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@ Solicito la concesion de la patente,

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la salicitud.

Documentu que acredita la existencia vy reprESEntacmn legal cuando el solicitants sea persona
juridica, .

Poderes, si fuere el caso. “:.Fe;r expediente No, €¥3-Vg =207

Ducuﬁentn de cesidn del invehtor al solicitante 0 3 su causante.

Declaraciones.

Copia de la salicitvd interpacional. {Resumen, descripritn, reivindicaciones, dibujosh.

" Traduscidn de la selicitud |nterna::|r;mal 8] castellano. {Resumen descrlpcmn reivingditaciones,
dibujosy.

Capia del examen preliminar internacional efectuads por la Autaridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA,
De ser el case, copia del contrato de accesa,

De ser el caso, decumento que acredite la licencia © autorizacién de uso de conocimientas
tradiciznales de. las comunidades indigenas.

De ser el case, certificado de depdsite del material biglagico.

Arte.final 12 x 12.

De ser el case, informacidn sabre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el misma Litylar o su causante, rélaciohadas parcial o totalmente con la invencidn de esta
solicitud.

De ser el caso, modificacianes efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Inkernacional

s —vame b |

FIGURA CARACTERISTICA:
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NOMBRE._CARLCS R, OLARTE
' C.C. 79.782.747 Btd T.P._74.295
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LISTA DE INVENTORES PCT/US2006/037198

1- YATINDRA JOSHI,
38 Walker Drive,
Princeton, NJ 08540
Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

2. JAMES KOWALSKI,
3727 Symes Drive,
Belle Mead, NJ 08502
Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

3. JAY PARTHIBAN LAKSHMAN,
215 Vista drive, Cedar Knolls,
NJ 07927
Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

4. ALAN EDWARD ROYCE,
Rr 4 Box 9LE, Saylorsburg,
PA 18353
Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

5. WEI-QIN TONG,
1 Wellington Drive,
Basking Ridge, NJ 07920
Estados Unidos
Nacionalidad: India

6. MADHAV VASANTHAVADA,
15 Minuteman Court, Basking
Ridge, NJ 07920
Estados Unidos
Nacionalidad: India
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. TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El docurmento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. QOlarte y/o 3.
Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro ileva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2000, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de tas firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, re_sidente
2N Wisen/S0, Suiza, y . del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. la |
autenticidad de fa firmas fue establecida por medio de la
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores. personas han ejecutado el anterior documento como

apoderados de Novartis AG.

L

. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente gue Novartis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd
debidamente constituida, estd actualmente vigenle y que los-

>

propdsitos para los cuales se otorgd el Documento de Poder estan:

dentro del alcance de sus propésitos corporativos. %
11

Tndul;h'r Oﬁulj

JORGE .E.; SIERRA «.

Vienncia X756 - 1993 o



4. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar €l documento

de Poder vy que por este instrumento, su representacion es legal.

lLa base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y {1 fue la exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006 vy

- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

20006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado)} Dr. Matthias Stachelin, Notario Fuablico del Canton de la

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.

v '
Traduc)or Oficinl
JORGE E. SiIERRA R

Unrnein 3TA L sena o4



Certificacion:

Certifico que la presenle es una traduccion verdadera y completa del
documento adjunto: "Novartis”

Fecha: 12 de Septiembre de 2006. B

‘Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, def Ministerio de Justicia.

Direc:cién.: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseserl@yahoo.com. Neo. 8346

'
i

ey
'hn:duc;lc;r Ofid:

JORGE ESIERRA
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OLARTE IRAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigued,

OLARTERAISBECK

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

donmiciled in

donticiliado en -~

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel./ Switzerland

by means ol these presents hereby grants o Carlos
K. Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Urieri and/or Juan Guillermo
Mource andfor Natalia Castro full and

suflicient Power of Atwrney to file, prosecule,”

oblain, delend and enforce any and all of the
company’'s Pateats for luventions, Utility Models,
Layoul-Designs  (lopographies) of  Inlegrated
Circaits, [udustrinl  Designs,  Vradewarks,
Advertising Slogans, ‘Trade Names, Commercial

Emblems, Geogreaphical Indications, Prodtection of

Trodle Secrels, Obtainer’s Cerlificates,
Caopyrights, Registration of Domain  Mames,
Iexdth Wegistrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia,
which cnd it cmpuwers than o take all steps
nccessary  before any  admingstrative or judicial
aulhority ol any class for the objects stated, to file
petitions, rccomses, replies amd  oppositions, pay
taxes and  annuities, 1equesl lestimoniss, reccive
documents and securitics, abandon applicativng and
Sufficient power is herchy grumed
i reccive wotifications on hehalf of the Company, o
confor powers on hose who are 0 weprescnt the
company judicially and extrajudicially, 10 answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection wilh the objects
state, giving them likewise power 10 subslilute tesce
preseims and revoke such substitntions.

e

por mcdio del, presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck ylo Ana
Maria  Urvieri  y/o  Juan  Guillermo
Moure y/o Natalia Castro puder espocial,
ampliv y sulicicnle para presentar, ramitar,
obtener, defender y  hacer respetar todas vy
cualquicra Je las Patentes de Invencion, Modelus
de  Utilidad, DEsguemas de  Trazades  de

Circuitus  Iotegrados, Diseilos  Industrisles,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Cowmcreiales, IEnsefing Comerciales,

Denvminaciones
Secretus  Eanpresariales, Certificndos  Jdc
Obtentor, Derechos de Autor, Hegisire de
Nombres ile Dominie, Registros Sanitarios, o
cualguinr otro bicn de propicdad intelectunl Je
la compaiifa co la Repdblica de Colombia, a cuyo
electo los faculta para dar lodos los pasos
necesarios ante cualyuier autoridad administrativa
o judicial de cunlguier jeraqula para cuamplic con

de Origen, FProteccion - dJe
g

io encomendado, clevar solicitudes, weoursos,
1espuestas ¥ opusiciones, pagar impucslos y
anualidades,  solicitar testimonios,  reeibir

ducumentos y valores, desistic y percibir.  Se
concede podor bastante para recibir notificaciongs
a nombre de la compabla, olorgor poderes a
quicues vayan a tepresenlar a la cotpaifa judicial
y extrajudicialimente, responder ¢n juicio a tedas
las reclwmaciones o demandas gue pur inolivo de
o cncomendady  se  presemtaren,  dindoles
agivismo  facultad para sustilnic el preseate y
revocar dichas sustitucivnes.

-
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Cados R, Olac

J. Tan Haishice

Ava Waada Vi

JET Gailleatio Mo

Matalia Craty

Zsyce Chabi
Jne-pl'diuc Chiapn
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Attestation
i

On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 ,(twc thousand and six), i, the
undersigned Notary Public certify herewith the auLhenUc:Ly of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Couticnasca .Switzerland, TESldl g In Wisen/50, Swilzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Swutz.e‘rland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichistrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

;
i

Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG,

Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having ils prinicipai
place of business located|in Basel / Switzerland, is duly lncorporated is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes |
Further, 1, the Notary Pubhc certify herewith that the foregeing persons have the au-

thority to execute the Power of Alttorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

The foundation for my certifications contained In points 2 (two), 3 (three) and 4
{four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou:
sand and six); and

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

1'3’\ R _.(~:]£J;_(gk_@‘ N ‘ \ 0'1‘_“_\}(',<y" .

Dr. Matthias Staehelin, Nc—>tarry Public
c\\\ in the Canton of Basel-City, Switzerland
\

WA
W\,

\\ \, My license expires on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

Leg.Prot.Nr. 975 12006
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Caso de Patente: 34540

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

i, PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: KELLY ANN
STRITENBERGER

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: KELLY ANN STRITENBERGER,
NOTARIO
PUBLICO

CERTIFICO

3. ENNEW JERSEY

6. EL. 5 DE MARZO DE 2008

7. POR: R, David Rousseau, TESORERO DE NEW JERSEY
8. No. A319404

9.SELLO: DEL ESTADOQ DE NEW JERSEY

10. FIRMA: (ILEGIBLE)



Caso de Patente: 34540

2

TESTIFICACION

Yo certifico por medio del presente que esta es una copia fiel v verdadera de la CESION
original de los inventores a NOVARTIS AG, de una patente titulada, *“NUEVA
FORMULACON?”, habiendo sido ejecutada dicha cesion por los siguicntes
inventores:

(1)  Yatindra JOSHI Firmado ¢l 11 de Septiembre dc 2006
(2)  James KOWALSKI Finmado ¢l 7 dc Septiembre de 2006
(3)  Jay Parthiban LAKSHMAN Firmado el 7 de Septiembre de 2006
(4)  Alan Edward ROYCE Firmado ¢! 7 de Septiembre de 2006
(3) Wei-Qin TONG Firmado el 7 de Septiembre de 2006
(6) Madhav VASANTAVADA Firmado el {1 de Septicmbre de 2000.

Fecha: Marzo 3 de 2008.

(Firma) Norma Gallina.
Firma debidamente autorizada

RECONOCIMIENTO

Estado de NEW JERSEY )

Condado de MORRIS )

Lan este dia 3 de Marzo de 2008, se presentd personalmente ante mi Linda Adams
sabiendo, v sabiéndolo yo ser la misma persona descrita en este documento y quien

ejecutd ¢l anterior instrumento, y reconoce que el (ella) ejecutd el mismo, por su propia
voluntad con los propositos expuestos.

Notario Pablico

ScHo det Notario

KELLY ANN STRITENBERGER
Notario Piblico -~ New Jerscy

"B comisedn expine ¢l 20 de enceo e 20127

[



Caso de Patente: 34540

CESION
Por buena ¥ onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suticiente, nosotros

(1)  Yatindra JOSHI

(2} James KOWAILSKI

(3) Jay Parthiban LAKSHMAN
(4)  Alan Edward ROYCE

(5) Wei-Qin TONG

(6)  Madhav VASANTAVADA

Domiciliados respectivamente en :

(1) 38 Walker Drive, Princeton, NJ 08540, Estados Unidos de América

(2) 3727 Symes Drive, Belle Mcad, NJ 08302, Estados Unidos de América

(3) 215 Vista Drive, Cedar Knolls, NJ 07927, Estados Unidos de América

(4) RR 4 Box 9L, Savlorsburg, PA 18333, Estados Unidos de América

(5) 1 Wellington Drive, Basking Ridge, NJ 07920, Estados Unidos de Amdrica
(6) 15 Minuteman Court, Basking Ridge, NJ 07920, Estados Unidos de América.

Por medio dc la presente vendemos y transterimos a NOVARTIS AG, una compaidia
constituida bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea,
Suiza v sus sucesores, cesionarios v representantes lcgales todos nucstros dercchos
titwlo ¢ interés para todos los paises det mundo, excepto Austria, ¥y Novartis Pharma
GmbH, una compaiiia constituida bajo las Leyes de Austria de Bruner Strasse 59, 1230
Vienna, Auslria ¥ sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos nuestros
derechos titulo ¢ interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, [lamados
de ahora ¢n adclante colectivamente los CESIONARIOS) en vy para (1) todos nuestros
inventos y descubrimicntos descritos en la solicitud de patente titulada:

NUEVA FORMULACION

Y prescntada en La Oficina de Patentes y Marcas Registradas de Los Estados Unidos el
, 20 . ¥ de acuerdo con ta solicitud numero *

Presentada™ en el RO/US el 25 Septiembre de 2006, y de acuerdo con la solicitud de
Patente  Internacional PCT/ US2006/037198 *, (2) dicha solicitud de patente(s)
identificadas en (1), (3) todas las fases nacionalcs de dicha solicitud de patente
internacional identificada en (1), (4) todas las demas solicttudes de patentes en todas las
regiones v opaises que reivindiquen prioridad de la(s) solicitud(es) de Patentes
Provisionales o no provisionales presentada(s) en la Oficina de Patentes y Marcas
Registradas de Los Estados Unidos de América ¢l 29 de Septiembre de 2005 y de
acuerdo con la solicitud numero 60/722,624, (5) por todas las solicitudes de Patenics,
todos los derechos de prioridad basados en la solicitud dec Patente ¢n Los Estados
Unidos en {4) en todos los paises y regiones bajo la Convencion de Paris para la
Proteccion de la Propicdad Industrial, La Convencidn Inter-Americana relacionada a las
invenciones, Patentes, Disefios, y Modelos Industriales, y todos los demds acuerdos
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internacionales a los cuales Los Estados Unidos ahora es o mas adclante se adhiera y, si
Ja solicitud de Patente en los Estados Unidos identificada en(4) es una solicitud de
Patente provisional, bajo 35 USC 119(e) (Incluyendo el derecho a presentar solicitud de
Patentc en dichos inventos ¥ descubrimicntos en nombre de los ASIGNADOS 0 sus
designados o en nuestros nombres, a su elcecion y de acuerdo con las leyes aplicables
en todos los paises v regiones), (6) todas las continuaciones ¥ divisiones de cualquier
solicitud de de Patente en Los Estados Unidos o solicitud de Patente Internacional
designada en Los Estados Unidos e identificada en (1) y cualquier solicitud de Patente
dentro de la oportunidad de (4) (incluyendo como 1al, sin limites de continuacionces de
continuaciones  de  divisiones), ((2)-(4) y (6) llamados de ahora en adelante
colectivamente “solicitudes de patentes™), (7) todas las patentes que sean concedidas de
cualquicra de las solicitudes dc patentes mencionadas, (8) todos los registros ¥
confirmaciones y certificados de importacion basados en una o mas de las patentes
mencionadas ¥ (9) todos los re-otorgamientos. renovaciones, y extensiones de dichas
patenics, registros, confirmaciones y certificados de importacion y certificados de re
reexaminacidn, expedidos para dichas patentes y certificados de proteccidn basados en
dichas patentes y solicitudes para tales rc otorgamientos, renovaciones, exicnsiones,
certificados de re-exanimacion y certiticados de proteceidén, asi mismo para ser
conservada y disirutada por dichos CESIONARIOS vy sus sucesores, asignados y
representantes legales. en su totalidad por dichas patentes, registros, confirmacioncs,
certilicados de importacidn, certificados de reexaminacion, certificados suplementarios
de proteccion, re otorgamicntos, renovaciones y extensiones que puedan ser expedidas,
proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para
conservar ¥ disfrutar plenamente v totalmente por nosotros, asi mismo como lo
hariamos si esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

i
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*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIQ y sus representantes
para incorporar en este instrumento el nfdmero de la solicitud y la fecha de presentacion
de dicha solicitud cuando esta sea notificada,

