion da a
conocer una composicion farmacéutica, formulacion, preparacién o forma
farmacéutica de esta invencion que esta sustancialmente libre de impurezas y/o
p'roductos de degradacion, o que los comprende sélo de forma marginal; esto
q'uiere decir, por ejemplo, que la composicion, formulacién, preparaciéon o forma

farmacéutica incluye aproximadamente <5%, o aproximadamente <4%, o
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aproximadamente <3%, o menos de aproximadamente el 2%, preferiblemente
menos de aproximadamente el 1%, mas preferiblemente menos de
aproximadamente el 0,5%, incluso mas preferiblemente menos de
aproximadamente el 0,2%, de alguna impureza determinada o total, o producto(s)
de degradacion, por peso total, tal como por ejemplo derivados N-acetilados o N-
carbamoilados de la base libre de tipo inhibidor de la DPP4. El contenido y/o
degradacion se puede determinar mediante métodos analiticos bien conocidos, por
ejemplo mediante métodos de HPLC.

En este contexto, en un aspecto adicional de la presente invencion, la
presente invencidn da a conocer derivados de un inhibidor de la DPP4 que tienen
un grupo amino, en particular un grupo amino primario libre, tal y como se menciona
en la presente memoria, siendo dichos derivados obtenibles por la acetilacion del
grupo amino (por ejemplo para producir el grupo -NHC(O)CHs3) o por carbamoilacién
del grupo amino (por ejemplo para producir el grupo -NHC(O)NH,).

Formas farmacéuticas de las formulaciones de CDF de la presente
invencion:

Otro propdsito de la presente invencién es desarrollar las formulaciones de
CDF de la presente invencion en un comprimido de tamafio razonable, con buenas
propiedades (por ejemplo, estabilidad, dureza, friabilidad, desintegracién,
uniformidad del contenido y similares) y, en una realizacién preferida, sin alterar los
perfiles de disolucion originales de cada componente del comprimido en caso de
desear una prueba de bioequivalencia con un riesgo de fracaso minimizado.

El disefio de la forma farmacéutica es un asunto importante no sélo para
optimizar el tamario del comprimido y los perfiles de disolucién, sino también para
disminuir al minimo la cantidad de estabilizante, porque el cambio de pH al disolver

. un farmaco acompafante. La seleccion de la forma farmacéutica depende de la
- cantidad de la dosis de los ingredientes activos utilizados y sus caracteristicas
* fisicoquimicas y de estado sélido.

Un método convencional (es decir, separacion fisica) puede no resultar util

‘para la estabilizacién de determinados inhibidores de la DPP4. de la presente
invencion. Hay que afadir un tamponante como la L-arginina en la formulacion para

suprimir la degradacion; sin embargo, puede ser necesario disminuir al minimo la

cantidad de L-arginina porque sus caracteristicas alcalinas tienen un impacto

x7
g
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negativo sobre los perfiles de disolucion o la estabilidad del inhibidor de la DPP4 o
un farmaco acompafante.

Por lo tanto, se ha encontrado que formas farmacéuticas adecuadas para
las formulaciones de CDF de la presente invencion son comprimidos con cubierta

pelicular (se recubre con la pelicula para cargar de farmaco, tal como
- particularmente cargar el farmaco inhibidor de la DPP4 mediante el recubrimiento
pelicular de los nucleos de comprimidos que contienen el farmaco acomparante),
- comprimidos con una capa, comprimidos con dos capas, comprimidos con tres
-capas y comprimidos recubiertos por compresion (por ejemplo, comprimido en
‘comprimido o comprimido en ojo de buey cuyo nucleo contiene el inhibidor de la

"IDPP4), cuyas formas farmacéuticas son buenas medidas para conseguir el objetivo
én consideracion de los deseados perfiles farmacéuticos y caracteristicas del
inhibidor de la DPP4 y el farmaco acompafiante utilizados.

Se ha encontrado que dichas formas farmacéuticas son aplicables a las
fdrmulaciones de CDF bien manteniendo los perfiles de disolucion originales de
céda componente del comprimido o bien ajustando los perfiles a los niveles
deseados, por ejemplo, al incluir las caracteristicas de liberacién prolongada y un
co"mprimido de tamafio razonable.

' Un comprimido con una capa tipico de la presente invencién comprende un
inh'ilbidor de la DPP4, clorhidrato de metformina, L-arginina, una o mas sustancias
de relleno (tales como, por ejemplo, almidén de maiz), uno mas aglutinantes (tales
corrlilo, por ejemplo, copovidona), uno o mas deslizantes (tales como, por ejemplo,
silice anhidro coloidal) y uno o mas lubricantes (tales como, por ejemplo, estearato
de rﬁagnesio). |

.. En una realizacién preferente de la presente invencién, la presente
invencion se refiere a una composicion farmacéutica oral sélida, preferiblemente un
compfimido, en particular un comprimido con una capa que comprende o esta
hecho de
1 -[(4-hjetil-quinazolin-2-i|)metil]-3-metiI-7-(2-butin-1 -il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina (también conocido como Bl 1356, por ejemplo en una cantidad de 2,5 mg),
metforh'_wina (en particular clorhidrato de metformina, por ejemplo en una cantidad de
500 mg, 850 mg 6 1000 mg),

L-arginiha,

. Y uno o mas excipientes farmacéuticos, en particular una o mas sustancias de

relleno (por ejemplo, almidén de maiz), uno o mas aglutinantes (por ejemplo,
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copovidona), uno o mas deslizantes (por ejemplo silice anhidro coloidal) y/o uno o
mas lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio) asi como, opcionalmente,
una recubierta pelicular por ejemplo que comprende uno o mas agentes de
recubrimiento pelicular (por ejemplo, hipromelosa), uno o mas plastificantes (por
ejemplo, polietilenglicol), uno o mas pigmentos (por ejemplo, didxido de titanio,
oxido de hierro rojo y/u 6xido de hierro amarillo) y/o uno o mas deslizantes (por
ejemplo, talco).

Un método para fabricar un comprimido de esta invencion comprende hacer
tabletas (por ejemplo, comprimir) de una o mas preparaciones en forma de
granulos. Los granulos de la preparacion final (o preparaciones finales) segin esta
invencién se pueden preparar mediante métodos bien conocidos por los expertos
en la técnica (por ejemplo, granulacion hiimeda de gran cizalla o granulacién en
lecho fluido). Los granulos de acuerdo con esta invencion, asi como los detalles de
los procedimientos de granulacion (que incluyen sus diferentes etapas) para la
preparacion de granulos de esta invencion se describen mediante ejemplo en los
proximos ejemplos.

Un procedimiento ilustrativo de granulacion para la preparacién de granulos
comprende la composicién de una sola capa que comprende:

i.) combinar (por ejemplo, disolver o dispersar) L-arginina, un aglutinante (por
ejemplo copovidona) y, opcionalmente, el inhibidor de la DPP4 (por ejemplo BI
1356) en un disolvente o mezcla de disolventes, tal como agua purificada, a
temperatura ambiente para producir el liquido de granulacién;

ii.) preparar clorhidrato de metformina, una sustancia de relleno (por ejemplo
almidén de maiz) y, opcionalmente, el inhibidor de la DPP4 (por ejemplo Bl 1356)
en un mezclador adecuado (por ejemplo, un granulador de lecho fluido) para

- producir una mezcla previa;

“enla que el inhibidor de la DPP4 (por ejemplo Bl 1356) puede incluirse tanto en el
liquido de granulacion obtenido en i.) como en la mezcla previa obtenida en ii.),
-preferiblemente el Bl 1356 se dispersa en el liquido de granulacién y esta ausente
".en la mezcla previa;

"iii.) rociar el liquido de granulacion en la mezcla previa y granular la mezcla, por
ejemplo en un granulador de lecho fluido, preferiblemente en condiciones anhidras;
iv.) secar el granulado, por ejemplo a una temperatura del aire de entrada de
éproximadamente 70°C, hasta que se obtenga un valor de secado deseado en el
margen del 1% al 2%;
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v.) dispersar los grumos del granulado secado, por ejemplo al tamizar a través de
una criba con un tamarfio de malla de 0,5 a 1,0 mm;

vi.) mezclar el granulado secado y preferiblemente el deslizante tamizado (por
ejemplo, silice anhidro coloidal) en un mezclador adecuado;

vii.) afiadir preferiblemente el lubricante tamizado (por ejemplo, estearato de
magnesio) al granulado para la preparacidn final en el mezclador de caida libre.

Preferiblemente, un comprimido con una capa segun la presente invencién

'- comprende o se puede obtener a partir de una mezcla que comprende alguna de
las cantidades siguientes (1), (2) o (3) de los ingredientes activos y L-arginina:
" (1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
;, i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 500 mg de clorhidrato de metforminay 12,5
mg de L-arginina;
'- (2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
'-IiI)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 850 mg de clorhidrato de metformina 'y 21,2
'mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 1000 mg de clorhidrato de metformina y 25
mg de L-arginina.

Il Un comprimido con dos capas tipico de la presente invencion comprende
una porcién del inhibidor de la DPP4 que comprende un inhibidor de la DPP4, L-
arginina, una o mas sustancias de relieno (tales como, por ejemplo, D-manitol,
almidén pregelatinizado y almidén de maiz), uno o mas aglutinantes (tales como,
por ejemplo, copovidona) y uno o mas lubricantes (tales como, por ejemplo,
eétearato de magnesio),

Yy

unia porcion de clorhidrato de metformina que comprende clorhidrato de metformina,
una o mas sustancias de relleno (tales como, por ejemplo, almidén de maiz), uno
més aglutinantes (tales como por ejemplo, copovidona), uno o mas deslizantes
(taies como, por ejemplo, silice anhidro coloidal) y uno o mas lubricantes (tales
corﬁo estearato de magnesio).

Preferiblemente, un comprimido de dos capas de acuerdo con la presente
invencion comprende o se puede obtener a partir de una mezcla que comprende
alguna de las cantidades siguientes (1), (2) o (3) de los ingredientes activos y L-
argihina:

4

<3

——
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(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-butin-1-
if)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 500 mg de clorhidrato de metformina y 2,5
mg de L-arginina;

 (2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
‘ il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 850 mg de clorhidrato de metformina y 2,5
| mg de L-arginina;

II (3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 1000 mg de clorhidrato de metformina y 2,5

, mg de L-arginina.

