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Expediente No. 07-129.354
Modificaciones Voluntarias

P2007/000186
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Una formulacién de tableta farmacéutica que comprende por forma de dosificacion

unitaria, por tableta, los siguientes ingredientes:

(a) un compuesto como un ingrediente activo, en donde el compuesto es 1-[(3-
hidroxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidin-2(s)-carbonitrilo (vildagliptina), o la cantidad
correspondiente de cualquiera de sus sales; y

(b) hidroxi-propil-metil-celulosa K100M, y opcionalmente un relleno o un

lubricante.

2. Una formulacion de tableta farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la

forma de dosificacion unitaria, la relacion entre el peso de vildagliptina con en peso de

hidroxi-propil-metil-celulosa es de 0.16 a 2.5, de preferenciade 0.3a1.160 0.4 a 1.

3. Una formulacién de tableta farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1 o la
Reivindicacion 2, la cual comprende; i

(a) del 15 al 55 por ciento, de preferehcia del 25 al 45 por ciento en peso, sobre
una base de peso seco, de un relleno farmacéuticamente aceptable; y opcionalmente

(b) del 0.1 al 10 por ciento, de preferencia del 0.1 al 3 por ciento en peso, sobre

una basc de peso seco, de un lubricante farmacéuticamente aceptable.

4. Una formulacion de tableta farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Lo

Reivindicaciones 1 a 3, en donde los rellenos son lactosa y/o celulosa microcristalina y/o el

P

lubricantc ¢s cstearato de magnesio.

5. Una formulacion de tableta farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 4, en

dondc la lactosa estd presente en una cantidad del 1 por ciento al 8 por ciento en peso.

6. La formulacién de tableta farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto es una forma cristalina de vildagliptina,

dec preferencia la forma cristalina “A” o cualquiera de sus sales.

7. La formulacion de tableta farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones anteriores, en donde, en relacion ¢on el peso de la formulacion:
(a) vildagliptina o la correspondiente cantidad de cualquiera de sus sales, esta

presente en una cantidad del 15 por ciento al 35 por ciento en peso;
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(b) la hidroxi-propil-metil-celulosa csta presente en una cantidad del 30 por
ciento al 50 por ciento en peso; -.

(c) la celulosa microcristalina estd presente en una cantidad del 25 por ciento al
35 por ciento en peso; y

(d) el estearato de magnesio esta presente en una cantidad del 0.1 al 3 por ciento

€n peso.

8. Una formulacién de tableta farmacéutica, la cual comprende, por tableta de 600
miligramos, los siguientes ingredientes:

(a) vildagliptin, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una
cantidad de 150 miligramos; o |

(b) hidroxi-propil-metil-celulosa KIOO'M,J!en una cantidad de 240 miligramos;

(c) una celulosa microcristalina en una cantidad de 180 miligramos;

(d) una lactosa, en una cantidad de 24 miligramos; y

(e) un estearato de magnesio en una cantidad de 6 miligramos.

9. Una formulacion de tableta farmacéutica, la cual comprende, por tableta de 400
miligramos, los siguientes ingredientes:

(a) vildagliptin, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una
cantidad de 100 miligramos;

(b) hidroxi-propil-metil-celulosa K 1 OOM;'erll una cantidad de 160 miligramos;

(¢) una celulosa microcristalina en una cantidad de 120 miligramos;

(d) una lactosa, en una cantidad de 16} miligramos; y

(e) un estearato de magnesio en una cantidad de 4 miligramos.

10.  Un método para producir la formulacion de tableta farmacéutica de cualquicra de
las Reivindicaciones 1 a 9, el cual comprende combinar los ingredientes en las cantidades

mencionadas en cualquiera de estas Reivindicaciones.