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
moinento, (i) al requerirse y a expensas ded CESIONARIO o sus sucesores asignados o
representantes legales, ¢jecutaremos ¥ entregaremos cualquier y todos los documentos
neccsarios vy descables para perfeccionar el titulo de los antertores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, ccertificados de
importacion,  re-olorgamientos, renovaciones,  e€Xlensiones, certificados  de
reexaminacion, certificados de proteccién adicional dentro del alcance de (8) v (%) a
nombre del CESIONARIQ, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluvendo la ejecucidn y consecucion de cualquier ¥ todo documento adicional que
evidencie esta cesion y venta segin sca necesario o deseable ¢n 1a Oficina de Patcentes u
otra Oficina o Agencia para la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o
region, (i) al requerirse, pero a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores,
asignados, 0 representantes legales cjecutaremos todas las solicitudes adicionales de
Patente dentro del alcance de (3). (4) ¥ (6) y todas las solicitudes dentro del alcance de
{8) 0 (9) v (iii) ¥ realizarcmos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos
todos los actos juridicos nccesarios para ello, sin compensacion adicional, pero a
expensas del CESIONARIQ, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 11 de Septiembre de 2006.
. (firma ilegible) L.S.

Yatindra JOSHI
RECONQCIMIENTO

Estado de NEW JERSEY )

Condado de MORRIS )

En este dia 11 de Septicmbre de 2006, se presentd personalmente ante mi Yatindra
JOSHI sabicndo, ¥ sabiéndolo vo ser la misma persona descrita en esic documento 'y
quicn ejecutd el anterior instrumento, ¥ reconoce que el (clla) cjecutd el mismo, por su
propia voluntad con los propdsitos expuestos.

MAUREEN C. McGEF,
Notario Pablico

Sello del Notario
Cuyva Comisién expira el 23 de encro de 2010
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Ejecutado el 7 de Sceptiembre de 2006.
. (firma ilegible) L.S.
James KOWALSKI

RECONOCIMIENTO

Estado de NEW JERSEY )

Condado de MORRIS )

En este dia 7 de Septiembre dc 2006, sc presentd personalmentc antc mi James
KOWALSKI sabiendo, y sabiéndolo yo ser la misma persena descrita en este

documento y quien cjecuto el anterior instrumento, ¥ rcconoce que el (ella) ejecutd el
mismo, por su propia voluntad con l0s propdsitos expuestos,

MAUREEN C. McGEE
Notario Publico

Sello de} Notario _
Cuya Comision expira el 23 de enero de 2010

Ejecutado ¢l 7 de Septiembre de 2006.
. (firma ilegible) L.S.
Jay Parthiban LAKSHMAN

RECONOCIMIENTO

Estado de NEW JERSEY )

Condado de MORRIS )

[n cste dia 7 de Scpliembre de 2006, se presentd personalmente ante mi Jay Parthiban
LAKSHMAN sabiendo, y sabiéndolo yo ser la misma persona descrita en este
documento y quien ejecutd ¢l anterior instrumento, v reconoce que ¢l (ella) ejecutd el

mismo, por su propia voluntad con los propdsitos expuestos.

MAUREEN C. McGEE _
Notario Piblico

Sello del Notario
Cuya Comisién expira el 23 dc enero de 2010

&
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Ejecutado el 7 de Septiembre de 2006.
. (firma ilegible) LS.
Alan Edgard ROYCE

RECONOCIMIENTO

Estado de NEW JERSEY )

Condado de MORRIS )

Izn cste dia 7 de Scptiembre de 2000, se presentd personalmente ante mi Alan Edgard
ROYCE suabiendo, y sabiéndolo yo ser la misma persona descrita en cste documento y
quien ejecutd el anterior instrumento, ¥ reconoce que el (¢lla) ejecutd ¢l mismo, por su

propia voluntad con los propdsitos expuestos.

MAUREEN C. McGEE
Notario Pablico

Selle del Notarie
Cuya Camision expira el 23 de encro de 2010

Ejecutado ¢l 7 de Septiembre de 2006.
 (firma ilegiblc) L.S.

Wei-Qin TONG

RECONOCIMIENTO

Estado de NEW JERSEY )

Condado de MORRIS )

En este dia 7 de Septiecmbre de 2006, se prescnld personalmente ante mi Wei-Qin
TONG sabiendo, y sabiéndolo yo ser la misma persona descrita ¢n este documento y
quien ejecind el anterior instrumento, y reconocc que el (ella) gjecutd el mismo, por su

propia voluntad con los propdsitos expuestos.

MAUREEN C. McGEER
Notario Pablico

Sello del Notario
Cuya Comision expira el 23 de enero de 2010
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Ejeculado ¢l 1T de Septicmbre de 2006,
Ahiema ilegible) LS.
Madhai VASANTHAVADA

RECONOCIMIENTO

Eslado .d¢ NEW JERSEY 1}

Condada de MORRIS )

En csie dia 11 -d;: Scptiembre‘da 2006, se presentd pcArsonailmenle ante mi M
VASANTHAVADA subicndo, ¥ sabiéndolo yo ser la misma persona descrita en este

documenis ¥ quien ejecutd el anterior instrumenio, y reconoce que el (ella) cjecutd el
misma, por su propia voluntad con Ios propdsitos expuestos.

MAUREEN C. McGEE
Motario Pablico

Sello del Netarno
Cuya Comisidn expira el 23 de enero de 2010
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I hereby certify that the attached is a true copy of the
original Assignment from the inventors to NOVARTIS AG, of a
patent application entitled, NEW FORMULATION said
Assignment having been executed by Yatindra JOSHI on September
11, 2006, James KOWALSKI on September 7, 2006, Jay Parthiban
LAKSHMAN on September 7, 2006, Alan Edward ROYCE on September 7,
2006, Wei-Qin TONG on September 7, 2006 and Madhav VASANTHAVADA on

September 11, 2006.

Date: March 3. 2008 Z"E‘/h& _ :ﬁ :

Norma Gallina

ACKNOWLEDGEMENT
State of _New Jersey )
)s.s.
County of _Moms )
i 3rd March
On this day of . 2008, personally appeared hefore me

Norma Gallina to me known, and known by me to be the same

person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
he (she} executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

: '/ 3
VAN (1R
! a' Notary Public (|

KELLY ANN STRITENBERGER
A Notary Pubiic of New Jersey
My Commissian Explres January 26, 212
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ASSIGNMENT
For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which are hereby acknowiedged, we

{1) Yatindra JOSHI, {2} James KOWALSKI, {3) Jay Parthiban LAKSHMAN, {4) Alan Edward
ROYCE, (5) Wei-Qin TONG, (6) Madhay VASANTHAVADA

respectively residing at

{1y 38 Walker Drive, Princeton, MJ 08540, USA

{2} 3727 Symes Drive. Belle Mead, NJ 08502, USA

{3) 215 Vista Drive. Cedar Knolls, NJ 07927, USA

{4) RR 4 Box 9t E, Saylorsburg, PA 18353, USA

(8) 1 Wellington Drive, Basking Ridge, N.J 07920, USA
(6) 15 Minuteman Court, Basking Ridge. MJ 07930, LISA

do hereby s&ll, assign and transfer to Novarlis AG, a comparny urg_;anizad under the laws of the Swiss
Confecleration, of Lichtstrasse 35, 4086 Basel, Switzerand, and itz successors, assigns and fegal -
representatives, all of our right, fite and interest for all countries of the woild except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, 2 company Grganized under the laws of Austria, of Brunner Stragse 53, 1230 Vienna,
Auslria, and its sUccessors, assigns and lagal repressentatives, all of our right, title and interest for Austria
{Movartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES"} in and to
{1 all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) titled

NEWW FORMULATION

and filed in the United States Patent and Trademark Office on . 20__and accorded -
Application Number * andfor filed in the RO/US on _septemherys . 20ng and

accorded International Patent Application Number PCT/_U52006 /037198 *. () the patent
application(g) ldentified in (1), (3) all national slages of any intemational patent application idantifisd in (1),
-{4] all othar patent applications in all countries and regions claiming the priority of the provisional or non-
provisional patent application filed in the United States Patent and Trademark Office on September 25,
2005 and accorded Application Number B0/722 624, (5) for all patant applications, all ights of priority based
uncn the United States patent application identified in {4} in all countries and regions under the Parls
Cenvention for the Protection of Industrial Property, the Inter-American Convention relating to Invantions,
Patents, Designs, and Industrial Models and 2! other international agresments to which the United States
now is or hareafter becomes a signatory and, if the United States patent application identified in (4] iz a
provisional patent application, under 35 USC 11%e) {inchuding the right to file patent applications on said
inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election
and in accordance with spplicable law in all countries and regions}, (&) all continuations, and divisions of any
Linited Siates patent application or international patent applicaiion designating the United States identified in
{1}, any naticnal stages of any internaticnal application identified in (1) and any patent applications within the
scope of {4) {including further continuations and divisions such as, hut ngt Gmited to, continuations of
continuations and continuations of divisions), ((2Z}{4) and (8) hereinaftar refarred to colleclively as “patent
applications™, (T} all patenis that are granted on any of $8id patent applications, (8) all registrations and
confirmations of, and importation certificates based upon, one or more of said patents and applications for
. such registrations, confirmations and importation certificates and {3) all reissues, renewals and extensions of
sald patents, registrations, confirmations and importation cerlficates, reexamination cerificates issuead for
said patents and supplementary protestion certificates based upon said patents and applicatians for such
reissues, renewals, extensions. reexamingtion certificatos ang supplemsntary pratection certificates, the

<
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same to ba held and enjoyed by said ASSIGNEES and ther successors, assigns and legal representatives
to the full ends of the terms for which said patenis, registrations, confirmations, imporiation certificatas,
. reexamination certificates, supplamentary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be
granted, as fully and entirely as the same wauld have been hald and enjoyed by us i this sale, assignment
and transfer had not been mads.

Eya
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*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this Assignment the filing date(s)
and Application Number(s) of said patent application{s) when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, (i) upon the request, but at the expense, of
ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives execute and deliver all documents that
may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, patents, registrations, confimations, importation certificates, reissues, renewals, extensions,
reexamination certificates, supplementary protection certificates angd applications within the scope of (8) and
(9) in ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives, including the execution and
procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be necessary or
desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency or the like of
any country or region, (ii) upon the request, but at the expense, of ASSIGNEES or their successors, assigns
or legal representatives execute all additional patent applications within the scope of (3), {4) and (6) and alt
applications within the scope of (8) or (9) and (jii) make al rightful oaths and declarations and do ali lawful
acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense
of ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives.

Executed this Il dayor Sefo{" 2006
LS.
@indra JOSQ)
ACKNOWLEDGEMENT

State of Aew TEHSE

}s.s.:
County of Kfornis
o
On this __/ / day of Scpr . ,20_0 &, personally appeared before me
\ ogus to me known and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same
of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Publlc
LINDA K. ADAMS

A Notary Public cf New
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Executed this 7“ day of &DAFA( .ZOPD @C

LS.
Jomes KOWALSKI
ACKNOWLEDGEMENT
State of _NEW JERSEY )
)S.5.
County of __MORRIS )

Onthis __7th day of _ September 20 06  personally appeared before me

James KOWALSKL to me known and known by me to be the same person
described in and who executed the foregoing Asslgnment and acknowledged that (s)he executed the same
of his (her) own free will for the purpose set forth. '

(Seal)

‘DML@ C gt Box

Notary Public

Tl ~
Executed this / " dayof Q#, Lal 0L WAUREEN €. WeGEE
STATE OF NEW JERSEY
My Commission Expires $an. 28, 2010
Nam p LakH{V—s L.S. .

¢Ay Pdrthiban LAKSHMAN

ACKNOWLEDGEMENT
State of NEW JERSEY )
MORRIS ) S8
County of
Onthis_ 7th day of _September , 2006 , personally appeared before me
Jay Parthiban TLAKSHMAN to me known and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same

of his (her) own free will for the purpose set forth.
C
92/( ECRAY £.2ei ) C %L ,éL,Q

Notary Public

(Seal)

MAUREEN C. McGEE
NOTARY PUBLIC
STATE OF NEW JERSEY
My Commission Exaires Jan. 23, 2010

20
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Executed this ____| dayof_S & n"‘- 2006

/Kw %{)\L}M‘L (kafﬂk—&_ LS.