Un comprimido recubierto por compresiéon (comprimido en comprimido o

: comprimido en ojo de buey) de la presente invencion comprende

* una porcién central con el inhibidor de la DPP4 que comprende un inhibidor de la
' DPP4, L-arginina, una o mas sustancias de relleno (tales como, por ejemplo, D-
“manitol, almidén pregelatinizado y almidén de maiz), uno o mas aglutinantes (tales
.como, por ejemplo, copovidona) y uno o mas lubricantes (tales como, por ejemplo,
‘estearato de magnesio),

Y

‘una porcion de clorhidrato de metformina que comprende clorhidrato de metformina,
una o mas sustancias de relleno (tales como, por ejemplo, almidén de maiz), uno

mas aglutinantes (tales como por ejemplo, copovidona), uno o mas deslizantes

(tales como, por ejemplo, silice anhidro coloidal) y uno o mas lubricantes (tales
como, por ejemplo, estearato de magnesio).

Preferiblemente, un comprimido recubierto por compresion (comprimido en
comprimido o comprimido en ojo de buey) de acuerdo con la presente invencion
comprende o se puede obtener a partir de una mezcla que comprende alguna de
las cantidades siguientes (1), (2) o (3) de los ingredientes activos y de L-arginina:
(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
iil)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1 -il}-xantina, 500 mg de clorhidrato de metformina y 1,0
mg de L-arginina;

(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metiI]-3-mqtil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 850 mg de clorhidrato de metformina y1,0
mg de L-arginina;
(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 1000 mg de clorhidrato de metforminay 1,0
mg de L-arginina.

”
34
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Un comprimido con cubierta pelicular tipico (carga el farmaco, el inhibidor de
la DPP4 recubre el comprimido de clorhidrato de metformina, por ejemplo la
deposicién de la capa de farmaco mediante recubrimiento peliculado para la carga
del farmaco) de la presente invenciéon comprende
una porcidén central con clorhidrato de metformina que comprende clorhidrato de
metformina, una o mas sustancias de relleno (tales como, por ejemplo, almidén de
maiz), uno mas aglutinantes (tales como por ejemplo, copovidona), uno o mas
deslizantes (tales como, por ejemplo, silice anhidro coloidal) y uno o mas
lubricantes (tales como, por ejemplo, estearato de magnesio),
en el que dicha porcion central esta recubierta para sellar con una cubierta pelicular
que comprende uno 0 mas agentes de cubierta pelicular (tales como, por ejemplo,

hipromelosa), uno o mas plastificantes (tales como, por ejemplo, propilenglicol), uno
I- 0 mas pigmentos (tales como, por ejemplo, diéxido de titanio, oxido de hierro rojo
y/o oxido de hierro amarillo) y uno o mas deslizantes (tales como, por ejemplo,
I- talco);
vy
'- una capa del inhibidor de la DPP4 que comprende un inhibidor de la DPP4, L-
'- arginina, uno o mas agentes de cubierta pelicular (tales como, por ejemplo,

‘hipromelosa) y uno o mas plastificantes (tales como, por ejemplo, propilenglicol).

Preferiblemente, un comprimido con cubierta pelicular (carga el farmaco del

inhibidor de la DPP4) de acuerdo con la presente invencién comprende o se puede
obtener a partir de una mezcla que comprende alguna de las cantidades siguientes

k1), (2) 0 (3) de los ingredientes activos y de L-arginina:
(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
i"l)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-iI)-xantina, 500 mg de clorhidrato de metformina y 2,5
r"ng de L-arginina;
(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
iI)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, 850 mg de clorhidrato de metformina y 2,5
mg de L-arginina;
(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)':-8-(3-(R)-émino-piperidin-1-iI)-xantina, 1000 mg de clorhidrato de metforminay 2,5
mg de L-arginina.

' Preferiblemente, estos comprimidos antes mencionados (comprimidos con
una o dos capas, recubiertos por compresion y recubiertos con el farmaco) ademas
se: sobrerrecubren con una cubierta pelicular final, que comprende un agente de
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cubierta pelicular (tal como, por ejemplo, hipromelosa), un plastificante (tal como,
por ejemplo, propilenglicol), pigmentos (tal como, por ejemplo, didxido de titanio,
6xido de hierro rojo y/o 6xido de hierro amarillo) y un deslizante (tal como, por
ejemplo, talco). Normalmente, esta pelicula adicional de sobrerrecubrimiento puede
representar del 1 a 4%, preferiblemente del 1 al 2%, de la masa total de la
composicion.

Las siguientes formas farmacéuticas de la invencion se pueden aplicar a la
formulacion de CDF de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-ilymetil]-3-metil-7-
(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (Bl 1356) y el clorhidrato de
metformina sobre la base de las caracteristicas de las sustancias farmacéuticas y
de los requisitos de los perfiles farmacéuticos deseados:

a) Comprimidos con una capa

Los comprimidos con una capa con L-arginina muestran resultados de
estabilidad satisfactorios, buenas propiedades de disoluciéon y una buena
uniformidad en el contenido (UC). Los comprimidos con una capa se pueden
fabricar mediante las tecnologias convencionales (incluida la granulacién en lecho
fluido para el inhibidor de la DPP4 y el clorhidrato de metformina, por ejemplo, que
comprende afiadir el inhibidor de la DPP4 como polvo 0 como una suspension

acuosa en el liquido de granulacién al granulador con lecho fluido).

b) Comprimidos con dos capas

Los comprimidos con dos capas con L-arginina muestran resultados de

- estabilidad prometedores, buenas propiedades de disolucién y una buena UC. Se

pueden fabricar los comprimidos con dos capas mediante tecnologias
convencionales para comprimidos con dos capas (por ejemplo, tableteadora
rotatoria de dos capas).

¢) Comprimidos recubiertos por compresion

Los comprimidos recubiertos por compresion (comprimidos en comprimidos y
comprimidos en ojo de buey recubiertos por compresién avanzada) muestran una
prometedora estabilidad, buena UC y disolucién. Los comprimidos recubiertos por
compresion se pueden fabricar mediante la tecnologia de recubrimiento por
compresién convencional, tal como una tableteadora de Kilian, para obtener

comprimidos en comprimidos u otro revestidor por compresién convencional para

2
2
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obtener comprimidos en ojo de buey. Una ventaja de esta estrategia es que resulta
!fécil disminuir al minimo la cantidad de L-arginina en la formulacién y controlar el
ensayo y la UC de la porcién del inhibidor de la DPP4 (muy poca cantidad de carga
del farmaco; 2,5 mg/comprimido donde las cantidades de dosis del clorhidrato de
metformina son 500, 850 y 1000 mg/comprimido. Otra ventaja es que la porcion del
|inhibidor de fa DPP4 y la porcién de clorhidrato de metformina se pueden disefar
con flexibilidad para disminuir al minimo el tamafio del comprimido. Un comprimido
recubierto por compresion modificado que se denomina «comprimido en ojo de

buey» puede ser una dosis potencialmente universal para los comprimidos con dos

Ic:apas asi como otra CDF. El comprimido en ojo de buey se puede fabricar en un

revestidor por compresiéon de una etapa sin que sea necesario separar la formacion
del nucleo (como en la compresidn en dos capas).

Se debe destacar que dentro del significado de la presente invencion el
experto en la técnica es consciente de lo que se quiere decir con la frase
«comprimido en ojo de buey» utilizado aqui. Tal como sabe el experto en la técnica,
este comprimido (también citado como un comprimido de inclusién o un comprimido
punteado) se compone de un revestimiento externo y un ntcleo interno y en el que,
en vez de que la zona del nucleo interior esté completamente rodeada por la capa
éxterna, queda expuesta una superficie de la zona correspondiente a la zona del

nucleo interno.

d) Comprimidos con cubierta pelicular (deposicion de una capa de farmaco
mediante recubrimiento pelicular para la carga del farmaco)

El recubrimiento de la sustancia farmacéutica de inhibidor de la DPP4 sobre
los comprimidos del clorhidrato de metformina muestra unos resultados de
c;iisolucién aceptables y unos datos de estabilidad prometedores. Hay que afadir L-
érginina en la cubierta pelicular para que sea estable. La ventaja de esta estrategia
es que resulta posible integrar la porciéon del inhibidor de la DPP4 €n una porcion
de! farmaco acompafiante tal cual, incluso si la forma farmacéutica es una
fprmulacién de liberacién modificada/controlada. Dentro del procedimiento de
recubrimiento pelicular,, es necesario determinar el criterio de fvaloracién del
recubrimiento mediante analisis.

El método para depositar una capa del inhibidor de la DPP4 mediante
riecubrimiento pelicular tal y como se describe en la presente memoria (incluidas las

étapas de recubrimiento de sellado, carga del farmaco y, opcionaimente,
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sobrerrecubrimiento) se pueden aplicar a cualquier tipo de nlcleos o comprimidos

que pueden comprender un ingrediente activo (por ejemplo, un farmaco
acompanante tal y como se menciona en la presente memoria), por ejemplo
nucleos o comprimidos de metformina, tales como por ejemplo comprimidos de
metformina de liberacion inmediata, comprimidos de metformina de liberacion
continua, comprimidos de metformina de liberacién extendida, comprimidos de
metformina de liberacion modificada, comprimidos de metformina de liberacién
controlada o comprimidos de metformina de liberacion retardada. Por lo tanto, la
presente invencidn se refiere adicionalmente a un comprimido que comprende una
capa de recubrimiento peliculado que comprende el inhibidor de la DPP4, un agente
formador de peliculas (por ejemplo hipromelosa), un plastificante (por ejemplo,
propilenglicol) y L-arginina, o que se puede obtener al comprender el uso de tal
método de deposicion en capa del inhibidor de la DPP4 mediante recubrimiento

peliculado tal y como se describe en la presente memoria. La presente invencion

15 . también se refiere a un comprimido de CDF que comprende un nucleo de

20
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comprimido de metformina de liberacion extendida o inmediata, un recubrimiento de
sellado, una capa de recubrimiento peliculado que comprende el inhibidor de Ila
DPP4 vy, opcionalmente, un sobrerrecubrimiento; por ejemplo, cada uno como se
. describe en la presente memoria, asi comb a tal comprimido de CDF fabricado por
. un procedimiento que comprende las siguientes etapas de recubrir un nticleo de un
- comprimido de metformina para sellario, depositando una capa del inhibidor de Ia
- DPP4 mediante recubrimiento peliculado y, opcionalmente, sobrerrecubriendo, por
II ejemplo cada etapa tal como se describe en la presente memoria.
Formas farmacéuticas de liberacién inmediata de esta invencion tienen
- preferiblemente propiedades de disolucién de tal manera que después de 45
"minutos para cada uno de los ingredientes activos, se disuelve al menos el 75%,
‘incluso mas preferiblemente al menos el 90% en peso del ingrediente activo
.correspondiente. En una realizacién particular, después de 30 minutos para cada
.uno de los ingredientes activos, especialmente el comprimido con una capa de
‘acuerdo con esta invencion (que incluye el ntcleo del comprimido y un comprimido
con cubierta pelicular) se disuelve al menos el 70-75% (preferiblemente al menos el
:80%) en peso del ingrediente activo correspondiente. En otra realizacién, después
de 15 minutos para cada uno de los ingredientes activos, eépecia|mente el
bomprimido con una capa de acuerdo con esta invencion (que inciuye el nucleo del

comprimido y un comprimido con cubierta pelicular) se disuelve al menos el 55-60%