11. Una tableta farmacéutica en multiples capas, en donde la formulacién de tableta
farmacéutica de cualquicra de las Reivindicacione_s!']‘ a 9 representa una de las capas de la

tableta.
12. Una tableta farmacéutica en multiples capas de acuerdo con la Reivindicacién 11,

cn donde la capa adicional contiene una glitazona (pioglitazona o rosiglitazona) o

mectformina.
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13.  Una tableta farmacéutica en multiples capas de acuerdo con la Reivindicacion 12,

en donde la capa adicional es una formulacién de liberacion inmediata.

14.  Una tableta farmacéutica obtenida mediante la compresion de una formulacion de

tableta farmacéutica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13.

15, Una tableta farmacéutica obtenida mediante la compresiéon de una formulacion de
tableta farmacéutica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13, en donde la formulacion
de tableta farmacdutica estd sujeta a compactacion con rodillo antes de comprimirse para

formar una tableta.

16.  Una tableta farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 15, la cual comprende
100 miligramos de vildagliptina o una sal de la misma, en donde el intervalo de dureza de

la tableta es de entre 10 y 13 Kp.

17. Una tableta farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 15, la cual comprende
150 miligramos de vildagliptina o una sal de la misma, en donde el intervalo de dureza de

la tableta es de entre 11 y 25 Kp.

18.  Una formulacién de tableta farmacéutica o una tableta farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, o una tableta farmacéutica de acuerdo con
cualquicra de las Reivindicaciones 11 a 17, la cual comprende cuando menos un agente

terapcutico adicional.

19.  Una formulacién de tableta farmacéutica o una tableta farmacéutica de acuerdo con
la Reivindicacién 18, la cual comprende cuando menos un agente terapéutico adicional

scleccionado a partir de un anti-diabético.

20.  Una formulacion de tableta farmacéutica o una tableta farmacéutica de acuerdo con
la Rcivindicacion 19, en donde ¢l agente anti-diabético se selecciona a partir de

pioglitazona, rosiglitazona, metformina.

21. Una formulacién de tableta farmacéutica o una tableta farmacéutica de acuerdo con
la Reivindicacién 18, la cual comprende cuando menos un agente terapéutico adicional

seleccionado a partir de un antagonista de angiotensina II, o una estatina.

22.  Un proceso para la preparacién de una tableta, en una forma de dosificacién

unitaria, el cual comprende:
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(a) mezclar una formulacién de tableta farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones anteriores;
(b) comprimir Ja formulacién preparada durante el paso (a) para formar la

tableta comprimida en una forma de dosificacion unitaria.

23.  Un proceso para la preparacion de una tableta, en una forma de dosificacion
unitaria, el cual comprende:

(a) mezclar una formulacion de tableta farmacéutica, de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 21;

(b) compactar con rodillo la formulacion preparada durante el paso (a);

() comprimir la formulacién preparada durante el paso (b) para formar la
tablcta comprimida en una forma de dosiﬁcaci(');l Lllnitaria.

24.  Un proceso para la preparacion de una Iv”t.ableta, en una forma de dosificacion
unitaria, el cual comprende:

(a) mezclar una formulacién de tableta farmacéutica, de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 21; |

(b)  compactar con rodillo la formulacion preparada durante el paso (a), con una
fucrza de compactacion comprendida entre 10 y 16 KN; y

(c) comprimir la formulacién preparada durante el paso (b) para formar la
tableta comprimida en una forma de dosificacidn unitaria.

25. Una forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de liberacién modificada,
formulacién de acuerdo con cualquiera de las relvmdlcacmnes anteriores, la cual es:

i-1)  una dosificacion farmacéutica oral sollda que comprende 100 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, pfop')'orcionando esta forma de dosificacion
una concentracion cn plasma maxima promedio aritmética de vildagliptina en el intervalo
de 15.8 nanogramos/mililitro +/- 6.85 nanogramos/mililitro a 173 nanogramos/mililitro +/-
52 nanogramos/mililitro, entre 0.5 y 16 horas en seguida de la administracién oral de esta
forma dc dosificacion, en un paciente no tratado con vildagliptina antes de esta
administracién, y en donde el paciente esté bajo céndiciones en ayunas, y/o