Alan Edward ROYCE
ACKNOWLEDGEMENT
State of _ NEW JERSEY )
) 8.8.
County of MORRIS )
On this Tth  4qy of September ,20 06 , personally appeared before me
Alan Edward ROYCE to me known and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same
of his (her) own free will for the purpose set forth.

seet /ék
- B <
Notary Public
UREEN
A k : mﬁoww Puaugsﬂ
Executed this 7 day of efA.. 20 O C : STATE OF E",E,V:;’fm 23, 2010
P == L.S.
Wei-Qin TONG )
ACKNOWILEDGEMENT
State of _ NEW JERSEY
}s.8.:
Morri
County of orris
On this __7th day of September , 2006 , personally appeared before me
Wei—-0in-TORG - to me known and known by me to be the same person

described in and who executed the foregeing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same
of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) .
8-7(. et rale /S @ Z/C /{;‘45;——{

Notary Public

MAUREEN C. McGEE
e
F
STATEsu?n Expires Jan. 23, 2010




Page 6

(joint) Patent Case 34540
Executedthis | | dayof 3‘?—’10'}-, .20 06
"ﬁ,o/‘",..—_/-—?’ LS.
Madhav VASANTHAVADA
ACKNOWLEDGEMENT
State of %TMS@/ )
)s.8
County of Morais
. .
On this _/ / day of \Sﬁﬁr' , 20 0C , personally appeared before me

M Vﬂ”&?ﬂ 1LY

to me known and known by me to be the same person

descrnibed in and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same
of his {her) own free will for the purpose set forth,

(Seal)

r%.z%@zé..

. Notary Public
UNDA K. ADAMS
A Notary Public of New
tmm»ﬁm
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NEW FORMULATION

This invention relates to a formulation comprising a dipeptidylpeptidase IV (DPP-IV)
inhibitor preferably vildagliptin and metformin, to tablets comprising such formulations and to
processes for the preparation thereof,

Metformin has been widely prescribed for lowering blood glucose in patients with NIDDM and
. is marketed in 500, 750, 850 and 1000 mg strengths. However, because it is a short acting
drug, metformin requires twice-daily or three-times-daily dosing (500 - 850 mg tah 2-3/day or
1000 mg bid with meals). The biguanide antihyperglycemic agent metformin disclosed in
U.S. Patent No. 3,174,901 is currently marketed in the U.S. in the form of its hydrochloride
salt (Glucophage@), Bristol-Myers Squibb Company). The preparation of metformin
(dimethyldiguanide) and its hydrochloride salt is state of the art and was disclosed first by
Emil A. Werner and James Bell, J. Chem. Soc. 121, 1922, 1790-1794. Metformin, can be

administered e.g. in the form as marketed under the trademarks GLUCOPHAGE™.

Mefformin, increases the sensitivity to insulin in peripheral tissues of the hosts. Mefformin is
also involved in inhibition of glucose absorption from the intestine, suppression of hepatic
gluconeogenesis, and inhibition of fatty acid oxidation. Suitable dosage regimens of
Mefformin include unit doses of 500 mg two to three time's daily and can even be build up to
five times daily or 850 mg once or twice daily. [Martindale, The Complete Drug Reference.

The term "metformin” as employed herein refers to metformin or a pharmaceutically
acceptable salt thereof such as the hydrochloride salt, the metformin (2:1) fumarate salt, and
the metformin (2:1) succinate salt as disclosed in U.S. application Serial No. 09/262,526 filed
March 4, 1999, the hydrobromide salt, the p- chlorophenoxy acetate or the embonate, and
other known metformin salts of mono and dibasic carboxylic acids including those disclosed
fn U.S. Patent Né. 3, 174,901, all of which salts are collectively referred to.as metformin. It is
preferred that the metformin employed herein be the metformin hydrochioride salt, namely,
that marketed as GLUCOPHAGE-D or GLUCOPHAGE XR (trademark of Bristol-Myers
Squibb Company).

In the present context “a DPP-IV inhibitor", "metformin”, "a glitazone", or any specific

[}

glitazone like “pioglitazone’, “rosiglitazone”, is also intended to comprise any

1
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pharmaceutically acceptable salt thereof, crystal form, hydrate, solvate, diastereoisomer or
enantiomer thereof.

The preferred DPP-IV inhibitor compounds to which this invention is primarily directed are
described below:

In the present context "a DPP-1V inhibitor” is also intended to comprise active metabolites
and prodrugs thereof, such as active metabolites and prodrugs of DPP-IV inhibitors. A
"metabolite” is an active derivative of a DPP-IV inhibitor produced when the DPP-IV inhibitor
is metabolised. A "prodrug” is a compound that is either metabolised to a DPP-IV inhibitor or
is metabolised to the same metabolite(s) as a DPP-IV inhibitor.

DPP-1V inhibitors are known in the art. For example, DPP-1V inhibitors are In each case
generically and specifically disclosed e.g. in WO 98/19998,DE19616 486 A1, WO 00/34241,
WO 95/15309, WO 01/72290, WO 01/52825, WO 9310127, WO 9925719, WO 9938501,
WO 9946272, WO 9967278 and WO 9967279.

Preferred DPP-V inhibitors are described in the following pateni applications; WO 02053548
especially compounds 1001 to 1293 and examples 1 to 124, WO 02067918 especially
compounds 1000 to 1278 and 2001 to 2158, WO 02066627 especially the described
examples, WO 02/068420 especially all the compounds specifically listed in the examples |
to LXIll and the described corresponding analogues, even preferred compounds are 2(28),
2(88), 2(119), 2(136) described in the table reporting IC50, WO 02083128 especially
examples 1 to 13, US 2003096846 especially the specifically described compounds, WO
2004/037181 especially examples 1 to 33 and compounds of claims 3 to 5, WO 0168603
especially compounds of examples 1 to 109, EP1258480 especially compounds of examples
1 to 60, WO 0181337 especially examples 1 to 118, WO 020831089 especially examples 1A
to 1D, WO 030003250 especially compounds of examples 1 to 166, most preferably 1 to 8,
WO 03035087 especially the compounds described in the examples, WO 03/035057
especially the compounds described in the examples, US2003216450 especially examples 1
to 450, WO 99/46272 especially compounds of claims 12, 14, 15 and 17, WO 0197808
especially compounds of claim 2, WO 03002553 especially compounds of examples 1 to 33,
WO 01/34594 especially the compounds described in the examples 1 to 4 WO.02051836
especially examples 1 to 712, EP1245568 especially examples 1 to 7, EP1258476 especially
examples 1 to 32, US 2003087950 especially the described examples, WO 02/076450
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especially examples 1 to 128, WO 03000180 especially examples 1 to 162, WO 03000181
especially examples 1 to 66, WO 03004498 especially exémples 110 33, WO 0302942
especially examples 1 to 68, US 6482844 especially the described examples, WO 01565105
especially the compounds listed in the examples 1 and 2, WO 0202560 especially examples
1 t0 166, WO 03004496 especially examples 1 to 103, WO 03/024365 especially examples 1

to 54, WO 0303727 especially examples 1 to 209, WO 0368757 especially examples 110 88,

WO 03074500 especially examples 1 {0 72, exampies 4.1 to 4,23, examples 5.1 to 5.10,
_ examples 6.1 to 6.30, examples 7.1 to 7.23, examples 8.1 to 8.10, examples 9.1 to 9.30,
WO 02038541 especially examp!es. 1 to 53, WO 02062764 especially examples 1 to 293,
preferably the compound of example 95 (2-{{3-(Aminomethyl)-4-butoxy-2-neopentyl-1-oxo-
1.2 dihydro—6-isoquinol_inyl}oxy}acetami&e hydrochioride), WO 02308090 especially
examples 1-1 to 1-109, examples 2-1 tc 2-9, example 3, examples 4-1 to 4-19, examples 5-1
to 5-39, examples 6-1 to 6-4, examples 7-1 to 7-10, examples 8-1 to 8-8, examples 7-1 to 7-
7 of page S0, examples 8-1 to B-59 of pages 81 to 95, examples 9-1 to 9-33, examples 10-1
to 10-20, US 200322_5102 especially compounds 1 to 115, compounds of examples 1 to
- 121, preferably compounds a) to z), aa) to az), ba) to bz), ca) to cz) and da) to dk), WO
0214271 especially examples 1 to 320 and US 2003026857, WO 2004/052850 especially
the specifically described compounds such as examples 1 to 42 and compounds of claim 1,
DE 102 56 264 A1 especially the described compounds such as examples 1 to 181 and the
compounds of claim 5, WO 04/076433 especially the compounds specifically described,
such as listed in table A, preferably the compounds listed in table B, preferably compounds |
to XXXXVN, or compound.s of claims 6 o 49, WO 04/071454 especially the specifically
described compounds €.g. compounds 1 to 53 or compounds of tables la to If , or
compounds of claims 2 to 55, WO 02/068420 especially the compounds specifically
described, such as the compounds | to L)(III or Beispiele | and analogues 1 to 140 or
Beispiele 2 and analogues 1 to 174 or Beisplele 3 and analogues 1, or Beispiele 4 to 5, or
Beispiele 8 and analogues 1 1o 5, or Beispiele 7 and analogues 1-3, 6r Beispiele 8 and
analogue 1, or Beispiele 9, or Beispiele 10 and analogues 1 to 531 even preferred are
compounds of claim 13, WO 03/000250 especially the compounds specifically described,
such as the compounds 1 to 166, preferably compounds of examples 1 to 9, WO 03/024942
especially the compounds specifically described, such compounds 1 to 59, compounds of
table 1 (1 to 68), compounds of claims 6, 7, 8, 9, WO 03024965 especially the compounds
specifically described, such compounds 1 to 54, WO 03002593 especially thg compounds
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specifically described, such compounds table 1 or of claims 2 to 15, WO 03037327
especially the compounds specifically described, such compounds of examples 1 to 208 WO
03/000250 especially the compounds specifically described, such as the compound‘s 1to
166, preferably compounds of examples 1 to 9, WO 03/024€42 especially the compounds
spe_ciﬂ‘cally described, such compounds 1 to 59, compounds of table 1 (1 to 68), compounds
of claims 6 7, 8,9, WO 03024965 especially the compounds specifically described, such
compounds 1 to 54, WO 03002593 especially the compounds specifically described, such
compounds table 1 or of claims 2 to 15, W003037327 especially the compounds specifically
described, such compounds of examples 1 to 209, WO 0238541, WO 0230890, U.S.
.application Serial No. 09/788,173 filed February 16, 2001 (attorney file LASC) especially the
described examples, WQ99/38501 especially the describéd examples, W099/46272
especially the described examples and DE19616 488 A1 especially val-pyr, val-thiazolidide,
isoleucyl-thiazolidide, isoleucyl-pyrrolidide, and fumar salts of isoleucyi-thiazolidide and
isoleucyl-pyrrolidide, WO 0238541 especially the compounds spec'rﬁcélly described, such
compounds of examples 1 o 53, WO 03/002531 especially the bpmpounds specifically
described preferably the compounds listed on page 9 to 13, most preferably the compounds
of examples 1 to 46 and even preferred compound of example 9, U.S. Patent No. 6,395,767
preferably compound of examples 1 to 109 most preferably compound of example 60.

Further preferred DPP-IV inhibitors include the specific examples disclosed in United States
Patent Numbers 6124305 and US 6107317, International Patent Applications, Publication
Numbers WO 9819998, WO 95153 09 and WO 9818763; such as 1[2~ [(5 eyanopyridin-2-
ylyaminoethylamino]acetyl-2-cyano-(S)-pyrrolidine and (2S)- I-[{2S)-2 armino-3,3-

- dimethylbutanoyl]-2-pyrrolidinecarbonitrile.

WO 8819998 discloses N-(N'-substituted glycyl)-2-cyano pyrrolldines, in particular 1-[2-[5-
Cyanopyridin-2-yl] amino}- ethylamino) acetyl-2-cyano- (S)- pyrrolidine. Preferred
compounds described in WO03/002553 are listed on pages 9 to 11 and are incorporated into
the present application by reference. Published patent application WO 0034241 and
published patent US 6110949 disclose N-substituted adamantyl-amino-acetyl-2-cyano
pyrrolidines and N-(substituted glycyl)-4-cyano pyrrolidines respectively. DPP-1V inhlbitors of
interest are specially those cited in claims 1 t0 4. In particular these applications describe the
compound 1-f[(3-Hydroxy-1-adamantyl) amino]acetyl]-2-cyano-(S)-pyrrolidine (also known
as LAF237).
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WO 9515309 discloses amino acid 2- cyanopyrrolidine amides as inhibitors of DPP-IV and
WO 9529691 discloses peptidyl derivates of diesters of al;ﬁha-aminoalkylphosphonic acids,
particularly those with proline or related structures. DPP-1V inhibitors of interest are specially
those cited in Table 1 to 8. In WO 01/72280 DPP-IV inhibitors of interest are specially those
cited in example 1 and claims 1, 4,and 6. WO 9310127 discloses proline boronic esters
useful as DPP-IV inhibitors. DPP-IV inhibitors of interest are specially those cited in
'examples 1 to 19. Published patent application WO 9925719 discloses sulphostin, 2 DPP-IV
inhibitor prepared by culturing a Streptomyces microorganism. WO 8938501 discloses N-
substituted 4- to 8-membered heterocyclic rings. DPP-IV inhibitors of interest are specially
fhose cited in claims 15 to 20.