55
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| en peso del ingrediente activo correspondiente. Las propiedades de disolucion se
_pueden determinar en ensayos de disolucion estandares, por ejemplo de acuerdo
‘con las farmacopeas estandares [por ejemplo usando un método de pala con una
';velocidad de agitacion de 50 rpm, acido clorhidrico a 0,1 M como medio de
disolucién y una temperatura de 37°C, y analisis de las muestras por HPLC (Bl
1356) y UV (metformina)].

. En las composiciones farmacéuticas y las formas farmacéuticas de acuerdo
con la invencion, el Bl 1356, por ejemplo una forma cristalina del mismo,
preferiblemente tiene una distribucién de tamario de particula (preferiblemente en
Volumen) del tal manera que al menos el 90% del ingrediente activo farmacéutico
éorrespondiente tiene un tamano de particula inferior a 200 um, esto es X90 < 200
ﬂm, mas preferiblemente X90 < 150 um. Mas preferiblemente, la distribucion del
témaﬁo de particula es tal que X90 < 100 ym, incluso mas preferiblemente X90 < 75
p'lm. Adicionalmente, la distribucion del tamafio de particula es preferiblemente tal
que X90 > 0,1 uym, mas preferiblemente X90 = 1 ym, mas preferiblemente X90 = 5
pm Por lo tanto, las distribuciones de tamario de particula preferentes son de tal
manera que 0,1 ym < X90 < 200 ym, particularmente 0,1 ym < X90 < 150 um,
inlicluso mas preferiblemente 5 pm < X90 < 100 ym. Un ejemplo preferido de
di'lstribucién de tamaiio de particula de Bl 1356 es de tal forma que X90 < 50 ym o
10 pm = X90 < 50 um. Se puede encontrar que una composicion farmacéutica que
cd,mprende Bl 1356 con una distribucion de tamario de particula como los indicados
anteriormente muestra las propiedades deseadas (por ejemplo, en relacién con la
diéolucién, uniformidad del contenido, produccién y similares). Las propiedades del
tamario de particula indicado se determinan por el método de difraccién laser, en
pafticular la dispersién de luz laser con angulo bajo, esto es, difraccién Fraunhofer.
AIt'ernativamente, las propiedades del tamafio de particula también se pueden
determinar mediante microscopia (por ejemplo, microscopia electrénica o
midroscopia electroénica de barrido). Los resultados del tamafio de particula

determinados por diferentes técnicas se pueden correlacionar entre si.
Formulacién optimizada de la porcion del clorhidrato de metformina:
Otro propésito de la presente invencion es dar a conocer formulaciones

mejoradas de la porcion del clorhidrato de metformina de las composiciones

farmacéuticas segun la presente invencion.

o
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Para la parte del HCI de metformina, es ventajoso conseguir una elevada carga del
farmaco como requisito para que el comprimido tenga un tamafo pequefio y
razonable.

' Por lo tanto, se ha encontrado que la carga de farmaco del clorhidrato de
metformina y la compactibilidad (perfil de fuerza de compresidn-resistencia a la
fcompresién) de los comprimidos de la presente invencidon se puede mejorar
mediante el tratamiento de la superficie del clorhidrato de metformina con un
polimero hidrosoluble, en particular copolividona.

Se pueden probar varios polimeros hidrosolubles, incluidos alcohol de

polivinilo (PVA), hipromelosa (HPMC), hidroxipropil-celulosa (HPC), metil-celulosa
(MC), povidona (PVP) y copolividona, para mejorar la compatibilidad (perfil de
fuerza de compresion-resistencia a la compresién). Como resultado, el PVA
muestra el mejor efecto en términos de compatibilidad, pero la manufacturabilidad
puede ser mala debido a un problema de adherencia durante la granulacion en
lecho fluido. Ademas, el PVA no se pudo seleccionar finalmente debido a su
impacto negativo sobre la estabilidad de determinados inhibidores de la DPP4 de Ia
presente invencién.
! Los estudios de optimizacién de la formulacién han identificado una
composicién con una carga de farmaco por encima del 84% del clorhidrato de
metformina y han mejorado la resistencia al aplastamiento mediante el tratamiento
de la superficie de clorhidrato de métformina con el polimero hidrosoluble
copolividona.

Por lo tanto, finalmente, se selecciond la copolividona y se puede mejorar la

cantidad, lo que da lugar ventajosamente a formulaciones estables y a que la
viscosidad de la solucién de granulacion sea suficientemente baja para preparar la
solucion acuosa y atomizarla mediante un granulador con lecho fluido.
En una adicién opcional, se ha encontrado que el calentamiento/secado de la
sustancia farmacéutica HCI de metformina es eficaz para mejorar la estabilidad de
determinados inhibidores de la DPP4 de la presente invencién en combinacién con
eil HCI de metformina. Se necesita dirigir el pretratamiento para el HCl de
metformina antes de empezar la granulacién con el inhibidor de la DPP4. El
clalentamiento/secado a 80°C con un granulador con lecho fluido phede ayudar a
reducir una cantidad excesiva de impurezas volatiles (que pueden ser urea) en el
HICI de metformina.

&
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El alcance de la presente invencién no esta limitado por las realizaciones
especificas descritas en este documento. Diversas modificaciones de la invenciéon
ademas de las descritas en este documento, pueden ser evidentes a los expertos
en la técnica a partir de la presente descripcion. Se pretende que dichas
modificaciones estén dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

| Todas las solicitudes de patente citadas en este documento se incorporan
como referencia en su totalidad.

Otras realizaciones, caracteristicas y ventajas de la presente invencion
puéden resultar evidentes a partir de los ejemplos que siguen. Los siguientes
ejemplos sirven para ilustrar, a modo de ejemplo, los principios de la invencion, sin

restringirla.

A5
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1. Comprimido con una capa

_ La composicion de los comprimidos con una capa para un inhibidor de la
Di’-’P4 de la presente invencion (Bl 1356) + CDF de HCI de metformina
(ciomprimidos con cubierta pelicular) se muestra en la tabla 1.

Taljbla 1: Composicion de los comprimidos con una capa de CDF de Bl 1356 +

clorhidrato de metformina

Cantidad de la dosis (Bl 1356 / HCI de metformina), mg

Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000

[mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
Bl 1356 2,50 0,42 2,50 0,25 2,50 0,21
Clorhidrato de metformina 500,0 84,75 850,00 85,00 1000,00 84,75
L-Arginina 12,50 2,12 21,20 212 25,00 2,12
Almidén de maiz 20,00 3,39 33,10 3,31 42,50 3,60
Copovidona 47,50 8,05 80,50 8,05 95,00 8,05
Sflice anhidro coloidal 2,50 0,42 4,20 0,42 . |5,00 0,42
Estearato de magnesio 5,00 0,85 8,50 0,85 10,00 0,85
Agua purificada** 186** 315* 372*

Masa total (nucleo del| 590,00 100,00 [1000,00 100,00 | 1180,00 100,00
comprimido)

Hipromelosa (5 mPa*s) 6,00 50,00 {8,00 50,00 (9,00 50,00
Propilenglicol 0,60 5,00 0,80 5,00 0,90 5,00
Talco 2,88 18,50 |2,96 18,50 |4,455 18,50
Diéxido de titanio 2,40 25,00 [4,00 25,00 3,60 25,00
Oxido de hierro amarillo 0,12 1,25 0,20 1,25

Oxido de hierro rojo 0,25 0,04 0,25 0,045 1,25
Agua purificada** 88** 117* 132*

Masa  total  (cubierta| 1200 100,00| 16,00 100,00 18,00 100,00
pelicular) '

Masa total (comprimido| 02,00 1016,00 1198,00
recubierto)

** Eliminado durante la elaboracién, no aparece en el producto final

Procedimiento de fabricacién (comprimidos con una capa):
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Los comprimidos con una capa de CDF de inhibidor de la DPP4 de la
preéente invencion (por ejemplo, Bl 1356) + clorhidrato de metformina se pueden
producir mediante un procedimiento de granulacidon en lecho fluido y un
prodedimiento de tableteado convencional con una prensa rotatoria.
Opcionalmente, el HCI de metformina y el almidén de maiz se pretratan mediante
calentamiento en una camara del granulador con lecho fluido para retirar el exceso
de écido clorhidrico y/o los productos de impureza antes de mezclar con el
ingrediente activo inhibidor de la DPP4. Después del pretratamiento opcional del
HCI de metformina y el almidon de maiz, o bien se afiade el inhibidor de la DPP4
como"l un polvo y se mezcla previamente antes de realizar la granulacion en lecho
fluido 'mediante atomizacién de «liquido de granulacién» compuesto de copolividona
(Kollid"on VAG4), L-arginina y agua purificada, o bien se dispersa directamente en el
«liquido de granulacion». Después de finalizar la granulacién en lecho -fluido, se
tamiza el granulado con una criba adecuada. El granulado tamizado se mezcla con
silice anhidro coloidal (Aerosil 200) y estearato de magnesio como lubricante. Se
comprime la mezcla final en comprimidos mediante una prensa de comprimidos
rotatoria convencional.

i__os nucleos de los comprimidos se pueden recubrir con una pelicula
mediante una suspension acuosa de cubierta pelicular, que contiene hipromelosa
como agente formador de peliculas, propilenglicol como plastificante, talco como
deslizan"jce y los pigmentos de 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo y/o
diéxido de titanio.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion de los
comprimidos con una capa:

a) Se témiza el HCI de metformina y el almidén de maiz utilizando una criba con

un tamano de malla de 0,5 a 1 mm antes de dispensarlos. _

b) Se diisuelven la L-arginina, el Bl 1356 y finalmente la copolividona en agua

purificadal-la temperatura ambiente con un mezclador de hélice para producir el

«liquido dé granulaciony.

c) Se succionan el HCI de metformina y el almidén de maiz en una camara de un

granulador'-l con lecho fluido adecuado y se calienta previamente hasta qUe la

temperaturé del producto alcance unos 36°C.