1-2)  una dosificacion farmacéutica oral 'sc’)lida que comprende 100 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una canudad rcspcctlva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcxonando esta forma de dosificacion
una concentracion en plasma méxima promedio aritmética de vildagliptina en el intervalo
de 26.3 nanogramos/mililitro +/- 13.1 nanogram'os/mililitro a 175 nanogramos/mililitro +/-

62.5 nanogramos/mililitro, entre 0.5 y 16 horas en seguida de. la administracion oral de esta
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forma dc dosificacion, en el dia 9, en un paciente tratado con esta forma de dosificacion una
vez al dia, desde el dia 1, y en donde a este paciéhté'sc le ha servido un desayuno de ADA
dentro de 30 minutos de la administracién matutina de esta forma de dosificacion, y/o

i-3)  una dosificacion farmacéutica oral sélida que comprende 100 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una concentracion en plasma méaxima promedio aritmética de vildagliptina en el intervalo
de 26.9 nanogramos/mililitro +/- 14.1 nanogramos/mililitro a 186 nanogramos/mililitro +/-
80.6 nanogramos/mililitro, entre 0.5 y 16 horas en :scguida de la administracion oral de esta
forma de dosificacion, en el dia 10, en un paciente tratado con esta forma de dosificacién
una vez al dia, desde el dia 1, y en donde este paciente estd bajo condiciones en ayunas, y/o

1-1)  una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 100 miligramos de
base librc de vildagliptina, o una cantidad rcspectiva de una sal farmacéuticamente
accptable dc la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una AUC.inn promedio aritmética de vildagliptina en el intervalo de 1,073 a 1,825
nanogramosehora/mililitro, es decir, 1,449 nanogramosehora/mililitro +/- 376
nanogramosehora/mililitro, en seguida de la administracion oral de esta forma de
dosificacidn, en un paciente no tratado con Vildaéliptina, antes de dicha administracion, y
cn donde el paciente esta bajo condiciones en ayunas y/o

11-2)  una forma de dosificacion oral sohda la cual comprendc 100 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una cantldad rcspectlva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una AUCq.inn promedio aritmética de vildaglibtina en el intervalo de 1,001 a 1,977
nanogramosehora/mililitro, es decir, 1,489 nanogramosehora/mililitro +/- 488
nanogramose<hora/mililitro, en seguida de la administracién oral de esta forma de
dosificacién, en el dia 9 en un paciente tratado coﬁ esta forma de dosificacion una vez al
dia, desde el dia 1, y en donde se ha servido al paciente un desayuno de ADA dentro de 30
minutos de la administracion matutina de esta forma de dosificacion, y/o

ii-3)  una forma de dosificacion oral sollda la cual comprende 100 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantldad respectlva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vchlculo, proporcmnando esta forma de dosificacién
una AUCq.inp promedio aritmética de vildagliptina en el intervalo de 1,103 a 2,173
nanogramosehora/mililitro, es decir, 1,638’ “nanogramosshora/mililitro  +/- 535
nanogramosehora/mililitro, en seguida de la administracion oral de esta forma de
dosificacidn, en el dia 10 en un paciente tratado con esta forma de dosificacién, una vez al
dia desde el dia 1, y en donde este paciente esta bajo condiciones en ayunas, y/o

i1i-1) una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 100 miligramos de

base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
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aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una tmax promedio aritmética de vildagliptina de 3.61 horas +/- 1.44 horas en seguida de la
administraciéon oral de esta forma de dosificacién, en un paciente no tratado con
vildagliptina antes de esta administracion, y en donde el paciente estd bajo condiciones en
ayunas, y/o | o , ;

iii-2) una forma de dosificacién oral sélida, la cual comprende 100 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una tyax promedio aritmética de vildagliptina de 2.59 horas +/- 1.4 horas en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en ¢l dia 9, en un paciente tratado con la
forma de dosificacion mencionada una vez al dia desde el dia 1, y en donde a este paciente
s¢ la ha servido un desayuno de ADA dentro de 30 minutos de la administracion matutina
de csta forma de dosificacién, y/o B