WO 9946272 discloses phosphoric compounds'as inhibitors of DPP-IV. DPP-1V inhibitors of
interest are specially those cited in claims 1 to 23. ' '

Other preferred DPP-IV inhibitors are the compounds of formuta !, Il or lll disclosed in the
patent application WO 03/057200 on page 14 to 27. Most preferred DPP-IV inhibitors are the
compounds specifically described on pages 28 and 29.

Published patent applications WO 9867278 and WO 9967279 disclose DPP-1V prodrugs and
inhibitors of the form A-B-C where C is either a stable or unstable inhibitor of DPP-1V.

Preferably, the N-peptidyl-O-aroyl hydroxylamine is a compound of formula V|

™ o

N .0 -~ (Reg)
- N
H O

Re, represents the side chain of a natural amino acid; and

(Vi1
wherein
jisQ,1eor2;-

Re; represents lower alkoxy, lower alkyl, halogen or nitro;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In a very preferred embodiment of the invention, the N-peptidyl-O-aroyl hydroxylamine is a
campound of formula Vlia

T _
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0 NO,
H,C 0

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

(Vlia) A

N-Peptidyl-O-aroy! hydroxylamines, e.g. of formula VIl or Vlia, and their preparation are
described by H,U. Demuth et al. in J. Enzyme Inhibition 1988, Vol. 2, pages 129-142,
especially on pages 130-132. '

Most preferably the inhibitors are N-(substituted glycyl)-2-cyanopyrrolidines of formula (1)

s
N N
R(CH)n"”" N: ] M

wherein
R ts substituted adamantyl; and
nis 0 to 3; in free form or in acid addition salt form.

The term “"substituted adamantly” refers to adamantyl, i.e., 1- or 2-adamantyl,
substituted by one or moare, e.9., two substituents selected from alkyl, -OR; or -NR:zR3, where
Ri, R; and R; are independently hydrogen, alkyl, (C;-Csalkanoyt), carbamyl, or -CO-NRRs,
where R, and R; are independently alkyl, unsubstituted or substituted aryl and where cne of
R, and R; additionally is hydrogen or Ry and-Rs together represent Cz'-CyaIkylene.

The term "aryl" preferably represents phenyl, Substituted phenyl preferably is phenyl
substituted by one or more, e.g., two, substitutents selected from, e.g., alkyl, alkoxy, halogen
and trifluoromethyl,

The term "alkoxy" refers to alkyl-O-.
The term "halogen” or "halo" refers to fluorine, chlorine, bromine and iodine.
The term "alkylene" refers to a straight chain bridge of 2 to 7 carbon atoms, preferably

of 3 to 6 carbon atoms, most preferably 5 carbon atoms.

A preferred group of compounds of the invention is the compounds of formula (1),
wherein the substituent on the adamantyl is bonded on a bridgehead or a methylene

8
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adjacent to a br‘idgehead. Compounds of formula (1), \n'/herein the glycyl-2-cyanopyrrolidine
moiety is bonded to a bridgehead, the R' substituent on the adamantyl is preferably
3-hydroxy. Compounds of formula (1), wherein the glycyl-2-cyanopyrrolidine moiety is
bonded at a methylene adjacent to a bridgehead, the R' substituent on the adamantyl is
preferably 5-hydroxy.

The present invention especially relates to a compound of formula (IA) or (IB)

R!l
ioo 7 W8 &
R N\/U\ (1A) R N\)L (1B)
: N N
O . O

wherein
R' represents hydroxy, C,-Cralkoxy, C;-Cgalkanayloxy or RsRsN-CO-0O-, where R, and R;
independently are C;-Cralkyl or phenyl which is unsubstituted or substituted by a
substitutent selected from C4-C;alkyl, C,-C,alkoxy, halogen and trifluoromethyl and
where R, additionally is hydrogen: or R, and R; together represent C;-Cealkylene; and
R" represents-hydrogen; or
R' and R" independently represent C,-C;alkyl, '
in free form or in form of a pharmaceutically acceptable acid addition sait.

These DPP-IV inhibitor compounds of formula (1), (1A) or (IB) are known and described in
U.S. Patent No. 6,166,063, issued December 26, 2000 and WO 01/52825. Specially
disclosed is (8)-1 -{2-[5-cyanopyridin-2yl)amino]ethyl-aminoacetyl)-2-cyano- pyrrolidine or

{S)-1 -[(3-hydroxy-1 adamantyl)amino]acetyl-2-cyano-pyrrolidine (LAF237). They can exist in

free form or in acid addition salt form. Pharmaceutically acceptable, i.e., non-toxic and
physiologically acceptable, salts are preferred, although other salts are atso useful, e.g., in
isolating or purifying the compounds of this invention. Although the preferred acid addition
- salts are the hydrochlorides, salts of methanesulfonic, sulfuric, phosphoric, citric, lactic and
acetic acid may also be utilized.

Preferred DPP-IV inhlbitors are those described by Mona Patel and col. (Expert Opinion
Investig Drugs. 2003 Apr;12(4).623-33) on the paragraph 5, especially P32/98, K-364, FE-
999011, BDPX, NVP-DDP-728 and others, which publication is hereby incorporated by

reference especially the described DPP-1V inhibitors.
' 7
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FE-999011 is described in the patent application WO 95/15309 page 14, as compound No.
18.

Ancther preferred inhibitor is the compound BMS-477118 disclosed In U.S. Patent No.
6,395,767 (compound of example 80} also known as is (1S,BS,SS)-Z-[(ZS)-2-amino—2-(3;
hydroxytricycto[3.3.1.137)dec-1-yl)-1-cxoethyl]-2-azabicyclo[3.1.0]hexane-3-carbonitrile,
benzoate (1:1) as depicted in Formula M of the patent application WO 2004/052850 on page
2, and the corresponding free base, (1S,3S,58)-2-[(2S)-2-amino-2- (3-hydroxy-
tricyclo[3.3.1.137]dec-1-yl)- 1-oxoethyl]-2-azabicyclo-[3.1.0]hexane-3-carbonitrile (M') and its
monohydrate (M") as depicted in.Formula M of the patent application WO 2004/052850 on
page 3. The compound BMS-477118 is also known as saxagliptin.

Another preferred inhibitor is the compound GSK23A disclosed in WO 03/002531 (example
9) alsc known as (28,45)- 1- {(2R)-2-Amino-3-{{4-methoxybenzyl)sulfonyl}-3-
methylbutanoyl)-4-flucropyrrolidine-2-carbonitrile hydrochloride.

Other very preferred DPP-IV inhibitors of the invention are described in the International
patent application WO 02/076450 (especiaily the examples 1 to 128) and by Wallace T.
Ashton (Bloorganic & Medicinal Chemistry Letters 14 (2004) 859-863 ) especially the
compound 1 and the compounds listed in the tables 1 and 2. The preferred compound is the
compound 21e (lable 1) of formula

Q

j AV

O
i .
A

o .

P32/98 or P3298 (CAS number: 251572-86-8) also known as 3-{(25,3S)-2-amino-3-methyl-
1-oxopentyl]thiazolidine can be used as 3-[(2S,3S)-2-amino-3-methyl-1-oxopentyl]thiazolidine
and (2E)-2-butenedioate (2:1) mixture such as shown below
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by

- A

and is described in WO 99/61431 'and also in Diabetes 1998, 47, 1253-1258, in the name of
Probiodrug and also the compound P 93/01 described by the same company.

Other preferred DPP-IV inhibitors are the compounds disclosed in the patent application WO
02/083128 such as in the claims 1 to 5."Most preferred DPP-IV inhibitors are the compounds
specifically described by the examples 1 to 13 and the claims 6 to 10.

Other preferred DPP-1V inhibitors are described in the batent applications WO 2004/037169
especially those described in the examples 1 to 48 and WO 02/062764 especially the
described examples 1 to 293, even preferred are the compounds 3-(afninomethyl)-2-
isobuthyi-1 -oxo—4—phenyl'-1 ,2-dihydro-6-isoquinolinecarboxamide and 2-([3-(aminomethyi)-2-
isobuthyl-4-ﬁhenyl—1-oxo—1 ,2-dihydro-6-isoquinoclyl]oxy}acetamide described on page 7 and
also in the batent application W02004/024184 especially in the reference exampies 1 to 4.

Other preferred DPP-1V inhibitors are described in the patent application WO 03/004498

especially examples 1 to 33 and most preferably the compound of the formula
F

MX-0431
described by the example 7 and also known as MK-0431 or Sitagliptin.

Preferred DPP-1V inhibitors are also described in the patent application WO 2004/037181
especially examples 1 to 33, most preferably the compounds described in the claims 3to 5.
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Preferred DPP-1V inhibitors are N-substituted adamantyl-amino- acetyl-2-cyano pyrrolidines,
N (substituted glycyl)-4-cyano pyrrolidines, N- (N'-substituted glycyl)-2-cyanopyrrolidines, N-
aminoacyl thiazolidines, N-aminoacyl pyrrolidines, L-allc-isoleucyl thiazolidine, L-thréo- '
isoleucyl pyrrolidine, and L-allo-isoleucyl pyrrolidine, 1-[2-[(5-cyanopyridin-2-y1) amino]
ethylamino] acetyl-2-cyano- (S)-pyrrolidine and pharmacettica! salts thereof.

Especially preferred are 1-{2-[{5-cyanopyridin-2-yl) amino} ethylamino} acetyl-2 (S)- cyano-
pyrrolidine dihydrochloride (DPP728), of formula

S |
&Nk”%NW"

especially the dihydrochloride thereof, )

and (S)-1-[(3-hydroxy-1-adamantyljaminolacetyl-2-cyano-pyrrolidine (LAF237) of formula

o
O

and L-threo-isoleucyl thiazolidine (compound code according to Probiodrug: P32/98 as
described above), MK-0431, GSK23A, BMS-477118, 3-(aminomethyl)-z-isobuthyl-1-oxo—4—
phenyl-1,2-dihydro-6-isoquinolinecarboxamide and 2-{[3-(aminomethyl)-2-isobuthyl-4-phenyl-
1-0x0-1 ,2—dihydro-6-isoquinolyl]oxy}acetamide and optionally in any case pharmaceutical '
salts thereof.

DPP728 and LAF237 are the very preferred compounds and are specifically disclosed in
Example 3 of WO 98/1 9998 and Example 1 of WO 00/34241, respectively. The DPP-IV
inhibitor P32/98 (see above) is specifically described in Diabetes 1998, 47, 1253-1258.
DPP728 and LAF237 can be formulated as described on page 20 of WO 88/19998 or in WO
00/34241, The preferred formulations for the administration of LAF237 are described in the
US provisional application No. 60/604274. '

Especially preferred are orally active DPP-IV inhibitors.

10
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In each case in particular in the compound claims and the final products of the working
examples, the subject matter of the final products, the pharmaceutica! preparations and the
claims are hereby incorporated into the present application by reference to the herein
mentioned publications or patent applications.

The DPP-1V inhibitor compouﬁds e.g. those of formula ()), and their corresponding
pharmaceutically acceptable acid addition salts, may be combined with one or more
‘ pharmaceutically acceptable carriers and, optionally, one or more other conventional
pharmaceutical adjuvants and administered enterally, e.g., orally, in the form of tablets,
capsules, caplets, etc. or parenterally, e.g., intravenously, in the form of sterile injectable
solutions or suspensions. The enteral and parenteral compositions may be prepared by
conventional means. '

The DPP-IV inhibitor compounds e.g. those of farmula (1), and their corresponding
pharmaceutically acceptable acid addition salts, may be formulated into enteral and
parenteral pharmacéutical compositions containing an amount of the active substance that is
- effective for treating conditions mediated by DPP-IV inhibition, such compositions in unit
dosage form and such compositions comprising a pharmaceutically acceptable carrier.

The DPP-IV inhibitor compounds e.g. those of formula (1), including those of each of
the sub-scopes thereof and each of the examples, may be administered in enantiomericaily
. pure form, e.g., >98%, preferably >98%; or together with the R enantiomer, e.g., in racemic °
form. The above dosage ranges are based on the compounds of formula (1), excluding the
amount of the R enantiomer.

In view of their ability to inhibit DPP-1V, the DPP-IV inhibitor compounds e.g. those of
formula (1), and their corresponding pharmaceutically acceptable acid addition salts, are
useful in treating conditions mediated by DPP-1V inhibition.. Based on the above and findings
in the literature, it is expected that the compounds disclosed herein are useful in the

treatment of conditions, such as non-insulin-dependent diabetes mellitus, arthritis, obesity,
| allograft transplantation and calcitonin-osteoporosis. In addition, based on the roles of
glucagon-like peptides, such as GLP-1 and GLP-2, and their association with DPP-1V
inhibition, it is expected that the compounds disclosed herein are useful for exampie, to
praduce a sedative or anxiolytic effect, or to attenuate post-surgical catabolic changes and
hormonal responses to stress, or to reduce mortality and morbidity after myocardial

11
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infarction, or in the treatment of conditions related to the above effects which may be
mediated by GLP-1 and/or GLP-2 levels.

More specifically, e.g., the DPP-1V inhibitor compounds e.g. those of formula (1), and
their corresponding pharmaceuticéfly acceptable acid addition salts, improve early insulin’
response {o an oral glucose challenge and, therefore, are useful in treating non-insulin-
dependent diabetes mellitus.