L
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d) Inmediatamente después de alcanzar la temperatura deseada del producto, el
«liquido de granulacién» se pulveriza en la mezcla para granularlo en lecho fluido
en condiciones anhidras para evitar el bloqueo durante la granulacién.

e) Al final de la atomizacion, se seca el granulado resultante con un aire de
entrada a una temperatura de unos 70°C hasta que se alcanza el valor del LDD
deseado (a saber, 1-2%).

f) El granulado se tamiza utilizando una criba con un tamafio de malla de 0,5 a
1,0 mm.

- g) El granulado tamizado y el silice anhidro coloidal (Aerosil 200) se mezclan con
un mezclador adecuado. Se debe tamizar previamente el Aerosil 200 con una
“pequefia porcion del granulado tamizado a través de una criba de 0,5 mm antes de
‘usarlo.

h) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,8 mm y se afiade al
granulado. Posteriormente se produce la «mezcla final» mediante el mezclado final
en el mezclador.

|) Se comprime la «mezcla final» en comprimidos con una prensa rotatoria.

j). Se dispersan diéxido de titanio, propilenglicol y oxido de hierro (amarillo, o
amarillo y rojo) en agua purificada con un homomezclador de gran cizalla. Se afiade
entonces la hipromelosa y el talco y se dispersan con un homomezclador de gran
ciéalla y un mezclador de hélice a temperatura ambiente para producir la
«sUspensién de recubrimiento».

k) - Se recubren los nicleos de los comprimidos con la «suspensién de
recubrimiento» hasta el aumento de peso deseado para producir los «comprimidos
con:cubierta pelicular». Se debe agitar la «suspensién de recubrimiento» de nuevo
antéls de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de
recubrimiento (atomizacion).

Descripcion mas especifica que narra un procedimiento alternativo de fabricacion
de 1-,Ios comprimidos con una capa:

a) Se"_ tamiza el HCI de metformina utilizando una criba con un tamafio de malla de
05 a 1 mm antes del pesado.

b) Se'.ldisuelven la L-arginina y la copolividona en agua purificada a temperatura

ambiente con un mezclador de hélice para producir el «liquido de granulacion».

o
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c) Se calienta el HCI de metformina y el almidén de maiz en una camara del

granulador con lecho fluido a 70°C-80°C durante mas de 15 minutos hasta que la

. temperatura del producto alcanza los 60°C.
- d) Se aflade Bl 1356 en el contenedor, luego se mezcla con el clorhidrato de
metformina y el almidén de maiz en el granulador con lecho fluido.
e) Se atomiza el «liquido de granulacién» en la mezcla para la granulaciéon en
-lecho fluido en condiciones anhidras para evitar el bloqueo durante la granulacién.

.'-_f) Al final de la atomizacién, se seca el granulado resultante a 70°C-80°C hasta el

']valor del LDD deseado (a saber, 1-2%) en el caso de que el LDD sea de mas del
2%.

g) E! granulado se tamiza utilizando una criba con un tamario de malla de 0,5a 1,0
mm.

h) El granulado tamizado y el silice anhidro coloidal (Aerosil 200) se mezclan con
un mezclador adecuado. Se debe tamizar el Aerosil 200 con una criba de 0,5 mm
antes de usarlo.

i) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,5 mm y se afade al
gré_nulado. Posteriormente se produce la «mezcla final» mediante el mezclado final
en el mezclador.

)] "Se comprime la «mezcla final» en comprimidos con una prensa rotatoria.

k) Se disuelven la hipromelosa y el propilenglicol en agua purificada con un
mez"g:lador de helice. Se dispersa talco, diéxido de titanio y 6xido de hierro (amarillo,
o} aﬁqarillo y rojo) en agua purificada con un homomezclador. Se afade la
suspension en la disolucion de hipromelosa, luego se mezcla con un mezclador de
hélicé a temperatura ambiente para producir la «suspensidn de recubrimiento».

1} S¢ recubren los nucleos de los comprimidos con la «suspensién de
recubrimiento» hasta el aumento de peso deseado para producir los «comprimidos
con cd_bierta pelicular». Se debe agitar la «suspensién de recubrimiento» de nuevo
antes 'de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de
recubrimiento (atomizacion).

2, Com'primido con dos capas
La composicion de los comprimidos con dos capas para una CDF de
inhibidor.de la DPP4 de la presente invencion (Bl 1356) + clorhidrato de metformina

(comprimidos con cubierta pelicular) se muestra en la tabla 2.

@
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Tabla 2: Composicion de los comprimidos con dos capas con CDF de Bl 1356 + é[g
clorhidrato de metformina
Cantidad de dosis (Bl 1356 / HCI de metformina), mg
Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000
[mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
Porcién de Bl 1356: (450) (100) (450) (100) (450) (100)
Bl 1356 2,50 0,556 |2,50 0,556 2,50' 0,556
L-Arginina 2,50 0,556 2,50 0,556 2,50 0,556
D-Manitol 334,75 7439 |334,75 74,39 334,75 74,39
Almidon pregelatinizado |45,00 10,00 (45,00 10,00 45,00 10,00
Almidén de maiz 45,00 10,00 (45,00 10,00 45,00 10,00
Copovidona 13,50 3,00 13,50 3,00 13,50 3,00
Estearato de magnesio |6,75 1,50 6,75 1,50 6,75 1,50
Porcién de HCI de| 570 (100) |(969)  (100) |(1140)  (100)
metformina:
Clorhidrato de
500,0 87,72 |850,00 87,72 1000,00 87,72
metformina
Almidén de maiz 15,00 2,63 25,50 2,63 30,00 2,63
Copovidona 47,50 8,33 80,57 8,33 95,00 8,33
Silice anhidro coloidal |2,50 0,44 4,25 0,44 5,00 0,44
. Estearato de magnesio |5,00 0,88 8,50 0,88 10,00 0,88
~Masa total (nucleo del 1020 100,00 1419 100,00/ 1590 100,00
:comprimido) 7
‘Hipromelosa (5 mPa*s) |8,00 50,00 19,50 50,00 11,00 50,00
Propilengticol 0,80 5,00 0,95 5,00 1,10 5,00
Talco 2,96 18,50 3,515 18,50 4,07 18,50
Diéxido de titanio 4,00 25,00 |4,75 25,00 5,50 25,00
éxido de hierro amarillo | 0,20 1,25 0,2375 1,25 0,275 1,25
O",‘xido de hierro rojo 0,04 0,25 0,0475 0,25 0,055 0,25
Masa total (cubierta 16,00 100,00 19,00 100,00, 22,00 100,00
pelicular)
Mésa total
(comprimido 1036 100,00| 1438 100,00} 1612 100,00
recubierto)

Proc"edimiento de fabricacién (comprimidos con dos capas):
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Los comprimidos con dos capas con CDF de inhibidor de la DPP4 de la
presente invencion (por ejemplo, Bl 13569) + HCl de metformina se producen
mediante un procedimiento de granulacién himeda de gran cizalla (para el
granulado del inhibidor de la DPP4), un procedimiento de granulacién en lecho

- fluido (para el granulado del HCI de metformina) y el procedimiento de tableteado

de las dos capas con una prensa rotatoria multicapas.

Granulado de inhibidor de la DPP4: Al utilizar un granulador de gran cizalla, se

* mezcla previamente el ingrediente activo del inhibidor de la DPP4 con los diluyentes

D-manitol y almidén pregelatinizado. Se humedece la mezcla con liquido de
.. granulacion, que contiene agua purificada y copovidona como algutinante. Después
:de mezclarlo, secarlo y tamizarlo, se mezcla el granulado secado con estearato de
E-_magnesio como lubricante.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacién para el
granulado de BI 1356
a. La copovidonay la L-arginina se disuelven en agua purificada a temperatura
ambiente para producir el liquido de granulacion.
b.'.l Se mezclan Bl 1356, manitol y almidén pregelatinizado en un mezclador
' adecuado, para producir la premezcla. '
C. Se humedece la premezcla con el liquido de granulacion y se granula
posteriormente.
d. : Se tamiza el granulado hiimedo a través de una criba adecuada.
e. .- Se seca el granulado a unos 50°C (maximo 60°C) en un secador adecuado
- hasta que se obtiene el valor de pérdida deseado por secado.
f. Se tamiza el granulado secado a través de una criba con un tamafio de malla
de 1,0 mm.
g. El estearato de magnesio se pasa por una criba de 1,0 mm y se afiade al
granulado. Posteriormente, se produce la «<mezcla final A» mediante un mezclado
final e'{n el mezclador adecuado.

Granulado de HCI de metformina: Se tratan previamente el HCI de metformina y

el almidon de maiz calentandolos en una camara del granulador con lecho fluido
para retirar el exceso de acido clorhidrico y/o las impurezas. Después del
pretratamiento del HCI de metformina y del almidén de maiz, se lleva a cabo la
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granulacién en lecho fluido mediante la atomizaciéon del «liquido de granulacién»
compuesto de copolividona (Kollidon VA64) y agua purificada. Después de finalizar
la granulacién en lecho fluido, se tamiza el granulado con una criba adecuada. El
granulado tamizado se mezcla con silice anhidro coloidal (Aerosil 200) y estearato

de magnesio como lubricante.