i1i-3)  una forma de dosificacion oral sohda la cual comprende 100 miligramos de
base librc de vildagliptina, o una cantidad reqloectlva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, prpporcmnando esta forma de dosificacion
una tmax promedio aritmética de vildagliptina de 3.74 horas +/- 1.44 horas en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en ¢l dia 10 en un paciente tratado con
esta forma de dosificacién una vez al dia desde el dia 1, y en donde el paciente estd bajo
condiciones en ayunas, y/o

iv-1)  una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 100 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacién
una Cpe promedio aritmética de vildagliptina de 205 nanogramos/mililitro +/- 47
nanogramos/mililitro, en seguida de la administréci:éh oral de esta forma de dosificacion, en
un paciente no tratado con v1ldaghptma anlcsx de dicha administracion, y en donde el
paciente csta bajo condiciones en ayunas (dla 1 del cstudlo anteriormente descrito), y/o

iv-2)  una forma de dosificacion oral solida, la cual comprende 100 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad réspectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una Cpax promedio aritmética de vildagliptina de 200 nanogramos/mililitro +/- 64
nanogramos/mililitro, en seguida de la administracién oral de esta forma de dosificacion, en
cl dia 9 en un paciente tratado con esta forma de dosificacién una vez al dia desde el dia 1,
y en donde al paciente se le ha servido un desayuho de ADA dentro de 30 minutos de la
administracion matutina de esta forma de dosmcacmn y/o

iv-3)  una forma de dosificacién oral sollda 1a cual comprende 100 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad resp‘ectiva de una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacién
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una Cuax promedio aritmética de vildaglipﬁ'na‘; de 245 nanogramos/mililitro +/- 68
nanogramos/mililitro, en seguida de la administracion oral de esta forma de dosificacion, en
cl dia 10 en un paciente tratado con esta forma de dosificaciéon una vez al dia desde el dia 1,
y en donde el paciente esta bajo condiciones en ayunas, y/o

v-1)  una forma de dosificacién oral s6lida, la cual comprende 100 miligramos de
basc libre dc vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una inhibicién en porcentaje promedio aritmético de de la actividad de dipeptidil-peptidasa
IV durante 24 horas, del 85.64 por ciento +/- 12.76 por ciento, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacién, en un paciente no tratado con
vildagliptina antes de dicha administracidn, y en ddr;de el paciente esta bajo condiciones en
ayunas, y/o | \

v-2)  una forma de dosificacion oral sélidé, la cual comprende 100 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una inhibicion en porcentaje promedio aritmético de de la actividad de dipeptidil-peptidasa
IV durante 24 horas, del 87.78 por ciento +/- 16.37 por ciento, en seguida de la
administracion oral de csta forma de dosiﬁcaciéh, en el dia 9 en un paciente tratado con
esta forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde se ha servido al
paciente un desayuno de ADA dentro de 30 minﬁtog. de la administracion matutina de esta
forma de dosificacidn, y/o

v-3)  una forma de dosificacion oral sél‘i‘c‘lf'z.i;; la cual comprende 100 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacién
una inhibicién en porcentaje promedio aritmétiéc‘S 'de- de la actividad de dipeptidil-peptidasa
IV durante 24 horas, del 90.20 por cientb f—+~/- 7.35 por ciento, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en ¢l dia 10, en un paciente tratado con
esta forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde el paciente estd bajo
condiciones en ayunas, y/o

vi-1)  una forma de dosificacién oral sélida‘, la cual comprende 100 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad féspectiva de una sal farmacéuticamentc
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
un perfil farmacocinético como se ilustra sustaﬁcie;i}hente en la Figura 24, en seguida de la
administraciéon oral de esta forma de dosificacion, en un paciente no tratado con
vildagliptina antes de dicha administracioén, y en donde este paciente esta bajo condiciones
cn ayunas, y/o