The DPP-IV inhibitor compounds especially compounds of formula §, 1A or 1B, useful in
this invention are hygroscopic , presents stability problems, and are not inherently
compactible. Consequently, there is a need to provide a free-flowing, and cohesive
composition capable of being compressed into strong tablets with an acceptable in vitro
dissolution profile and good stability of the active ingredients. Tablets may be defined as
solid dosage pharmaceutical forms containing drug substances with or without suitable
filers. They are produced by compression or compaction of a formulation containing the
active ingredient and certain excipients selected to ald in the processing and to improve the
properties of the product. Tablets may be coated or uncoated and are made from powdered,
crystalline materials. They may include various diluents, binders, disintegrants, lubricants,
glidants and in many cases, colorants. Excipients used are classified according to the
function they perform. For example, a glidant may be used to improve the flow of powder
blend in the hopper and into the tablet die.

There has been widespread use of tablets since the latter part of the 19" century and
the majority of pharmaceutical dosage forms are marketed as tablets. Major reasons of
tablet pepularity as a dosage form are simplicity, low cost and the speed of production.
Othes reasons include stability of drug product, convenience in packaging, shipping and
dispensing. To the patient or consumer, tablets offer convenience of administration, ease of
accurate dosage, compactness, portability, blandness of taste, ease of administration and
elegant distinctive appearance.

Tablets may be plain, film or sugar ¢oated bisected, embossed, layered or sustained-
release. They can be made in a variety of sizes, shapes and colors. Tablets may be
swallowed, chewed or dissolved in the buccal cavity or beneath the tongue. They may be
dissolved in water for local or topical application. Sterile tablets are normally used for
parenteral solutions and for implantation beneath the skin.

12
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In addition to the active or therapeutic ingredients, tablets may contain a number of
inert materials known as excipients. They may be classified according to the role they play
in the final tablet. The primary composition includes a filler, binder, lubricant and glidant.
Other excipients which give physical characteristics to the finished tablet are coloring agents,
and flavors in the case of chewable tablets. Without excipients most drugs and
pharmaceutical ingredients cannot be directly-compressed into tablets. This is primarily due
to the poor flow and cohesive properties of most drugs. Typically, excipients are added to a
_ formulation to Impart good flow and compression characteristics to the material being
compressed. Such properties are‘imparted through pretreatment steps, such as wet
granulation, slugging, Spray drying spheronization or crystallization.

Lubricants are typically added to prevent the tableting materials from sticking to
punches, minimize friction during tablet compression, and allow for removal of the
compressed tablet from the die. Such lubricants are commonly included in the final tablet
mix in amounts usually of about 1% by weight.

Other desirable characteristics of excipients inciude the following:

s High-compressibility to allow strong tablets to be made at low compression
forces;

s Impart cohesive gualities to the powdered material;

+ Acceptable rate of disintegration

* Good fiow properties that can improve the fiow of other excipients in the formula;
and ‘

+ Cohesiveness (to prevent tablet from crumbling during processing, shipping and
handling).

There are three commercially important processes for making compressed tablets:
wet granulation, direct compression and dry granulation (slugging or roller compaction). The
method of preparation and type of excipients are selected to give the tablet formulation the
desired physical characteristics that allow for the rapid compression of the tablets. After
compression, the tablets must have a number of additional attributes, such as appearance,
hardness, disintegrating ability and an acceptable dissolution profile. Choice of fil!efs and
other excipients will depend on the chemical and physica! properties of the drug, behavior of
the mixture during processing and the properties of the final tablets. Preformulation studies

13
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are done to determine the chemical and physical compatibifity of the active component with
proposed excipients.

The properties of the drug, its dosage forms and the economics of the operation will
determine selection of the best process for tableting. Generally, both wet granulation and
direct compression are used in developing a tablet.

The dry granulation method may be used where one of the constituents, either the
drug or the diluent, has sufficient cohesive properties to be tabletted. The method consists
of blending, slugging the ingredients, dry screening, lubrication and compression.

The wet granulation method is used to convert a powder mixiure into granuies having
suitable flow and cohesive properties for tableting. The brocedure consists of mixing the
powders in a suitable blender followed by adding the granulating solution under shear to the
mixed powders to obtain a granulation. The damp mass is then screened through a suitable
screen and dried by tray drying or fluidized bed drying. Alternately, the wet mass may be
dried and passed through a mill. The overall process includes weighing, dry powder

blending, wet granulating, drying, milling, blending lubrication and compression.

in general, powders do not have sufficient-adhesive or cohesive properties to form
hard, strong granules. A binder is usually required t6 bond the powder particles together‘due
to the poor cohesive properties of most powders. Heat and moisture sensitive drugs cannot
usually be manufactured using wet granulation. The large number of processing steps and
processing time are problems due to high level manufacturing césts. Wet granulation has
also been known to reduce the compressibility of some pharmaceutical excipients, such as
microcrystalline cellulose.

Direct compression'is regarded as a relatively quick process whera the powdered materials
are compressed directly without changing the physical and chemical properties of the drug.
The active ingredient(s), direct compression excipients and other auxiliary substances, such
as a glidant and lubricant are blended in a twin shell blender or similar low shear apparatus
before being compressed into tablets. This type of mixing was believed to be essential in
order to prepare "pharmaceutically acceptable” dosage forms. Some pharmaceutical
scientists believe that the manner in which a lubricant is added to a formulation must be.
carefully controlled. Accordingly, lubricants are usually added to a granulation by gentle
mixing. It is also believed that prolonged blending of a lubricant with a granulation can

14
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materially affect hardness and disihtegration time for the resulting tablsts. Excessive
blending of lubricants with the granulate ingredients can cause water proofing of the granule
and reduces tablet hardness or strength of the compressed tablet. For these reasons, high-
shear mixing conditions have not been used to prepare direct compression dosage forms.

The advantages of direct compression include uniformity of blend, few manufacturing
steps involved, i.e., the overall process involves weighing of powders, blending and -
compression. hence less cost; elimination of heat and moisture, prime particle dissociation
and physical stability.

Pharmaceutical manufacturers would prefer to use direct compression technigues over
wet or dry granulation methods because of quick processing time and cost advantages.
However, direct compression is usually limited tb those situations where the drug or active
ingredient has physical characteristics required to form pharmaceutically acceptable tablets.
However, one or more excipients must often be combined with the active ingredient before
the diréct-compression methbd can be used since many ingredients do not have the
necessary properties. Since each excipient added to the formulation increases the tablet
size of the final product, manufacturers are often limited ta using the direct-compression
method in formulations containing a low dose of the active ingredient per compressed tablet.

A solid dosage form containing a high-dose drug, i.e., the drug itself comprises a
substantial portion of the total compressed tablet weight, could only be directly compressed if
the drug itself has sufficient physical characteristics, e.g., cohasiveness, for the ingredients
to be directly compressed and if the drug is properly formulated.

For an example, the DPP-IV inhibitor e.g. those of formula {1} is considered a high-
dose drug. Most tablet formulations'include a range of 70-85% by weight of DPP-1V inhibitor
per tablet. This high-dose drug, combined with its rather poor physical characteristics for
direct compression, has not permitted direct compression as a method to prepare the final

tablet. In addition, the active ingredients have poor stability in presence of water, another
' factor militating against the use of the wet granulation method.

Another limitation of direct compression as a method of tablet manufacturing is the
potential size of the compressed tablets. If the amount of active ingredient is high, a
pharmaceutical formulator may choose to wet granulate the active ingredient with other
excipients to attain an acceptable sized tablet with the desired amount of active ingredient,

15
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The amount of filler, binder or other excipients needed in wet granulation is less than that
required for direct compression since the process of wet granulation contributes toward the
desired physical properties of the tablet.

Despite the advantages of the direct compression, such as reduced processing time
and cost, wet granulation is widely-used in the industry to prepare solid doéage forms. Wet
granulation is often preferred over direct compression because wet granulation has a greater
chance of overcoming any problems associated with the physical characteristics of various
ingredients in the formulation. This provides material which has the required flow and

cohesive properties necessary to obtain an acceptable solid dosage form.

The popularity of wet granulation compared to direct compression is based on at least
three advantages. First, wet granulation provides the material to be compressed with better
wetting properties, particularly in the case of hydrophobic drug substances. The addition of
hydrophilic excipients makes the surface of the hydrophobic drug more hydrophilic, reducing
disintegration and dissolution problems. Second, the content uniformity of the solid dosage
form is generally improved with wet granulation because all of the granules usually contain
the same amount of drug. Lastly, the segregation of drug(s) from excipients is avoided.

Segregation could be a potential problem with direct compression. The size and shape
of particles comprising the granulate to be compressed are optimized through the wet
granulation process. This is because when a dry solid is wet granulated the binder "glues”
particles together, so that they agg!omerate into spherical granules.

As there is an important amount of metformin present in the formulation of the
invention, the size and shape of the resulting tablet is problematic for an easy oral
administration to a patient, as well as for an easy tablet manufacturing process which meets
all the herein described requirements. Thus there is a need in the industry for techniques
and pharmaceutical formulations which will allow manufacturérs to prepare high-dose DPP-
IV inhibitor ar_1d metformin combiﬁation tablets (high drug load). The high-dose DPP-IV
inhibitor and metformin tablets have to meet all the herein listed requirements with preferably
a limited number and amount of pharmaceutical excipients to reduce the size of the tablet.

It is an object of the invention to provide a formulation comprising a DPP-IV inhibitor
and metformin in the form of a free-flowing, cohesive tableting powder, capable of being
easily granulated or compressed into a tablet.
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It is a further object of the invention to provide a high drug load tablet in unit dosage
form comprising & DPP-IV inhibitor and metformin, having an acceptable dissolution profile,
as well as acceptable degrees of hardness, friability and resistance to chipping, as well as a
proper disintegration time and a high stability of the active ingre'dients in the tablet.

Vildagliptin is sensitive to moisture and therefore subject to product stability issues i.e.
degradation of the active ingredient. [n order to overcome this prablem the applicant has
developed a formulation (with selected excipients) and a direct compression process (to

. avoid wet granulation) in order to obtain good properties tablets e.g. hardness, friability and
with improved stability of the active ingredient, but with only 25% drug load. |

Metformin is typically produced by a wet granulation process with a high drug load and is
known fo be very difficult to process. Roller cbmpaction is also known to be unacceptable
due to poor compaction properties and a direct compression process is not recommended
for such high drug load formulations. Poor compreséibility and tablet friability are known
issues and hence were another main emphasis during the development. Other challenges
identified are as follows: ’ |

. I:arge amount of Metformin, hence large tablets and low LAF237 drug load.

* Poor processing of Met. '

+ Met is a wet granulation process and moisture is known to be detrimental to LAF.
Thus there is an unmet need to provide diabet-'\c patients with a compressed tablet
comprising between 25 and 100 mg of vilagliptin and up to 1000 mg of metformin with an

acceptable tablet size, good tablet propeérties e.g. hardness, friability and stability of the
active ingredients.

Itis a further object of the invention to provide a tablet in unit dosage form comprising a
DPP-1V inhibitor and metformin, having a high drug load in order to reduce the size of the
tablet wherein the active ingredients remain stable.

It is a further object of the invention to provide a process for preparing a formulation or tablet
comprising a DPP-1V inhibitor and metformin, or in any case a salt thereof.

The present invention provides a formulation comprising a DPP-IV inhibitor and
metformin in the form of a tableting powder, capable of being compressed into a tablet
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having adequate size, hardness, stability, rapid disintegration time and an acceptable
dissolution pattern.

In addition to the active ingredients, the tableting powder contains a number of inert
materials known as excipients. They may be classified according to the role they play in the
final tablet. The primary composition includes fillers, binders or diluents, Iu'brlcénts.
disintegrants and glidants. Other excipients which give physical characteristics to the
finished tablet are coloring agents, and flavors in the case of chewable tablets. Typically,
excipients are added to a formulation to impart good fiow and compression characteristics to
the material being compressed,

The preferred formulation of this invention comprises the following: the active
ingredients which are the DPP-V inhibitor compound and metformin, and a binder.