Descripcién més especifica que narra el procedimiento de fabricacion para el
granulado de HCI de metformina:

a) Se tamiza el HCI de metformina mediante una criba con un tamario de malla de
0,5 a 1 mm antes del pesado.

b) Se disuelve la copolividona en agua purificada a temperatura ambiente con un
mezclador de hélice para producir el «liquido de granulacion»

c) Se calienta el HCI de metformina y el almidén de maiz en una camara de un
granulador con lecho fluido a 70°C-80°C durante mas de 15 minutos hasta que la
temperatura del producto alcanza los 60°C.

d) Se atomiza el «liquido de granulacién» en la mezcla para la granulacién en
lecho fluido en condiciones anhidras para evitar el bloqueo durante la granulacion.
e) Alfinal de la atomizacién, se seca el granulado resultante a 70°C-80°C hasta el
valor del LDD deseado (a saber, 1-2%) en el caso de que el LDD sea mas del 2%.

f) Se tamiza el granulado utilizando una criba con un tamafio de malla de 0,5 a
1,0 mm.

g) Elgranulado tamizado y el silice anhidro coloidal (Aerosil 200) se mezclan con
un mezclador adecuado. Se debe tamizar el Aerosil 200 con una criba de 0,5 mm
antes de utilizarlo.

h) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,5 mm y se afade al
granulado. Posteriormente, se produce la «mezcla final B» mediante el mezclado
final en el mezclador.

Se comprimen la «mezcla final A» y la «mezcla final B» en comprimidos
con dos capas mediante una prensa rotatoria multicapa. Los nucleos de los
comprimidos se pueden revestir con una pelicula mediante una suspensién acuosa
de cubierta pelicular, que contiene hipromelosa como agente formador de peliculas,
propilenglicol como plastificante, talco como deslizante y los pigmentos de 6xido de
hierro amarillo, éxido de hierro rojo y/o didxido de titanio.

e
g
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Descripcién mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para la
cubierta pelicular;

a) Se disuelven la hipromelosa y el propilenglicol en agua purificada con un
mezclador de hélice. Se dispersa talco, didxido de titanio y 6xido de hierro (amarillo,
rojo o amarillo y rojo) en agua purificada con un homomezclador. Se afiade la
suspension en la disolucién de hipromelosa y luego se mezcla con un mezclador de
hélice a temperatura ambiente para producir [a «suspension de recubrimiento».

b) Se recubren los nucleos de los comprimidos con la «suspensién de
recubrimiento» hasta el aumento de peso deseado para producir los «comprimidos
con cubierta pelicular». Se debe agitar la «suspensién de recubrimiento» de nuevo
antes de utilizarla y seguir agitdndola lentamente durante el procedimiento de

. recubrimiento (atomizacion).

- 3. Comprimido en comprimido o comprimido en ojo de buey

La composicién del comprimido en comprimido o los comprimidos en ojo de

~buey para un CDF de inhibidor de la DPP4 de la presente invencion (Bl 1356) + HCI
-de metformina (comprimidos con cubierta pelicular) se muestra en la tabla 3.

::Tabla 3: Composicién del comprimido en comprimido o comprimidos en ojo de buey

‘con CDF de Bl 1356 + HCI de metformina

Cantidad de dosis (Bl 1356 / HCI de metformina), mg
Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000
‘ [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
Porcion de Bl 1356: (45) (100) (45) (100) (45) (100)
Bl 1356 2,50 5,56 2,50 556  |2,50 5,56
L-Arginina 1,00 2,22 1,00 222 |1,00 2,22
D-Manitol 30,475 67,72 30,475 67,72 30,475 67,72
Almidén pregelatinizado 4,50 10,00 4,50 10,00 4,50 10,00
Almidén de maiz 4,50 10,00 (4,50 10,00 4,50 10,00
Copovidona 1,350 3,00 1,350 3,00 1,35 3,00
Eétearato de magnesio 0,675 1,50 0,675 1,50 6,75 1,50
Porcion de HCI  de| 57 (100) |(969)  (100) |(1140) (100)
metformina:
Clorhidrato de metformina 500,0 87,72 850,00 87,72 1000,00 87,72
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Almidén de maiz 15,00 2,63 2550 2,63 30,00 2,63
Copovidona 47,50 8,33 80,57 8,33 9500 8,33
Silice anhidro coloidal 2,50 0,44 425 0,44 5,00 0,44
Estearato de magnesio 5,00 0,88 8,50 0,88 10,00 0,88
Masa total (ndcleo del 615 100,00 1014 100,00| 1185 100,00
comprimido) _

Hipromelosa (5 mPa*s) 6,00 50,00 [8,00 50,00 [9,00 50,00
Propilenglicol 0,60 5,00 0,80 5,00 0,90 5,00
Talco 2,22 18,50 |2,96 18,50 3,33 18,50
Diéxido de titanio 3,00 2500 [4,00 2500 |4,50 25,00
Oxido de hierro amarillo 0,15 1,25 0,20 1,25 0,225 1,25
Oxido de hierro rojo 0,03 0,25 0,04 0,25 0,045 0,25
Masa  total  (cubierta 12,00 100,00|/16,00 100,00 [18,00 100,00
pelicular)

Masa total (comprimido| g27 100,00|1030 100,00 |1203 100,00
recubierto)

Procedimiento de fabricacion (comprimido en comprimido o comprimido en ojo
de buey):

El comprimido en comprimido o los comprimidos en ojo de buey con CDF de
inhibidor de la -DPP4 de la presente invencion (por ejemplo, Bl 1356) + HCI de
metformina se producen mediante un procedimiento de granulacion himeda de
gran cizalla (para el granulado del inhibidor de la DPP4), una prensa rotatoria (para
el comprimido con el ndcleo de inhibidor de la DPP4), un procedimiento de
granulacion en lecho fluido (para el granulado del HCl de metformina) y un

procedimiento con revestimiento por compresién con un revestidor por compresion.

Comprimido con nicleo de inhibidor de la DPP4: Al utilizar un granulador de
gran cizalla, se mezcla previamente el ingrediente activo del inhibidor de la DPP4

con los diluyentes D-manitol y almidén pregelatinizado. Se humedece la mezcla con

liquido de granulacién, que contiene agua purificada y copovidona como
aglutinante. Después de una mezclarlo, secarlo y tamizarlo, se mezcla el granulado
secado con estearato de magnesio como lubricante.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacién para los
comprimidos con nucleo de Bl 1356:
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a. La copovidona y la L-arginina se disuelven en agua purificada a temperatura
ambiente para producir el liquido de granulacion.
b. Bl 1356, manitol y almidén pregelatinizado se mezclan en un mezclador

adecuado, para producir la premezcla.

c. Se humedece la premezcla con el liquido de granulacion y se granula
posteriormente.

d. Se tamiza el granulado hiimedo por una criba adecuada.

e. Se seca el granulado a unos 50°C (maximo 60°C) en un secador adecuado
hasta que se obtiene el valor de pérdida deseado por secado. |

f. Se tamiza el granulado seco por una criba con un tamario de malla de 1,0 mm.

g. El estearato de magnesio se pasa por una criba de 1,0 mm y se afiade al
granulado. Posteriormente, se produce la «<mezcla final» mediante un mezclado

final en el mezclador adecuado.

h. Se comprime la «mezcla final» en «comprimidos con nticleo de Bl 1356» con
una prensa rotatoria.

Granulado de HCI de metformina: Se tratan previamente el HCl de metformina y

el almidén de maiz calentandolos en una camara del granulador con lecho fluido
para retirar el exceso de acido clorhidrico y/o las impurezas. Después del
pretratamiento del HCI de metformina y del almidén de maiz, se lleva a cabo la
granulacion en lecho fluido mediante atomizacion del «liquido de granulacién»
compuesto de copolividona (Kollidon VA64) y agua purificada. Después de finalizar
la granulacién en lecho fluido, se tamiza el granulado con una criba adecuada. El

granulado tamizado se mezcla con silice anhidro coloidal (Aerosil 200) y estearato
de magnesio como lubricante.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para el
granulado de clorhidrato de metformina:

a) Se tamiza el HCI de metformina utilizando una criba con un tamafo de malla de
0,5 a 1 mm antes del pesado. _

b) Se disuelve copolividona en agua purificada a temperatura ambiente con un
mezclador de hélice para producir el «liquido de granulacion»

c) Se calienta el HCI de metformina y el almidén de maiz en una camara del
granulador con lecho fluido a 70°C-80°C durante mas de 15 minutos hasta que la
temperatura del producto alcanza los 60°C.
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d) Se atomiza el «liquido de granulacién» en la mezcla para la granulacién en lecho
fluido en condiciones anhidras para evitar el bloqueo durante la granulacion.

e) Al final de la atomizacion, se seca el granulado resultante a 70°C-80°C hasta el
valor de LDD deseado (a saber, 1-2%) en el caso de que el LDD sea mas del 2%.

f) Se tamiza el granulado utilizando una criba con un tamario de malla de 0,5 a 1,0
mm.

g) El granulado tamizado y el silice anhidro coloidal (Aerosil 200) se mezclan con un
mezclador adecuado. Se debe tamizar el Aerosil 200 con una criba de 0,5 mm
antes de usarlo.

~ h) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,5 mm y se afiade al
. granulado. Posteriormente, se produce el «granulado de clorhidrato de

- metformina» (mezcla final) mediante el mezclado final en el mezclador.

Los «comprimidos con nicleo de inhibidor de la DPP4» y el

«granulado de HCIl de metformina» se comprimen en un comprimido en

‘comprimido o en comprimidos en ojo de buey mediante un revestidor por

compresion. La diferencia entre el comprimido en comprimido y el comprimido en
ojo de buey es la posicion del comprimido central.

ﬁescripcién mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para el
comprimido en comprimido:

a) Ponga una mitad del granulado de HCI de metformina en una matriz.

b) Coloque un comprimido con nucleo de Bl 1356 sobre la superficie del
granulado de HCI de metformina.

C) Cubra el nucleo del comprimido con la segunda mitad del granulado de HCI de
metformina y luego comprima en el comprimido (comprimido en comprimido).

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacién para los
com"primidos en ojo de buey:
a) 'l?onga el granulado de HCI de metformina en una matriz.
b) Coloque el comprimido con nucleo de Bl 1356 sobre el granulado de HCI de
metformina en la matriz y luego comprima en el comprimido (comprimidd en ojo de
buey). |

. Los comprimidos se pueden revestir con una pelicula mediante una

suspension acuosa de cubierta pelicular, que contiene hipromelosa como agente
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formador de peliculas, propilenglicol como plastificante, talco como deslizante y los
pigmentos de 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo y/o diéxido de titanio.