vi-2)  una forma de dosificacion oral sdlida, la cual comprende 100 miligramos de

base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
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aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
un perfil farmacocinético como se ilustra sustancialmente en la Figura 25, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en el dia 9 en un paciente tratado con
csta forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde al paciente se le ha
servido un desayuno de ADA dentro de 30 mimitos de la administracién matutina de esta
forma de dosificacidn, y/o

vi-3)  una forma de dosificacion oral sé6lida, la cual comprende 100 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable dc la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
un perfil farmacocinético como se ilustra sustancialmente en la Figura 26, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en el dia 10, en un paciente tratado con
csta forma de dosificacidon una vez al dia desde él dia 1, y en donde el paciente estd bajo

condiciones ¢n ayunas.

26. Una forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de liberacion modificada,
formulacion de acuerdo con cualquiera de las rei;/iﬁdicaciones anteriores, la cual es:

i-a)  una dosificacion farmacéutica ora} §011da que comprendc 150 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una cantldad rés;)éctlva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcmnando esta forma de dosificacion
una concentracion en plasma maxima promcdlo arltmeuca de vildagliptina en el intervalo
de 30.7 nanogramos/mililitro +/- 21.9 nanogramos/mlhhtro a 223 nanogramos/mililitro +/-
77.3 nanogramos/mililitro, entre 0.5 y 16 horas en seguida de la administracion oral de esta
forma de dosificacién, en un paciente no tratado con vildagliptina antes de esta
administracion, y en donde el paciente estd bajo condiciones en ayunas, y/o

i-b)  una dosificacidn farmacéutica oral solida que comprende 150 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, ptoporcmnando esta forma de dosificacion

una concentracioén en plasma maxima promedlo aritmética de vildagliptina en el intervalo

By

.....

99.7 nanogramos/mililitro, entre 0.5 y 16 horas en seguida de la administracion oral de esta
forma de dosificacion, en el dia 9, en un paciente tratado con esta forma de dosificacion una
vez al dia, desde el dia 1, y en donde a este paciente se le ha servido un desayuno de ADA
dentro de 30 minutos de la administracién matutina de esta forma de dosificacion (dia 9 del
estudio anteriormente descrito), y/o

i-c)  una dosificacion farmacéutica oral sélida que comprende 150 miligramos de
base librc de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, p'roporcionando esta forma de dosificacién

una concentracion en plasma maxima promedio aritmética de vildagliptina en el intervalo
PR S |
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de 44.6 nanogramos/mililitro +/- 28.5 nanogramos/mililitro a 263 nanogramos/mililitro +/-
84.4 nanogramos/mililitro, entre 0.5 y 16 horas en seguida de la administracion oral de esta
forma dc dosificacidén, en el dia 10, en un péciehte tratado con esta forma de dosificacion
una vez al dia, desde el dia 1, y en donde este paciente esta bajo condiciones en ayunas, y/o

ii-a)  una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 150 miligramos de
base libre dc vildagliptina, o una cantidad rcspectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una AUCq.inyy promedio aritmética de vildagliptina en el intervalo de 1,346 a 3,196
nanogramosechora/mililitro, es decir, 2,271 nanogramos* hora/mililitro +/- 925
nanogramosehora/mililitro, en. seguida de la administracion oral de esta forma de
dosificacién, en un paciente no tratado con vilde}gliptina, antes de dicha administracion, y
cn donde el paciente esta bajo condiciones en ayuhas:, y/o