Examples of pharmaceutically acceptable binders include, but are not limited to,
starches; celluloses and derivatives thereof, e.g., microcrystalline cellulose, hydroxypropyl
cellulose hydroxylethyl cellulose and hydroxylpropylmethyi cellulose; sucrose; dextrose; corn
syrup; polysaccharides; and gelatin. The binder, e.g., may be present in an amount from
abaut 1% to about 40% by weight of the composition preferably 1% to 30% or 1% to 25% or
1 % to 20%. )

Optionally, one, two, three or more diluents can be added to the formulation of the invention.
Examples of pharmaceutically acceptable fillers and phannaceuﬁcally acceptable diluents
include, but are not limited to, confectioner's sugar, compressible sugar, dextrates, dextrin,
dextrose, lactose, mannitol, microcrystalline cellulose, powdered cellulose, sorbitol, sucrose
and talc. The filler and/or diluent, e.g., may be present in an amount from about 15% to
about 40% by weight of the composition. The preferred diluents include microcrystalline
cellulose which is manufactured by the controlled hydrolysis of alpha-cellulose, obtained as a
pulp from fibrous plant materials, with dilute mineral acid solutions. Following hydrolysis, the
hydrocellulose is purified by filtration and the aqueous slurry is spray dried to form dry,
porous particles of a broad size distribution. Suitable microcrystalline cellulose will have an
average particle size of from about 20 nm to about 200 nm. Microcrystalline cellulose is
available from several suppliers. Suitable microcrystalline ceilulose includes Avice! PH 101,
Avicel PH 102, Avicel PH 103, Avicel PH 105 and Avicel PH 200, manufactured by FMC
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Corporation. Particularly preferred in the practice of this invention is Avicel PH 102, which
has the smallest surface area and pore structure. Preferably the microcrystalline cellulose is
present in a tablet formulation in an amount of from about 25% to about 70% by weight.
Another preferred range of this material is from about 30% to about 35% by weight; yet
another preferred range of from about 30% to about 32% by weight. Another diluent is
lactose. Preferably, the lactose is ground to have an average particle size of between about
50 pm and about 500 um prior to formulating. The lactose is present in the tablet
formulation in an amount of from about 5% to about 40% by weight, and can be from about
18% to about 35% by weight, and most preferred, can be from about 20% to about 25% by
weight,

Optionally one, two, three or more disintegrants can be added to the formulation of
the invention. Examples of pharmaceutically acceptable disintegrants include, but are not
limited to, starches; clays; celluloses; alginates; gums; cross-linked polymers, e.g., cross-
linked polyvinyl pyrrolidane, cross-linked calcium carboxymethylcellulose and cross-linked
sodium carboxymethylcellulose; soy polysaccharides; and guar gum. The disintegrant, e.g.,
may be present in an amount from about 2% to about 20%, e.g., from about 5% to about
10%, e.g., about 7% about by weight of the composition. A disintegrant is also an optional
but useful component of the tablet formulation. Disintegrants are included to ensure that the
tablet has an acceptable rate of disintegration. Typical disintegrants include starch
derivatives and salts of carboxymethylcellulose. Sodium starch glycolate Is the preferred
disintegrant for this formulation. Preferably the disintegrant is present in the tablet
formulation in an amount of from about 0% to about 10% by weight, and ¢an be from about
1% to about 4% by weight, and most preferred, can be from about 1.5% to about 2.5% by
weight.

Optionally one, two, three or more lubricants can be added to the formulation of
the invention.. Examples of phérmaceutically acceptable lubricants and pharmaceutically
acceptable glidants include, but are not limited to, colloidal silica, magnesium trisilicate,
starches, talc, tribasic calcium phosphate, magnesium stearate, aluminum stearate, calcium
stearate, magnesium carbonate, magnesium oxide, polyethylene giycol, powdered cellulose
and microcrysialline cellulose. The lubricant, e.g., may be present in an amount from about
0.1% to about 5% by weight of the composition; whereas, the glidant, e.g., may be present in
an amount from about 0.1% to about 10% by weight. Lubricants are typically added to
prevent the tableting materials from sticking to punches, minimize friction during tablet
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compression and allow for removal of the compressed tablet from the die. Such lubricants
are commeonly included in the final tablet mix in amounts usually less than 1% by weight.
The lubricant compenent may be hydrophobic or hydrophilic. Examples of such lubricants
include stearic acid, talc and magnesium stearate. Magnesium stearate reduces the friction
between the die wall and tablet mix during the compression and ejection of the tablets. It
helps prevent adhesion of tablets to the punches and dies. Magnesium stearate also aids in
the flow of the powder in the hopper and into the die. It has a particle size range of 450-550
microns and a density range of 1.00-1.80 g/mL. It is stable and does not polymerize within
the tableting mix. The preferred lubricant, magnesium stearate is also employed in the
formulation. Preferably, the lubricant is present in the tablet formulation in an amount of .
from about 0.25% to about 6%; also preferred is a level of about 0.5% to abeout 4% by
weight; and most preferably from about 0.1% to about 2% by weight. Other possibie
lubricants incfude talc, polyethylene glycol, silica and hardened vegetable oils. in an optional
embodimant of the invention, the lubricant is not present in the forrriulation. but is sprayed
anto the dies or the punches rather than being added directly to the formulation.

Other conventional solid fillers or carriers, such as, comstarch, calcium phosphate,
calcium sulfate, calcium stearate, magnesium stearate, stearic acid, glyceryl mono- and
distearate, sorbitol, mannitol, gelatin, natural or synthetic gums, such as carbokymethyl
cellulose, methyl cellulose, alginate, dextran, acacia gum, karaya gum, locust bean gum,
tragacanth and the like, diluents, binders, lubricants, disintegrators, coloring and flavoring
agents could optionally be employed.

Additional examples of useful excipients which can optionally be added to the composition of
the invention are described in the Handbook of pharmaceutical excipients, 3rd edition ,
Edited by A.H.Kibbe, Published by: American Pharmaceutical Association, Washington DC,
ISBN: 0-917330-96-X, or Handbook of Pharmaceutical Excipients (4™ edition), Edited by
Raymond C Rowe - Publisher: Science and Practice which are incorporated herewith by
reference. .

Thus, in a first embodiment, the present invention concerns a high drug load pharmaceutical
composition comprising between 50 to 98%, between 50% to 96%, between 60% to 98%,

between 60% to 96% or between 70 to 98%, between 70% and 96%, between 80 to 98% or
between 80 to 86% by weight on a dry weight basis of active ingredients, wherein the active
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ingredients consist of a DPP-1V inhibitor preferably vildagliptin and metformin, or in each
case a pharmaceutically acceptable salt thereof. .
In a second embodiment, the invention concerns a high drug load tablet or directly
compressed tablet, comprising between 50 to 98%, between 50% to 96%, between 60% to
88%, between 60% to 96% or between 70 to 98%, between 70% and 96%, preferably
between 80 to 98% or between 80 to 96% by weight on a dry weight basis of active
“ingredients, wherein the active ingredients consist of a DPP-IV inhibitor preferably
_ vildagliptin and metformin, or in each case a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A composition or tablet as described hereinabove, wherein metformin is in the form of
granules. ’

A composition or tablet as described hereinabove, wherein metformin is in the form of
granules and wherein the granules confain at least one pharmaceutically acceptable
excipient,

A composition or tablet as described hereinabove, wherein metformin is in the form of
granules and wherein the granules contain a binder.

t
A composition or tablet as described hereinabove, wherein metformin is in the form of
granules comprising between 1 to 25% of a binder (1 to 25% of the weight of the granule on
a dry weight basis).

A tablet as described herein, obtained by direct compression of the metformin granules with
vildagliptin and optionally at least one pharmaceutically acceptable excipient.

A composition or tablet as described hereinabove, comprising between 1 to 25% of a binder
preferably between 1 to 20% preferably between 1 and 12%, between 2.9 and 11% or
between 6.5 and 9.5% or between 7.5 and 17.5% or between 12.5 and 17.5% by weight on a
dry weight basis of a pharmaceutically acceptable binder.

A compasition or tablet as described hereinabove, comprising at least one additionai
pharmaceutically acceptable excipient which is a lubricant, preferably between 0.1% to 5%
between 0.1% to 2% o between 0.1% to 1.5% by weight of the composition or tablet, or
between 0.1% to 1% by weight of the composition or tablet. A pharmaceutical composition
or tablet as described hereinabove, wherein the lubricant is magnesium stearate.
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A pharmaceutical composition or tablet as described herein, wherein the binder is selected,
from starches; celluloses and derivatives thereof, e.g., microcrystalline cellulose, ‘
hydroxypropy! cellulose, hydroxylethy! cellulose and hydroxylpropylmethyi cellulose;Asucroée;
dextrose; corn syrup; polysaccharides; and gelatin

A pharmaceutical composition or tablet as described herein, wherein the binder is selected
from celluloses and derivatives thereof preferably a hydroxypropylceliulose (HPC).

The herein described ratios have been obtained on a dry weight basis for the DPP-IV
inhibitors, metformin and excipients e.g. the binder.

A pharmaceutical composition as described herein which is in the form of a unit dbsage
form. The unit dosage form, is any kind of pharmaceuticél dosage form such as capsules,
tablets (preferably directly compressed tablets), granules, chewable tablets, stc.

In a further, embodiment, the present invention concerns a tablet or pharmaceutical

composition comprising as active ingredients, :
i) between 0.5 to 35% or between 1.5 to 35%, preférably between 0.5 t0.20% or
1.5 to 20% of a DPP-IV inhibitor, preferably vildagliptin or a pharmaceutically '
acceptable sait thereof,
i) between 65 to 98.5%, preferably between 80 to 98.5% of metformin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof,

and wherein metformin is in the form of granules comprising between 1 to 25% of a binder ('!

1o 25% of the weight of the granule on a dry weight basis), or ’

the herein described high load tablet or high drug load pharmaceutical composition

comprising as active ingredients, 3
i) between 0.5 to 35% or between 1.5 to 35%, preferably between 0.5 to 20%

or 1.5 to 20% of a DPP-1V inhibitor, preferably vildagliptin or a pharmaceutically

acceptable salt thereof,
ii) between 65 to 98.5%, preferably between 80 to 88.5% of metformin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof,

and wherein metformin is in the form of granules comprising between 1 to 25% of a binder (1,

to 25% of the weight of the granule on a dry weight basis).
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‘A ablet or pharmaceutical composition as described herein wherein the granules comprise
between 1 to 20% preferably between 3 and 13%, befween 4.9 and 12% or betwzen 7.5 |

and 10.5% or between 7.5 and 17.5% cor between 12.5 and 17.5% by weight on a dry weigfht
basis of a pharmaceutically acceptable binder. | |

A tablet or pharmaceutical compaosition as described herein wherein the whersin the binder
is selected from starches; celluinses and derlvatwea thereof, e.g., microcrystalline ceJluJosa,
hydroxypropyl celiulose, hydroxylsthyl CEIIU]GSE and hydmxa_.rlpropylmethyl cellulose; sucrose
dextrose; corn syrup, polysaccharides; anff gelatin. , |

A tadlet or pharmaceutical composition as described herein wherein the wherein the binder

is selacted from celluloses and derivatives theréof. preferably hydroxypropylcellulose (HPC).

The herein claimed compositions and tablets preferably contain at least one

pharmaceutically acoeptable excipient.

. Additichal conventional pharmaceutically acceptable excipients, at icastone, 9. 1,2, 3 mri
4, ¢an oplicnatly be added o the herein,dascritlbed formulations such as the conventicnal,
binders, diluents, disintegrant, solid fillers or carriers described herain. Preferably the .
farmulation does not cantain mare than 25% or 20% or preferably 17.5 or 15% or 11% by
weight on a dry weight basis of a pharmaceutically acceptable excipient including the binﬁqr.

A tablet or pharmaceuﬁcal composition as described herein comprising batween 1 and 12%,
preferably between 2.9 and 11% or between 8.5 and 9.5% or between 7.5 and 17.5% or
between 12.5 and 17.5% by weight on a dry weight basis of a ;:aharr‘r'i‘alceutil:alllg.r acceptable
binder and optionally between 0.1 and 10% by weight on a ﬂry weight basis of a further
pharmaceutically acceptable excipient {one, two or more} &.g. between Q.1% to 2% by
weight of the compesition/tablet of g lubricant {e.g. magnesium stearate), Preferably, the
granules comprise between 3 and 13%, haiween 4.9 and 12% or between 7.5 and 10.5%,
or between 7.5 and 17.5% or between 12.5 and 17. 5%, by weight on adry wmght basis of Ia
1

pharmac:euucally aoceptable binder,
: . o
A tablet or pharmaceuhcal compasition as described herein comprising between 50 to 88%,

between 70 to 88%, or preferably between 80 to 98% or between 80 to 96% by weight on é
dry weight basis of active ingredisnts, wherein the active ingredients preferably consist of
vildagliptin and matformin, or in each case a phammaceutically acceptable salt theraof.
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A tablet or pharmaceutical composition as described herein comprising at least one
additional pharmaceutically acceptable excipient.

A tablet or pharmaceutical composition as described herein , wherein the additional
pharmaceutically acceptable excipient can be fillers, binders or diluents, lubricants,
disintegrants and glidants. Other excipients which give physical characteristics to the
finished tablet are coloring agents, and flavors in the case of chewable tablets. :

A tablet or pharmaceutical composition as described herein comprising at least one
additional pharmaceutically acceptable excipient which is a lubricant, preferably between
0.1% to 5% or between 0.1% to 2% by weight of the composition, most preferably between
0.5% to 1.56% by weight of the composition/tablet. |

A tablet or pharmaceutical composition as described herein comprising between 0.1 to 5%,
preferably between 0.1 to 2% or 0.5 t61.5% of magnesium stearate. :
A tablet or pharmaceutical composition as described herein , wherein the lubricant is

1

magnesium stearate.

A tablet or pharmaceutical composition as described herein, wherein the metformin granules
are produced by, wet or melt granulation, with the binder.

A tablet or pharmaceutical composition as described herein, wherein the metformin granules
are produced by wet granulation with water or a solvent selected from an organic solvent

[

such as ethanolisopropanol, ethyl acetate, glycofurocl, propylene glycol.