Descripcién més especifica que narra el procedimiento de fabricaciéon para la
cubierta peliéular:

a) Se disuelven la hipromelosa y el propilenglicol en agua purificada con un
mezclador de hélice. Se dispersa talco, didxido de titanio y 6xido de hierro (amarillo,
rojo o amarillo y rojo) en agua purificada con un homomezclador. Se afiade la
suspensién en la disolucion de hipromelosa y luego se mezcla con un mezclador de
hélice a temperatura ambiente para producir la «suspensién de recubrimiento».

b) Se recubren los nucleos de los comprimidos con la «suspension de
recubrimiento» hasta aumentar el peso deseado para producir los «comprimidos

con cubierta pelicular». Se debe agitar la «suspensién de recubrimiento» de nuevo

© antes de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de

. recubrimiento (atomizacion).

4 Inhibidor de la DPP4: deposicion de una capa de farmaco sobre el
‘comprimido de HCI de metformina (recubrimiento peliculado para la carga del

farmaco)

La composicién de una CDF de inhibidor de la DPP4 de la presente
iri_vencién (Bl 1356) + HCI de metformina (comprimidos con cubierta pelicular) que
séf preparan mediante la carga del farmaco mediante recubrimiento pelicular sobre
eI";Lcomprimido de HCI de metformina se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Composicion del revestimiento de Bl 1356 sobre el comprimido de HCI de
metformina de una CDF de Bl 1356 + HCI de metformina

Cantidad de dosis (Bl 1356 / HCI de metformina), mg

Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000

[mg] [%] [mg]  [%] [mgl  [%]

Porcién de HCI de
metformina:

(570) (100) (969)  (100) (1140) (100)

CIorhi.drato de metformina 500,0 87,72 850,0 87,72 1000,0 87,72

Almidén de maiz 15,0 2,63 25,5 2,63 30,0 2,63

&
77



Copovidona
Silice anhidro coloidal

Estearato de magnesio

Masa total (nucleo del
comprimido)
Revestimiento sellador
(recubrir para sellar):

Hipromelosa (5 mPa*s)
Propilenglicol

Talco

Didxido de titanio

Oxido de hierro amarillo

Oxido de hierro rojo

Capa del farmaco (carga del
farmaco):

Bl 1356
L-Arginina
Hipromelosa (5 mPa*s)

Propilenglicol

Sobrerrecubrimiento
(sobrerrecubrir):

Hipromelosa (5 mPa*s)
Propilenglicol

- Talco

: Didxido de titanio

- Oxido de hierro amarillo

- Oxido de hierro rojo
. Masa total (cubierta
- pelicular)

- Masa total (comprimido
. recubierto)
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47,5 8,33 80,57 8,33 95,0 8,33
2,5 0,44 4,25 0,44 50 044
5,0 088 [85 088 10,0 0,88
570  100,00{969 100,00 [1140 100,00
(12) (1000  |(16)  (100) (18)  (100)
6,00 5000 1800 5000 |9.00 5000
0,60 500 |0,80 5,00 090 5,00
2,22 1850 (2,96 1850  |3,33 18,50
3,00 2500 (400 2500 |450 25,00
0,15 125 020 125 0,225 1,25
0,03 025 (0,04 0,25 0,045 0,25
(25) (100) |(25)  (100) (25)  (100)
2,50 10,00 (2,50 10,00  [2,50 10,00
2,50 1000 [250 10,00 |250 10,00
1800 72,00 |18,00 72,00 18,00 72,00
2,00 800 [2,00 8,00 2,00 8,00
(12) (100) |(16)  (100) (18)  (100)
6,00 50,00 [800 50,00 |9,00 50,00
0,60 500 [080 5,00 090 5,00
2,22 1850 2,96 1850 3,33 18,50
3,00 2500 [400 2500 |450 25,00
0,15 125 (020 125 0225 1,25
0,03 025 [0,04 0,25 0,045 0,25
49 100,00 |57 100,00 |61 100,00
619  100,00(1026 100,00 (1201 100,00

Procedimiento de fabricacion (deposicién de una capa de inhibidor de la DPP4

",mediante recubrimiento peliculado sobre el comprimido de HCI de

hetformina):

La CDF de inhibidor de la DPP4 (por ejemplo, Bl 1356) + HCI| de metformina con

revestimiento del farmaco se produce mediante un procedimiento de granulacién en

lecho fluido, un procedimiento de tableteado convencional y un procedimiento de
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recubrimiento con pelicula con tres etapas: revestimiento de sellado, carga del
farmaco y sobrerrecubrimiento. Se puede omitir el sobrerrecubrimiento al

combinarlo con la carga del farmaco, si la estabilidad resulta aceptable.

Comprimidos de HCI de metformina: Se tratan previamente el HCI de metformina

y el almidén de maiz calentandolos en una camara del granulador con lecho fluido
para retirar el exceso de acido clorhidrico y/o las impurezas. Después del
pretratamiento del HCI de metformina y del almidéon de maiz, se lieva a cabo la
granulacién en lecho fluido mediante la atomizacién del «liquido de granulacion»
compuesto de copolividona (Kollidon VA64) y agua purificada. Después de finalizar
la granulacion en lecho fluido, se tamiza el granulado con una criba adecuada. El
granulado tamizado se mezcla con silice anhidro coloidal (Aerosil 200) y estearato
de magnesio como lubricante. Se comprime la mezcla final en los comprimidos con

una prensa rotatoria convencional.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para el
granulado de HCI de metformina:

a) Se tamiza el HCI de metformina mediante una criba con un tamafo de malla de
0,5 a 1 mm antes del pesado.

b) Se disuelve la copolividona en agua purificada a temperatura ambiente con un
mezclador de hélice para producir el «liquido de granulacidén»

c) Se calienta el HCI de metformina y el almidén de maiz en una camara de un
granulador con lecho fluido a 70°C-80°C durante mas de 15 minutos hasta que la
temperatura del producto alcanza los 60°C.

d) Se atomiza el «liquido de granulacién» en la mezcla para granulacién en lecho

'. e) Al final de la atomizacién, se seca el granulado resultante a 70°C-80°C hasta el
. valor del LDD deseado (a saber, 1-2%) en el caso de que el LDD sea de mas del
- 2%.
| f) Se tamiza el granulado utilizando una criba con un tamafio de malla de 0,5 a 1,0
- mm.
: 9) El granulado tamizado vy el silice anhidro coloidal (Aerosil 200) s€ mezclan con un
-mezclador adecuado. Se debe tamizar el Aerosil 200 con una criba de 0,5 mm
‘antes de usarlo.

S
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h) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,5 mm y se afiade al
granulado. Posteriormente, se produce la «mezcla final» mediante un mezclado

- final en el mezclador.

i) Se comprime la «mezcla final» en los comprimidos con una prensa rotatoria

convencional.

Recubrimiento pelicular: Los comprimidos se cubren con pelicula mediante 1)
- recubrimiento sellador: mediante una suspensién acuosa de cubierta pelicular,
“que contiene hipromelosa como agente formador de peliculas, propilenglicol como
plastificante, talco como deslizante y/o los pigmentos de 6xido de hierro amarillo,
léxido de hierro rojo y dioxido de titanio, 2) carga del farmaco: mediante una
{suspensién acuosa de cubierta pelicular, que contiene hipromelosa como agente
'iformador de peliculas, propilenglicol como plastificante, Bl 1356 como sustancia

Tarmacolégica y L-arginina como estabilizante, y 3) sobrerrecubrimiento: mediante
Iuna suspensién acuosa de cubierta pelicular, que contiene hipromelosa como
égente formador de peliculas, propilenglicol como un plastificante, talco como
deslizante y/o los pigmentos de 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo y
diéxido de titanio,

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para el
recubrimiento pelicular con una maquina de recubrir:

é) Se disuelven la hipromelosa y el propilenglicol en agua purificada con un
mezclador de hélice. Se dispersa talco, diéxido de titanio y 6xido de hierro (amarillo,
rojo o amarillo y rojo) en agua purificada con un homomezclador. Se afade la
suspension en la disolucién de hipromelosa, luego se mezcla con un mezclador de
helice a temperatura ambiente para producir la «suspensiéon de recubrimiento»
para el «revestimiento sellador» y el «sobrerrecubrimientoy.

b) Se disuelven hipromelosa, propilenglicol y L-arginina en agua purificada con un
mezclador de hélice. Se afade Bl 1356 (farmaco activo) a la disoluciéon de
hipromelosa, luego se dispersa con un mezclador de hélice a temperatura ambiente
para producir la «suspension del farmaco» para la «carga del farmaco».

c) 'Se recubren los comprimidos de HCl de metformina con la «suspension de
rec"ubrimiento» hasta el aumento de peso deseado para formar el «revestimiento

de'sellado». Se debe agitar la «suspension de recubrimiento» de nuevo antes de

,'AA/
Je
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utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de recubrimiento
(atomizacion).

d) Después del revestimiento de sellado, se aplica la «suspensién del farmaco» a la
superficie de los comprimidos de HCl de metformina para formar la «capa del
farmaco» (carga del farmaco). Se debe agitar la «suspension del farmaco» de
nuevo antes de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de
recubrimiento (atomizacién). Se puede determinar el criterio de valoracion del
revestimiento mediante tecnologia de analisis de procedimiento (TAP) disponible.

e) Después de la carga del farmaco, se aplica [a «suspension de revestimiento» a
los comprimidos cargados con el farmaco Bl 1356 para formar el
«sobrerrecubrimiento» y para producir los «comprimidos con cubierta pelicular».
Se debe agitar la «suspension de recubrimiento» de nuevo antes de utilizarla y
seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de recubrimiento

(atomizacioén).

Descripcion del producto:

La descripcion del producto de comprimidos con una capa de una CDF de Bl 1356

+ HCI de metformina (nlcleo del comprimido y comprimidos con cubierta pelicular)
se muestra en la tabla 8 y la tabla 9, respectivamente.