1i-b)  una forma de dosificacion oral s.(')li(ié; la cual comprende 150 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una cantidad reébéctiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, prbborcionando esta forma de dosificacion
una AUC.iny promedio aritmética de vildagliptina en el intervalo de 1,277 a 3,207
nanogramosshora/mililitro, es decir, 2,242 nanogramoss hora/mililitro +/- 965
nanogramos*hora/mililitro, en seguida de la administracion oral de esta forma de
dosificacion, en el dia 9 en un paciente tratado con esta forma de dosificacién una vez al
dia, desde el dia 1, y en donde se ha servido al paciente un desayuno de ADA dentro de 30
minutos de la administracién matutina de esta forma de dosificacion, y/o

ii-c)  una forma de dosificacion oral sélide}, la cual comprende 150 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una céntidad ;es;ﬁéctiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de Vchiculo,'pfd:}.)_brcionando esta forma de dosificacion
una AUCq.inpy promedio aritmética de vildaglipﬁha en el intervalo de 1,643 a 3,273
nanogramos<hora/mililitro, es decir, 2,548 nanogramose hora/mililitro +/- 815
nanogramosehora/mililitro, en seguida de la ;a"dministraci(')n oral de esta forma de
dosificacion, en el dia 10 en un paciente tratado con esta forma de dosificacién, una vez al
dia desde el dia 1, y en donde este paciente esta bajo condiciones en ayunas, y/o

i11-a) una forma de dosificacion oral soélida, la cual comprende 150 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una tma promedio aritmética de vildagliptina de 3\_.57‘ horas +/- 1.17 horas en seguida de la
administracién oral de esta forma de dosﬂicaicmn, en un paciente no tratado con
vildagliptina antes de esta administracion, y en donde el paciente esta bajo condiciones en
ayunas, y/o

iii-b)  una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 150 miligramos de

basc libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
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aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una tma promedio aritmética de vildagliptina de 2.87 horas +/- 1.59 horas en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en el dia 9, en un paciente tratado con la
forma de dosificacion mencionada una vez al dia desde el dia 1, y en donde a este paciente
sc¢ la ha servido un desayuno de ADA dentro de 30 minutos de la administracion matutina
de esta forma de dosificacién, y/o

iii-c)  una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 150 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculp, proporcionando esta forma de dosificacion
una tmax promedio aritmética de vildagliptina de 4.13 horas +/- 1.24 horas en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en el dia 10 en un paciente tratado con
esta forma de dosificacién una vez al dia desde el dia 1, y en donde el paciente esta bajo
condiciones en ayunas, y/o ,

iv-a)  una forma de dosificacion oral sélvida, la cual comprende 150 miligramos de
basc libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una Cpa promedio aritmética de vildagliptina de 257 nanogramos/ mililitro +/- 59
nanogramos/mililitro, en seguida de la a_dministféqién oral de esta forma de dosificacion, en
un paciente no tratado con vildagliptina, antesdc dicha administracion, y en donde el
paciente est4 bajo condiciones en ayunas, y/ox' o

1v-b)  una forma de dosificacion oral sé]idai, la cual comprende 150 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad rc;:spectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehl’cﬁ]o, joﬂrlo;};orcionando esta forma de dosificacion
una C,x promedio aritmética de vildagliptina de 272 nanogramos/ mililitro +/- 111
nanogramos/mililitro, en seguida de la administracién oral de esta forma de dosificacion, en
el dia 9 en un paciente tratado con esta forma de dosificacidn una vez al dia desde el dia 1,
y en donde al paciente se le ha servido un desayuno de ADA dentro de 30 minutos de la
administracion matutina de esta forma de dosiﬁcé_’cién, y/o

iv-c)  una forma de dosificacion oral séii_da, la cual comprende 150 miligramos de
base librc de vildagliptina, o una cantidad respe"c"tiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de veh.l'culo, proporcionando esta forma de dosificacion
una Cp.x promedio aritmética de vildagliptina de 308 nanogramos/ mililitro +/- 91
nanogramos/mililitro, en seguida de la administracién oral de esta forma de dosificacion, en
el dia 10 en un paciente tratado con esta forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1,
y en donde el paciente estd bajo condiciones en ayunas, y/o