A tablet or pharmaceutical composition as described herein, wherein the metformin grani.:les
are produced by melt granulation. Melt granulation processes are described in many
publications such as "Hot-melt extrusion Technique": A Raview; Iranian Journal of
Pharmaceutical Research (2004) 3: 3-16; Rina Chokshi et al. or the review article from Jorg
Breitenbach “Melt extrusion: from process to drug delivery technology”: European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics 54 (2002) 107-117, both incorporated herewith byf
reference. |

A tablet or pharmaceutical composition as described herein, wherein vildagliptin is present
in the form of drug substance. /
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A tablet or formulation as described herein, wherein the DPP-IV inhibitor, preferably
vildagliptin, represent between 0.5 to 35% or between 1.5 to 35% of the active ingredients
i.e. from DPP-IV inhibitor + metformin '

A tablet or pharmaceutical composition as described herein, wherein vildagliptin is in the
form of particles and wherein at least 40%, preferably 60%, most preferably 80% even more

preferably 90% of vildagliptin has a particle size distribution of less than 250 um or preferably

between 10 to 250 pm or wherein at least 25% or at least 35% of the particle size distribution

is between 50 to 150 um. ‘

4

A tablet or pharmaceutical composition as described herein wherein vildagliptin is in the
form of particles.

A tablet or pharmaceutical composition as described herein, wherein the vildagiiptin
partii:!es are produced by solvent granulation.

A tablet or pharmaceutical composition as described herein wherein the solvent used for the
granulation process is preferably selected from ethanol, isapropanol, ethyl acetate, glycofur:ol
or propylene glycol.

A pharmaceuticél composition as described herein which is contained in a capsule or is in '
the form of a tablet preferably a compressed tablet or a directly compressed tablet. The '
~ tablet can additionally be film coated e.g. a film coating of Opadry premix.

A pharmaceutical composition as described herein, wherein the formulation represents one
of the layers of a bilayer or trilayer tablet. A preferred bilayer tablet according to the invention
would contain a first layer comprising a formulation of the invention and a further metformiri
or giitazone (e.g. pioglitazone or rosighitazone or in any case a pharmaceutical salt thereof):
formulation as a second layer.

A formulation according to the invention comprising a further active ingredient which is a
glitazone e.g. pioglitazone or rosiglitazone, or an insulin secretagogues such as the
sulfonylureas, e.g., Glipizide, glyburide and Amaryl; insulinotropic sulfonylurea receptor
ligands such as meglitinides, e.9., nateglinide and repaglinide. The glitazone or
sulfonylureas can be comprised in the metformin granules (metformin + binder + glitazone' or
metformin + binder + sulfonylureas) or with the LAF237 drug substance.
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A bilayer or trilayer tablet, wherein the formulations according to the invention represent one
layer and a glitazone e.g. pioglitazone, rosiglitazone or sulfonylureas, is present in a second"
layer. ‘

Additional conventional pharmaceutically acceptable excipients (at least one, 8.g. 1,2, 3, or
4 excipitents) can optionally be added to the herein described formulations such as the
conventional, diluents, disintegrant, solid fillers or carriers described herein: Preferably the |
formulation does not contain more thén 25%, 20% , 17.5 or 13% by weight on a dry weigﬁt
basis of a pharmaceutically acceptable excipient including the binder i.e. binder present in :
the metformin granules. ) ‘ ,
Most preferably the pharmaceutical composition comprises between 0.1 to 5%, preferably !
between 0.5 to 3% or 0.5 to1.5% of a pharmaceutically acceptable lubricant, preferably |
magnesium stearate. |

The above described compositions can comprise one or two diluents selected from
microcrystalline cellulose such as Avice! PH 102 and lactose.

T

In the present application the reference to a pharmaceutically acceptable disintegrant means
at least one disintegrant, a mixture of e.g. 2 or 3 disintegrants is also covered.

In the present appiication the réference to a pharmaceutically acceptable lubricant means at
least one lubricant, a mixture of e.g. 2 or 3 lubricants is also covered.

Preferred DPP-|V inhibitor is LAF237, preferred diluents are microcrystalline cellulose or
lactose or preferably a combination of microcrystalline cellulose and lactose, preferred .
disintegrant is sodium starch glycolate, preferred binder is a cellulose type binder (celluloses
and derivatives thereof ) e.g. HPC, and preferred lubricant is magnesium stearate. '

The above described formulations are particularly adapted for the production of
pharmaceutical tablets e.g. compressed tablets or direcﬁ compressed tablets, caplets or.
capsules and provides the necessary physical characteristics, dissolution and drug releése
profiles as required by one of ordinary necessary physical skill in the art. Therefore in arj
additional embodiment, the present invention concemns the use of any of the above :
described formutlations, for the manufacture of pharmaceutical tablets, caplets or capsuies in
particular for granulation, direct compression and dry granulation (siugging or roller
compaction).
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The above formulations are also particularly useful for the production of tablets especially
compressed tablets or direct compressed tablets.

in particular the tablets obtained with the above described formulations, have very low
friability problems, very good breaking strength, improved manufacturing robustness,
optimal tablet thickness to tablet weight ratios (direct compressed tablets), less water in the:

‘ formulation especially directed compressed tablet, good Dispersion Disintegration time DT |
according to the British Pharmacopoeia 1988, good Dispersion Quality.

This present invention involves blending, granulating and compression. The choice of
grades of excipients took also Into consideration particle size maintained within a range that
allows homogeneity of the powder mix and content uniformity of active ingredients, 1t
prevents segregation of powders in the hopper during compression. The advantages of
using the formulation of the invention is that it impart compressibility, cohesiveness and
flowability of the powder blend. In addition, the compreésion provides competitive unit
production cost, shelf life, eliminates heat and moisture, allows for prime particle
dissaciation, physical stability and ensures particle size uniformity.

The described advantages of the claimed compositions are also very useful for e.g. roller
compaction or wet granulation, compression and direct compression or to fill capsules.

In the development of the herein described pharmaceutical compasitions, the applicant has
discovered that the compressed tablets especially direct compressed tablet is particularly
advantageous if; f
i) the particles comprising the DPP-1V inhibitor have a particle size distribution of .
less than 250 um preferably between 10 to 250 um, and/or |
ii) the water content of the tablet at less than 10% after 1 week at 25°C and 60%
room humidity (RH).
Thus in a further embodiment (a), the present invention concerns a pharmaceutical ‘
formulation or a compressed tablet as described herein, wherein the dispersion contains
particles comprising DPP-1V inhibitor preferably LAF237, in free form or in acid addition salt
form, and wherein at least 60%, preferably 80% and most preferably 90% of the particle size
distribution in the tablet is less than 250 um or preferably between 10 to 250 um. ‘

The present invention concerns a pharmaceutical formulation or a compressed tablet as
described herein, wherein the dispersion contains particles comprising DPP-IV inhibitor
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preferably LAF237, in free form or in acid addition salt form, and wherein at least 60%,
preferably 80% and most preferably 90% of the particle size distribution in the tablet is

greater than 10 um.

The term “wherein metformin is in the form of granules” means that the DPP-IV inhibitor is
not present in the granules containing metformin.

The term "wherein at least 60%, preferably 80% and most preferably 90%” means at least ;
60%, preferably at least 80% and most preferably at least 90%.

The term “wherein at least at least 25%, preferably 35% and most preferably 45%" means a:t
least 25%, preferably at least 35% and most preferably at least 45%. '

In particular the present invention concerns a pharmaceutical formulation or a compressed
tablet as described herein, wherein the dispersion contains particles comprising DPP-IV
inhibitor preferably LAF237, in free form or in acid addition salt form, and whereln at least
25%, preferably 35% and most preferably 45% of the particle size distribution in the tablet is:
between 50 to 150 um.

In a second em'bodiment, this invention concerns a pharmaceutical formulation ora
compressed tablet as described herein wherein the dispersion contains particles comprisind
DPP-IV inhibitor preferably LAF237, in free form or in acid addition salt form, and wherein; .
i) at least 60%, preferably 80% and most preferably 90% of the particle size
_ distribution in the tablet is tess than 250 um preferably between 10 to 250 uym,
ii) the water content of the tablet is less than 10% after 1 week at 25°C and 60%
RH. i
Preferably this invention concerns a pharmaceutical formulation or a compressed tablet as '
described herein, wherein the dispersion contains particles comprising DPP-1V inhibitor
preferably LAF237, in free form or in acid addition salt form, and wherein;
i) at least 25%, preferably 35% and most preferably 45% of the particle size
distribution in the tablet is between 50 to 150 pm,
ii) the water content of the tablet is less than 10% after 1 week at 25°C and 60%
RH. pr the water content of the tablet is less than 5% after 1 week at 25°C and
60% RH..
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Preferably the DPPIV particles especially the LAF237 particles comprise more than 70% of
DPPIV inhibitor, most preferably more than 80% or 95% and even more preferably more
than 98% of DPPIV inhibitor.

Preferably the LAF237 particles comprise more than 70% of LAF237, most preferably more ,
than 90% or 5% and even more preferably more than 98% of LAF237.

It has been discovered that the selectedl particle size distribution of DPPIV inhibitor
especially LAF237 were particularly important to provide the best compaction of the tablets.’

The preferred excipients with an adapted particle size distribution can be picked from e.g.
Handbook of Pharmaceutical Excipients (4'h edition), Edited by Raymond C Rowe =
Publisher: Science and Practice.

Particle size of drug, e.g. LAF237 particles size, is controlled by crystallisazion, drying and/or
milling/sieving (non limiting examples are described below). Particle size can also be :
comminuted using roller compaction and milling/sieving. Producing the right particle size is
well known and described in the art such as in “Pharmaceutical dosage forms: volume 2, !
2nd edition, Ed.: H.A Lieberman, L.Lachman, J.B.Schwartz (Chapter 3: SIZE REDUCT!ON)".

Process to obtain the proper LAF237 particle size is also described in the patent application
WO 2005/067976 which is incorporated herein by reference.

Multiple particle sizes have been studied and it has been discovered that the herein
described specific size range provides good results for compaction.

PAI'\;TICLE SIZE DISTRIBUTION ESTIMATION BY ANALYTICAL SIEVING: Particle size '
distribution is measured using Sieve analysis, Photon Correlation Spectroscopy or laser
diffraction (international standart 1ISO 13320-1), or electronic sensing zone, light obstruction,
sedimentation or microscopy which are procedures well known by the person skilled in the
art. Sieving is one of the oldest methods of classifying powders by particle size distribution.
Such methods are well known and described in the art such as in any analytical chemistry
text book or by the United State Pharmacopeia’s (USP) publication USP-NF (2004 - Chapter
786 - (The United States Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, MD}) which describeé
the US Food and Drug Administration (FDA) enforceable standards. The used techniqueg
are e.g. described in Pharmaceutical dosage forms: volume 2, 2nd edition, Ed.:
H.A.Lieberman, L.Lachman, J.B.Schwartz is a good example. It also mentions (page 187)
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!
additional methods: Electronic sensing zone, light obstruction, air permeation, sedimentation
in gas or liquid.

in an air jet sieve measurement of particle size, air is drawn upwards, through a sleve, from.

a rotating slit so that material on the sieve Is fluidised. At the same time a negative pressure;
is applied to the bottom of the sieve which removes fine particles to a colleéting device. Sizé
analyses and determination of average particle size are performed by removal of particles
from the fine end of the size distribution by using single sieves consecutively, See also
“Particle Size Measurement”, 5th Ed. , p 178, vol. 1; T. Allen, Chapman & Hall, London, UK.
1997, for more details on this. For a person skilled in the art, the size measurement as such
is thus of conventional character. '

Water content of the tablet can be measured using Loss on drying method or Karl-Fischef’
method which are well known methods to the person skilled in the art (e.g. water content can
be measured by loss on drying by thermogrametry). Such methods are well known and ‘
described in the art such as in any analytical chemistry text book (J.A, Dean, Analytica!
Chemistry Handbook, Section 19, McGraw-Hiil, New York, 1995)'or by the United State |
Pharmacopeia’s (USP) publication USP-NF (2004) which describes the US Foed and Drug
Administration (FDA) enforceable standards ((2004 - USP - Chapter 921).

This invention provides in particular a compressed tablet or direct compressed tablet which is
capable of dispersing in water within a period of 15 to 50 minutes or 20-45 minutes to
provide a dispersion which is capable of passing through a sieve screen with amesh
aperture of 710 ym in accordance with the herein defined British Pharmacopoesia test for
dispersible tablets. ;

A tablet according to the invention, as well as being quickly dispersible in water, has the
added advantage that it mests the British Pharmacopoeia (B.P.) test for dispersible tatilets in
respect of dispersion times and dispersion quality (i.e. passage through a 710 p m sieve).

Preferably the dispersion time of a tablet according to the invention is less than 15 minutes,
more preferably less than 12 minutes and most preferably less than 10 minute, ‘

A further advantage of the tablets according to invention is that because a relatively fine
dispersion is formed the tablet will have a lower dissolution time and thus the drug may be
absorbed into the blood stream much faster. Furthermore the fast dispersion times and
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relatively fine dispersions obtained with tablets according to the invention are aiso
advantageous for swallowable tablets. Thus tablets according to the invention can be
presented both for dispersion in water and also for directly swallowing. Those tablets
according to the invention that are intended for swelling are preferably film-coated to aid
swallowing.

In a further embodiment the present invention concerns a pharmaceutical formulation or a
compressed tablet as described herein wherein

i} between 0 and 45 minutes 90 to 99.5 % of LAF237 is released, and

i)  between 10 and 45 minutes 70 to 99 % of metformin is released.

The Paddle method to measure the druQ dissolution rate (% of release) is used with 1000ml

of 0.01N HCI. Such methods are well known and described in the art such as in any '
analytical chemistry text book or by the United State Pharmacopeia's (USP) publication

USP-NF (2004 - Chapter 711) which describes the US Food and Drug Administration (FDA)

enforceable standards.