Tabla 8: Descripcion del producto de comprimidos con una capa (ntcleo del
comprimido) de CDF de Bl 1356 + HCI| de metformina

"
o

[min]

Productos Cantidad de dosis (Bl 1356 / HCI de metformina), mg
2,5/500 2,5/850 2,5/1000
Forma del comprimido Ovalo, biconvexo O_V3|°1 QV3|°7
biconvexo biconvexo
Tamano del comprimido [mm] | 16,2 x 8,5 19,1x9,3 21,0x9,6
Color blanco
Peso 590 1000 1180
Grosor [mm], (media) Aprox. 5,8 Aprox. 7,3 Aprox. 7,6
Fuerza de compresion [N], 2100, 2150, 2150,
(media) Aprox. 140 Aprox. 190 Aprox. 200
Tiempo de desintegracién | < 15 | <15 <15

Friabilidad [%)] <05 <05 <05
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Tabla 9: Descripcion del producto de comprimidos con una capa (recubiertos) de
una CDF de BI 1356 + HCI de metformina

<
Sp

Productos Cantidad de dosis (Bl 1356 I HCI de metformina), mg
2,5/ 500 2,5/850 2,5/1000
Color Amarillo claro Néranja claro | Rojo claro
Peso 602 1016 1198
Grosor [mmy}, (media) Aprox. 5,9 Aprox. 7,4 Aprox. 7,7
Fuerza de compresion [N, |2 190 2 190, 2150,
(media) Aprox. 180 Aprox. 240 Aprox. 250
Tiempo de desintegracion
. <15 <15 <15
[min]

Datos de estabilidad:

Los datos de estabilidad de los comprimidos con una capa de una CDF de

Bl 1356 + HCI de metformina (nucleo del comprimido) con o sin L-arginina se

muestran en las tablas siguientes (al cabo de 2 semanas, 1 mes y 3 meses):

Comprimidos de 2,5+500 mg + 12,5 mg de arginina:

Frasco de cristal é 60°C
Parametro a comprobar Inicial

2W 1M 3M
Degradacioén de Bl 1356 (%)
Total <0,2 <02 <0,2 <0,2

Comprimidos de 2,5+500 mg + 0 mg de arginina:

Frasco de cristal a 60°C
Parametro a comprobar Inicial

2W 1M 3M
Degradacién de Bl 1356 (%)
Total <0,2 1,1 2,9 8,5
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Comprimidos de 2,5+1000 mg + 25 mg de arginina: j
Frasco de cristal a 60°C

Parametro a comprobar Inicial
2W 1M 3M

Degradacion de Bl 1356 (%)

Total <0,2 <0,2 <0,2 0,2

Comprimidos de 2,5+1000 mg + 0 mg de arginina:

Frasco de cristal a 60°C

2W 1™ 3M

Parametro a comprobar Inicial

Degradacion de Bl 1356 (%) ‘
Total <0,2 1,9 47 13,6
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon farmacéutica que comprende o estd hecha de un inhibidor de
la DPP4, un farmaco acompafiante y uno o mas excipientes farmacéuticos y un
agente nucledfilo y/o basico para estabilizar dicho inhibidor de la DPP4 frente a la
degradacioén.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende un inhibidor de la DPP4, un farmaco acompafante, uno o mas
excipientes farmacéuticos y una sustancia tamponante para estabilizar dicho
inhibidor de la DPP4 frente a la degradacion.

3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en la que
dicho inhibidor de la DPP4 esta estabilizado frente a la degradacion quimica.

4. La composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3,
en la que el farmaco acompafante se selecciona del grupo que consiste en
biguanidas que incluyen clorhidrato de metformina, tiazolidinonas que incluyen
clorhidrato de pioglitazona, estatinas que incluyen atorvastatina, y BRAs que
incluyen telmisartan.

5. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
la que el agente nucledfilo y/o basico o la sustancia tamponante es un aminoacido
basico que tiene un grupo amino intramolecular y caracteristicas alcalinas, que
incluyen L-arginina, L-lisina y L-histidina.

6. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en
la que el inhibidor de la DPP4 tiene un grupo amino intramolecular primario o
secundario libre. )

7. La composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
la que el inhibidor de la DPP4 se selecciona entre vildagliptina, saxagliptina y
alogliptina.

x5
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8. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
la que el inhibidor de la DPP4 es la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-
3-meti|—7-(2-butin-1-il)-8—(3-(R)-amino-piperidin-1-iI)-xantina.

- 9. La composicidén farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en

la que el inhibidor de la DPP4 esta presente en el margen de dosificacién de unos

0,5 mg a unos 20 mg, particularmente de unos 0,5 mg a unos 10 mg.

10. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 8 6 9, en la que el inhibidor
de la DPP4 esta presente en una cantidad de dosificacion de 0,5, 1, 2,5, 5 6 10 mg.

11. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 8, 9 6 10, en la que el

~ inhibidor de la DPP4 esta presente en una cantidad de dosificacion de 2,5 mg.

12. La composicidén farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,

en la que el farmaco acompafiante es clorhidrato de metformina.

13. La composicién farmacéutica segtn la reivindicacion 12, en la que el clorhidrato

de metformina esta presente en un margen de dosificacién de unos 100 mg a unos

1500 mg.

14. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 12 6 13, en la que el

clorhidrato de metformina esta presente en una cantidad de dosificacion de 250,
500, 625, 750, 850 6 1000 mg.

15. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 12, 13 6 14, en la que el
_clorhidrato de metformina esta presente en una cantidad de dosificacion de 500 mg,
-850 mg 6 1000 mg.

16. La composicion farmacéutica seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
15, en la que el agente nucledfilo y/o basico o la sustancia tamponante es L-
-arginina.
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17. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 16, en la que la L-arginina
estd presente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg,
preferiblemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 25 mg.

18. La composicién farmacéutica segun la reivindicacién 16 6 17, en la que el
inhibidor de la DPP4 y la L-arginina estan presentes en una proporcién en peso de
aproximadamente 1:20 a aproximadamente 10:1, o de aproximadamente 1:15 a
aproximadamente  10:1, preferiblemente de aproximadamente 1:10 a
aproximadamente 10:1.

19. La composicion farmacéutica seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
en la que los excipientes se seleccionan del grupo que consiste en una o mas
sustancias de relleno, como D-manitol, almidén de maiz y almidén pregelatinizado;
un aglutinante que incluye copovidona; un lubricante que incluye estearato de
magnesio; y un deslizante que incluye silice anhidro coloidal.

20. La composicién farmacéutica seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,

que comprende copovidona como aglutinante.

- 21. La composicion farmacéutica segin la reivindicacién 20, que ademas
- comprende uno o mas de lo siguiente: almidén de maiz como sustancia de relleno,

~ estearato de magnesio como lubricante y el silice anhidro coloidal como deslizante.

:22.  La composicidn farmacéutica seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21

‘en la forma farmacéutica de un comprimido.

23. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 22, en la que el
comprimido se selecciona entre un comprimido con una capa, un comprimido con
dos capas, un comprimido recubierto por compresion (incluido un comprimido en
éomprimido y un comprimido en ojo de buey) y un comprimido que tiene un

revestimiento pelicular para la carga del farmaco.

24. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 22 é 23, en la que el

comprimido comprende una cubierta pelicular.

&
3
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25. La composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 24, en la que la cubierta
pelicular comprende un agente de cubierta pelicular, tal como, por ejemplo,
hipromelosa; un plastificante, tal como, por ejemplo, propilenglicol; opcionalmente,
un deslfzante, tal como, por ejemplo, talco, y opcionalmente uno o mas pigmentos,
tal como, por ejemplo, didxido de titanio, 6xido de hierro rojo y/u éxido de hierro

amarillo.

26. La composicion farmacéutica seglin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en la que la composicion farmacéutica es un comprimido con una capa,
en la que se puede aplicar uno o0 mas de o siguiente:

- el porcentaje del clorhidrato de metformina es de aproximadamente el 85% en
peso del nucleo del comprimido total;

- el porcentaje de inhibidor de la DPP4 es de aproximadamente el 0,2% - 0,4% en
peso del nucleo del comprimido total;

- el porcentaje de L-arginina es de aproximadamente el 2% en peso del nlcleo del
comprimido total,

- la fuerza de compresién del comprimido es mayor o igual a 100 N,

- la friabilidad del comprimido es inferior o igual al 0,5%,

- el grosor del comprimido es de unos 5,7 a unos 8,4 mm,

- el peso del nucleo del comprimido es de unos 590 a unos 1180 mg, y

- el tiempo de desintegracion del comprimido es menor o igual a 15 min.

27. La composicion farmacéutica seglin cualquiera de las reivindicaciones 22 - 26,

. que es una forma farmacéutica de liberacién inmediata, caracterizada porque en
25 una prueba de disolucidon después de 45 minutos, esta disuelto al menos el 75% en

- peso de cada uno de los ingredientes activos.

-28. Una composicion farmacéutica sélida que comprende o esta hecha de
. 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-if)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
Xantina,

}clorhidrato de metformina,

L-arginina
y una o mas sustancias de relleno, uno o mas aglutinantes, uno o mas deslizantes

y/o uno o mas lubricantes.

A
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29. La composicion farmacéutica segln la reivindicacion 8 6 28, en la que la 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina tiene una distribucion de tamario de particula de X90 < 200 um.

30. Un procedimiento para preparar una composiciéon farmacéutica segin una de
las reivindicaciones 1, 2, 19 6 28, que comprende incorporar los ingredientes
activos y la L-arginina en uno o mas excipientes farmacéuticos, seleccionados de
D-manitol, almidén de maiz, almidén pregelatinizado, copovidona, estearato de
magnesio y silice anhidra coloidal.

31. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones

. anteriores, que estd hecha por compresidén de la combinacion de dichos
“ingredientes.

>
0
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RESUMEN

Inhibidor de la DPP-IV combinado con mas de un agente antidiabético,
comprimidos que comprenden tales formulaciones, su uso y procedimientos

para su preparacion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden combinaciones en dosis fijas de un farmaco inhibidor de la DPP4 y un
farmaco acomparfiante, procedimientos para la preparacién de las mismas y su uso
para tratar determinadas enfermedades.