v-a) una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 150 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
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una inhibicion en porcentaje promedio aritmético de de la actividad de dipeptidil-peptidasa
IV durantc 24 horas, del 90.04 por ciento -+/- 11.91 por ciento, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificaciéon, en un paciente no tratado con
vildagliptina antes de dicha administracion, y en donde el paciente esta bajo condiciones en
ayunas, y/o , ,

v-b)  una forma de dosificacion oral sdlida, la cual comprende 150 miligramos de
basc librc de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una inhibicién en porcentaje promedio aritmético de de la actividad de dipeptidil-peptidasa
IV durante 24 horas, del 90.4 por ciento +/- 17.50 por ciento, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en el dia 9 en un paciente tratado con
esta forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde se ha servido al
paciente un desayuno de ADA dentro de 30 minutos de la administracion matutina de esta
forma de dosificacion, y/o o

v-c)  una forma de dosificacion oral séiié;; la cual comprende 150 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad ;éspectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
una inhibicion en porcentaje promedio aritmético”de,de la actividad de dipeptidil-peptidasa
IV durante 24 horas, del 91.64 por ciento +/- 8.47 por ciento, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosiﬁcacién; en el dia 10, en un paciente tratado con
esta forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde el paciente esta bajo
condiciones en ayunas, y/o

vi-a)  una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 150 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad réspéctiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcmnando esta forma de dosificacion
un perfil farmacocinético como se ilustra sustanmal}mcnte en la Figura 24, en seguida de la
administracién oral de esta forma de d051ﬁca01on en un paciente no tratado con
vildagliptina antes de dicha administracién, y en donde este paciente est4 bajo condiciones
cn ayunas, y/o |

vi-b)  una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende 150 miligramos de
base libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
un perfil farmacocinético como se ilustra sustancialmente en la Figura 25, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en el dia 9 en un paciente tratado con
esta forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde al paciente se le ha
servido un desayuno de ADA dentro de 30 miriutoé de la administraciéon matutina de esta

forma de dosificacion, y/o
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vi-c)  una forma de dosificacion oral s6lida, Ja cual comprende 150 miligramos de
basc libre dc vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un medio de vehiculo, proporcionando esta forma de dosificacion
un perfil farmacocinético como se ilustra sustancialmente en la Figura 26, en seguida de la
administracion oral de esta forma de dosificacion, en el dia 10, en un paciente tratado con
csta forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde el paciente esta bajo

condiciones en ayunas.

27. Una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida de liberacion sostenida de

acucrdo con cualquicra de las Reivindicaciones 25 o 26, la cual comprende una

formulacion de tableta farmacéutica de acuerdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a
b

25.

28.  Una forma de dosificacion farmacéutica oral solida de liberacion sostenida de
acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 25 o 26, que comprende hidroxipropil
metilcelulosa, preferiblemente entre 20% y 60%, entre 30% y 50% en peso en una base en

peso seco de hidroxipropil metilcelulosa.

29.  Una forma de dosificacion farmaccutlca oral solida de liberacion sostenida de
acuerdo con cualquiera de las Relvmdlcacmnes 25 0 26, que comprende hidroxi-propil-
metil-celulosa K100M, preferiblemente cntre 20% y 60%, o entre 30% y 50% en peso de

una basc cn peso seco de hidroxi-propil- meul cclulosa K100M.

30. Una forma de dosificacién farmacéutica oral solida de liberacion sostenida de
acuerdo con cualquicra de las Reivindicaciones 25 026, en donde;

1) la formulacién es una formulacién matriz que contiene un polimero hidrofilico
farmacéuticamente aceptable que puede retardar la difusion de la vildagliptina,

1) la forma de dosificacion farmacéutica oral solida es una tableta comprimida, y
opcionalmente

iii) el indice de elusion de vildagliptina 30 minutos después de iniciar la prueba, es de

mcenos del 30% cuando se conduce el metodo Padd]c
.i A
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

se elimina el término “aproximadamente”de las Reivindicaciones 8, 9, 25 y 26.
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