WPCL9255/ID.177244
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El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg ----- , quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha

alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz. - —=

Oue la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 del
Juzgado Municipal de Bingen

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repliblica Federal de Alemania.

quien :{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

o suficiente para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes

en su nombre.
Que ha tenido a la vista la documentacién qQue prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995
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REPRESENTACION Y PODER

VEE
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

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

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domieiliado (s) en D-55216 Inge']he'l'm am Rhein,-

 GERMANY
or el presente nombramos n GERMAN CAVELIER, tpa, 835.;
EION \LO PERDOMO, tpn. 831; EMILIO FERREROD, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555. domiciliados

en la Carrera 4* N® 72-35, Bogoté4, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en e parigrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y ‘nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al

rincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. L2 misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente hara de reemplazar al primere,
o 2| tercero al segundo. En tales casos, ‘el representante
principal, o el primero, o0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacion
medlante declaraciin auvtenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigujente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su

‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la

representacidn, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrades, para obtener la proteccivn de mi (nuestra)
propiedad industrial { contra’ la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiecidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contenciosc-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el Tegistro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefas, variedades
vegetales y denominacicnes de origen; su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacitn voluntaria; y el
regictro de licencias dle uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas ,cautelares, concesién de licencias, la tulela, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones Y Pprocesos que
Promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy
RCEHRINGE

LIS Pt |
R !:":"JCLH;.“‘d

in due compliance with the terms of paragraph 1st, of article 543
of the Commerclal Code, do hereb sppoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE MO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N° 72-35, Bagotd, Colombia, x.Fhe
first as principal and the others as alternafes, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out ‘of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will a ply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to'replace the first or second alternates in their
turn, or bath of them, second. In such cases, the principal
representative, or the.first or second alternates in their turn, or
both of them, shall siate their intention not to act as
representatives through a decloration given before 2 Nota
Public in Colombia, or before a No:uy or another Public Official
or 2 Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
Ly the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time,
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which E:rpose I (wej authérize the said
altorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
-change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protéction to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting 'of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of tracde secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

i

in/en

INTERNATIONAL GABH

,/'?PQ-

pRa. w

Dr. Dieter Laudien ‘{"-‘&LCL

Dr. Gerhard Huber

Signature

© CAVEILITR ABOGADOS
WPPODERE-1 IMINUTA N?12.1.1,2.5)

Firma

re
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El Sefio: Codnsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a :n:-..;"u!m:é-cc‘.‘:-iiﬁc S
consular sobre (1) la existencia legal de la compafiia que otorga the legal existence of tne company . witfeh | gr{nts ey
el puder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y {5]) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actval exercise oi%o}N\
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the persons who execute the | -
este efectv les solicilamos que muestren al Seiior Cdnsul Jas Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2
and (3), - .
v
- 3
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si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

exislencia, que ejerce su ohjetv social y que quien confiere el poder es su representante.

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: SeF;fm los articulos 65 del C. dz P.C. y 480 del C. de Co,,
fat
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren: - Q/
1. Dr. Dieter L au die n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

i 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.
Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-

mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
MR B 1063 eingetragen ist und daR die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

A

| Notariatsverweser
anatelle des Notars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

Die Echtheit vorstehender UnlLerschrift des Notarassessors
.Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
gedriickten Dienst - sbeoopodksx - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Yorgenannte
ur Vornahme der Amtshandlung iich b
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Mainz, den dreizehmen Dezerber neunzehnhundertflnfundneunzig
Der Prisident des Landgerichts
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Kostenberschnung:

Gebohr for Legatise-
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Wert:om CAD- )
JVKostO. v. 26 7.1957
BGBI. 1S.881,7)_
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TRADUCCION OFICIAL Mo. 3133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion
se sella con el selloc de 1la traductora, lo mismo gue la
presente.—

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER., tpa. @52

GONZALO FERDOMO, tpa.

Iy
i

1:; EMILIO FERRERD tpa, 21929; vy LUZ
CLEMENCIA DE FREZ, tpa 233353:; domiciliados en la Carrera 4 No,
FE~30, Bogotd, Colombia, par la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMEH, domiciliada en D—Sﬁ?;& Ingelheim am Rhein,

FFA, a traves de sus representantes log Srs. Dr. Dieter Laudien vy
Dr. Gerhard Huber:)

Legalizacitn

Frotocolo notarial No. Z&59/9%5 V

Certaftico la autenticidad de las Tirmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliadoc en 55127 Mainz,

2 Dr. Gerhard Huber, abkogado, domiciliado en 55411 Bingen

& quieneg Conczco en persona.

éi{/
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Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
de Comercic del Juzgadeo Municipal de Eingen, HR E 10&%, que la
firma EBoehringen Ingelheim Internaticonal GmbH, domiciliada en
Ingelbeim am Rhein, est& inscrata bajo el No. HR B 1063 en el
Registro de Comercio del Juzgadc Municipal de Bingen vy que los
sefiores Dr. Laudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultades para representar conjuntamente & la scciedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 199%/hiin

Fado.: firma ilegible
(Hilo v oblea rocja en relieve:) El notarioc suplente
El notario suplente ~ Ingelheim del notaric de Ingelheim

Firof. Dr. Meirich
(dos sellous redondos en tinta del Tribunal Regioral de Mainz)

210 E L

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Feter Wirth, como notario suplente del Prof, Dr. Weirich, rnotaric
de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompala. Igualmente
se certifica que el mencionado notario estaba facultade para

realizar ese acte oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noverta v cinco

)’



El Presidente del Tribunal Regiomal = '~ °°
(E) Fdo.: firma ilegible

(Dr. Hanns Faul Tattenberag)

Derechos de legalizacidn
(Valor: DM 5,000,-)

JVEKnetd del 26 de julio 1957
Gacetas Oficial 1 Fag. @&l

DM 20,~-

Mainz, 1% de diciembre de 199G
Fdo.: firma ilegible

Inspector .

oo
EM ESFAROL: (a legalizacidn de las  Tirmas antecedentes pa§5 el

— B b

- }

Consulado de Colombia en Munich bajo el No. &9 cleg 18 e
e — g

it

. = =

diciembre de 199%, y por el Ministeric de Relaciqﬁés Eter #ifes
- =t )
de Colombia bajo el No. 051606 del 4 de enero de FBs. 2 &7
. - y — ki =7 o3
Fagados derechos vy Fondo Rotatorioc USH 10&6,—- L . w

- ——

ES TRADUCCION FIEL Y COMFLET&, de 1a cual se deja copia en las

archivos de estas oficinas para su confrontacidr.

Ll
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COMO NOTARIO SEXPO/ENCARGADD DE SANTAFE

DE BOGOTA HA ﬂsuawi%
' 7 7

C.E
COINCIDE CON LA REGISTRAD R EL (ELLA)
EN ESTA NOTARIA !

09 E“E \9%

SANTAFE DT BOGOTA




1.7y e [+ L CAVELIER z

ABOGADOS
EDIFICIO S515K1
WEB.SITE: www.cavelier.com g CARRERA 4 No. 72 - 15 TELEFONO: {57} (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

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

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Poder conferido el : 12/12/1985

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencicnade, medianté el presente .escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

EMILIOFERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaguén

Seficra Jefe,

Acepto:

Lot e
Sz Verene,o 62
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23_.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT. 860.041.367-3
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.§ RECONOCIMIENTO Y FRESENTACION FERSONAL @f

Bogota, D.C. o)
Z ameo 03 Noy 2003 =
%= NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE g.&'-fj
= BOGOTAD.C.
i Comparecio {Qfon] ,@%}7? EXA T g

gt sy A% 4 "’s")’ﬁ\ - e

. 'Y deciar! (aron) que rats]'ﬁm’)q ) aparece%
en el presente documento es(son) la(s) suya(s) y !

?: que ef contenido da! mismo es cierto.
= En constancia se firma esta diligencia. g
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Sz Qe e
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SUPERINTENDEMGIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2 7Z<
-/ - ¥
,{fﬁ' > -
e RECIBO DE CAJA No. 13 - 0030579
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 03 de 2013 - 08:50:23
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
" “= Soporte del Pago ***
TIPO PAGO RANCQ CUENTA No_PAGO FECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189813971 03/04/2013 30.980.000.00
!
: “** (Sorceptos Pagados ***
| CANT. . RENTISTICQ CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCERTO
150005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00

D
DE INVENCION NT. DERE

$450.000.00

SON: **CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*

1
‘ Responsable; W

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

1

|
| RIAY COMERCIO

\m\\\\\\w\\\\\\\\\\\\\\\\\\\w\\\\w\\w\\\\\\\\\\x\w\\\\\“\“““\““““‘“

Fecha 201 ENTE‘Y“ e
oS
/«

S

e

e

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO5

DR BA D ADERTRERRR R

‘ Fecha: 2013—04 04 17 09 28 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYIl Eve: 378 FASENACIONALI
| Act. 411 PRESENTACION Folios: o= q. \

Qgg,cs CR”LSX 8% P~

|
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: {571) 6513240

. Abril 3 de 2013 - 93:50:38 |




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

T
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0031291

Bogota D.C., Abril 03 de 2013 - 16:06:53

REC.‘leIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

Ni 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

Tle PAGO BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGQ VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 19250 27/02/2013 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 24985 13/03/2013 125.000.00
RECIBO DE CA 999995299 30600 03/0472013 500.000.00

CANT. RENTISTICO
2150005-01:01 SOLICITUDES

é

-

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

1607 REIVINDICACION PATENTE JNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

SON: *SEISCIENTOS % MIL PESGCS MONEDA CORRIENTE
Res*ponsable

*****

v

Recibo de Qaja Aplicado al Expediente No.

Sede
Web; www.sic.gov.co
13 de 2013 - 16:06:53 ‘

e-mai: info@sic.gov.co

SUPERINTENDE

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

30.000.00 630.000.00
________ $630.000.00

/ﬂl//I/II/I//IM/IW/IIWI/MIIMI/WI//WIIJIIIMIIFII/IIJI/II#Il/ﬁIIKFIII/MII/WIIHIIWWIIMI/

Fecha: 2

013-04-04 1
Tra. 11 PATENT 28 Dep 2020
Ervi DIR NUE
Act. 851 DIVISIONAL' Foles 8 F: FASENACIOMAS
— | Follosiges

SUPERINT

ra11

TENT 28

 Qpioy SN 241~ A4

Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pis

\h&—

EIN
ERCI05

De
EVg g?ﬁ DIR NUEVAs CR

Olios: yENA IONAL

NS

03 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Conmutador: (571) 5876000 Fax: (571) 5870284 Linea: 118900-310165 Call Center: (571) 6513240
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