The invention also provides a process for preparing a pharmaceutical formulation comprising

a DPP-IV inhibitor preferably LAF237 or pharmaceutical salts thereof and metformin or
pharmaceutical salts thereof, which comprises: ;
i) granulating metformin and a binder,
i) drying granules containing metformin and the binder,
iti) blending the DPP-IV inhibitor, preferably LAF237, drug substance with the
granules containing metformin and the binder,
iv) optionally a lubricant e.g. magnesium stearate is blended with the mixture
obtained on step iil), '

The invention also provides a process for preparing a pharmaceutical tablet comprising a
DPP-1V inhibitor preferably LAF237 or pharmaceutical salts thereof and metformin or
pharmaceutical salté thereof, which comprises; .
i) granulating metformin and a binder,
ii) drying granules containing metformin and the binder,
iii}) blending the DPP-IV inhibitor, preferably LAF237, drug substance with the;‘
granules containing metformin and the binder, |
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iv) optionally a lubricant e.g. magnesium stearate is blended with the mixture
obtained on step iii),
V) compressing the resulting blend to form tablets in unit dosage form.

The resulting blend is in the form of a tableting powder, capable of being compressed into a |
tablet.

The final moisture leve! of the granulation after drying (LOD) can also be critical in pbtaining.
adequate compaction properties and flow of the Metformin wet granulation (if LOD is to low;
the compaction properties and tablet friability are pocr, while if the LOD is to high the
granulation will cause significant picking and/or will begin to form aggregates and restrict |
powder flow). The proposed target LOD is ~2% (range of 0.5 to 3.5 preferably a range of l
1.5 10 2.4%).

Therefore, in a preferred embodiment during step ii) the granules are dried fo an LOD of 0.5- .
3.5% preferably of 1.5 -2.4%. (LOD: Loos On Drying (method deiined in USP) '

Preferably the granulation of step i} is a wet granulation or a melt granulation.

Unexpected good results have been observed if metformin and the binder are granulated by
melt granulation {(step i)). The obtained finai formulations or tablets exhibit the herein |
described advantages e.g. improved hardness, low fﬁability, good compaciibility. dissolutic:m
and stability.

Thus in a preferred aspect, metformin and the binder are blended and the blend is passed
through an extruder for melt granulation.

Preferably, the extruder is set at between 140 and 220 °C, or between 155 an 205 °C or
between 170 and 190 °C at mixing zone.

Preferably, the compression step v), is a direct compression of the blend resuiting from steps
fii) or iv). :

in further embodiments, the above described processes can comprise:

- A step i) in order that at the end of step ii) metformin is in the form of granules |
comprising between 1 to 25% or between 1 to 20% preferably between 1 to 20%, most -
preferably between 3 and 13%, between 4.9 and 12% or between 7.5 and 10.5% or

between 7.5 and 17.5% or between 12.5 and 17.5%by weight on a dry weight basis of a
pharmaceutically acceptable binder.
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1%

- Astep i) wherein at least one further pharmaceutically acceptable excipitent such as a
diluent or a disintegrant is added to the mixture to be blended. Preferably the further
pharmaceutically acceptable excipitent(s) do not represent more than 25% preferably .
less than 17.5% or 15% by weight on a dry weight basis of the granule weight. 1}

- Astep iii) wherein at least one further pharmaceuticaily acceptable excipitent such as a .
diluent or a disintegrant is added to the mixture to be blended.

- Afurther coating step is applied to the resulting compressed core (tablet).

- The compressed cores are optionally dried to an LOD of <1% preferably <0.5% prior to,
tablet coating. |

Preferred DPP-IV inhibitor is LAF237, preferred diluents are microcrystalline cellulose or
lactose or preferably a combination of microcrystalline cellulose and lactose, preferred
disintegrant is sodium starch glycolate, and preferred lubricant is magnesium stearate.

Before step (1) a sieving step is preferably applied to the formulation for basic delumping i.e.
to get rid of any agglomerates/cakes. Before step (3) a sieving stép is preferably applied to,

LAF237, before it-is added to the metformin granules. ‘ |
' In an other embodiment, the present invention covers capsule comprising the above

described pharmaceutical compositions.

The final product is prepared in the form of tablets, capsules or the like by employing
conventional tableting or similar machinery.

A tablet obtained by one of the herein described process which has a hardness comprised
between 14 kp and 30 kp at a compression force of 15 kN, and/or a friability between 0.5%
and 0.18% at a compression force of 15 to 20 kN,. '

Mast preferably the DPP-IV inhibitor for the herein described formulations, compressed
tablets or processes is selected from 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-yl) amino] ethylamino} acetyl-2
{S)- cyano-pyrrolidine dihydrochloride, (8)-1-{(3-hydroxy-1-adamantyl)aminolacetyl-2-cyano-
pyrrolidine, L-threo-isoleucyl thiazolidine, MK-0431, GSK23A, BMS-477118, 3-
(aminomethyl)-2-isobuthyl-1-oxe-4-phenyl-1 ,2-dih}lfdro-6-isoquinolinecarboxamide and 2-{[3-
(aminomethyl)-2-isobuthyl-4-phenyl-1-0x0-1,2-dihydro-6-isoquinolyljoxy}acetamide and |
optionally in any case pharmaceutical salts thereof.

Most preferably the DPP-IV inhibitor is 1-[3-hydroxy-adamant-1-ylamino)-acétyl]-pyrrolidihe—
2(S)-carbonitrile (LAF237 or vildagliptin) or a pharmaceutical salt thereof.
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The dosage of {S)-1-[(3-hydroxy-1-adamantyl)amino]acetyl-2- cyano-pyrrolidine (vildagliptin)
is preferably between 10 and 150 mg daily, most preferably between 25 and 150 mg or 50
and 100 mg or 25 to 100 mg daily. Preferred examples of daily oral dosage are 25, 30, 35,
45, 50, 55, 60, 70, 80, 90, or 100 mg. The application of the active ingredient may occur Qp
to three times a day, preferably one or two times a day. '

Glitazones which can be combined to the formulation of the invention in the form of a triple
combination are well known in the art and described in many publications. ‘

Glitazones under development are AZ242 (AstraZeneca) phase 2; KRP-297 (Kyorin,
licensed 1o Merck) phase 1-2; MCC-555 (Mitsubishi Chemicals, licensed to J&J) phase 2 .
JTT-501 {Japan Tobacco, licensed to Pharmacia) phase 2.

The glitazones 5-{{4-(2-(5-ethyl-2-pyridyl)ethoxy)phenyl}-methyi}thiazolidine-2,4-dione
(pioglitazone, EP 0 193 256 A1), 5-{[4-(2-(methyl-2-pyridinyl-amino)-ethoxy)phenyl]methyi}-
thiazolidine-2,4-dione (rosiglitazone, EP 0 306 228 A1), 5-{[4-((3,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5,7 8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-yi)methoxy)-phenyi]-methyljthiazolidine-2,4-dione
(trogiitazone, EP 0 139 421), (S)-((3,4-dihydro-2—(phenyl-methyt)-2H-1-benzopyran-G- |
ylymethyl-thiazolidine-2,4-dione (englitazone, EP 0 207 605 B1), 5-(2,4-dioxothiazo|idin-$-
yimethyt)-2-methoxy-N-(4-trifluoromethyi-benzyl)benzamide (KRP297, JP 10087641-A), 5-[6-
(2-flucro-benzyloxy)naphthalen-2-yimethyljthiazolidine-2 4-dione {(MCC555, EP 0 604 983
B1), 5-{[4-(3-(5—methyi-2-phenyl-4«oxazolyl)-1 -oxopropyl)-phenyl]-methyl}-thiazolidine-2,4-
dione (darglitazone, EP 0 332 332), 5-(2-naphthyrsuIfonyl)-thiazolidine-2,4-d§one (AY-31837,
US 4,997,848), 5-{[4-(1-methyl-cyclohexylimethoxy)-phenylimethyi}-thiazolidine-2,4-dione
(ciglitazone, US 4,287,200) are in each case generically and specifically disclosed in the
documents cited in brackets beyond each substance, in each case in particular in the
compound claims and the final products of the working examples, the subject-matter of the
final products, the pharmaceutical preparations and the claims are hereby incorporated into
the present application by reference to these publications. The preparation of DRF2189 and
of 5-{[4-(2-(2,3-dihydroindol-1-yl)ethoxy)phenyl)methyl}-thiazolidine-2,4-dione is described in
B.B. Lohray et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 1619-1630; Examples 2d and 3g on pages 1627
and 1628. The preparation of 5-{3-(4-chlorophenyl)-2-propynyl]-5-phenylsuifonyl)-
thiazolidine-2,4-dione and the other compounds in which A is phenylethynyl mentioned
herein can be carried out according to the methods described in J. Wraobel et al,, J. Med.
Chem. 1998, 41, 1084-1091. ‘
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In particular, MCC555 can be formulated as disclosed on page 49, lines 30 to 45, of EP 0
604 983 B1; englitazone as disclosed from page 6, line 52, to page 7, line 6, or analogous to
Examples 27 or 28 on page 24 of EP 0 207 605 B1; and darglitazone and 5-{4-[2-(5-methyl-
2-phenyl-4-oxazolyl)-ethoxyYbenzyl}-thiazolidine-2,4-dione (BM-13.1246) can be formulated
as disclosed on page 8, line 42 to line 54 of EP 0 332 332 B1. AY-31637 can be .‘
administered as disclosed in column 4, lines 32 to 51 of US 4,997,948 and rosiglitazone as
disclosed on page 9, lines 32 to 40 of EP 0 306 228 A1, the latter preferably as its maleate

_ salt. Rosiglitazone can be administered in the form as it is marketed e.g. under the
trademark AVANDIA™. Troglitazone can be administered in the form as it is marketed e.;g.
under the trademarks ReZulin™, PRELAY™, ROMOZIN™ (in the United Kingdom) or
NOSCAL™ (in Japan). Picglitazone can be administered as disclosed in Example 2 of EP 0
193 256 A1, preferably; in the form of the monohydrochloride salt. Corresponding to the
needs of the single patient it can be possible to administer pioglitazone in the form asitis
marketed e.g. under the trademark ACTOS™, Ciglitazone can, for example, be formulated
as disclosed in Example 13 of US 4,287,200. :

For administration of a glitazone to an adult diabetic patient (body weight: 50 kq) , for
instance, the dose' pér day is usually 0.01 to 1000 mg, preferably 0.1 to 500 mg. This dose
can be administered once to several times a day. Especially, when pioglitazone
hydrochloride is employed as the insulin sensitizer, the dose of pioglitazone hydrochloride
per day is usually 7.5 to 60 mg, preferably 15 to 45 mg. When troglitazone is employed as
the insulin sensitizer, the dose of trogliiazone per day is usually 100 to 1000 mg, preferably
200 to 600 mg. When rosiglitazone (or its maleate) is employed as the irisulin sensitizer, the
dose of rosiglitazone per day is usually 1 to 12 mg, preferably 2 to 12 mg.

The glitazone is preferably pioglitazone, pioglitazone hydrochloride, troglitazone or
rosiglitazone (or its maleate salt), especiaily preferably pioglitazone hydrochloride.

The dose of ACTOS® (pioglitazone) should not exceed 45 mg once daily in monqthefapy or
in combination with sulfonylurea, metformin, or insulin. ACTOS in combination with

metformin may be initiated at 15 mg or 30 mg once daily. The current metformin dosé can be

continued upon initiation of ACTOS therapy. It is unlikely that the dose of metformin will
require adiustment due to hypqglycemia during combination therapy with ACTOS. ACTOS is
available in 15 mg, 30 mg, and 45 mq tablets
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AVANDIA® {rosiglitazone) may be administered either at a starting dose of 4 mg as a single
daily dose or divided and administered in the moming and evening. For patients who .
respond inadequately following 8 to 12 weeks of treatment, as determined by reduction in
FPG, the dose may be increased to 8 mg daily as monotherapy or in combination with
metformin. The dose of AVANDIA should not exceed 8 mq daily, as a single dose or dividéd
twice daily. AVANDIA is available in 2 mg, 4 mg, and 8 mg tablets ‘

The dosage of antidiabetic therapy with metformin should be individualized on the basis of
effectiveness and tolerability while not exceeding the maximum recommended daily dose of
metformin which is 2,000 mg. Metformin has been widely prescribed for lowering blood
glucose in patients with NIDDM and is marketed in 500, 750, 850 and 1000 mg strengths:
However, because it is a short acting drug, metformin requires twice-daily or three—times-:
daily dosing (500 - 850 mg tab 2-3/day or 1000 mg bid with meals). Preferably the dosage
used in the present invention is between 250 and 2000 mg preferably between 250 and 1000
mg. A pharmaceutical compositicn, tablst or capsule according to the herein described.
invention, comprising 256 mg, 500 mg, 850 mg or 1000 mg of metformin or a
pharmaceutical salt thereof.

Thus in a further embodiment, the present invention concerns a tablet or formulation of the
~ invention, wherein the active ingredients consist of;

i) 50 to 2000 mg of metformin, preferably 250 to 1000mg of metformin
ii) 25 to 100 myg of a DPP-4 inhibitor preferably viidaglipﬁn.

The present invention also concerns a pharmaceutical unit dosage form, preferably a tablet
or capsule, comprising a formulation of the invention, and wherein the active ingredients
consist of; '

i) 50 to 2000 mg of metformin, preferably 250 to 1000mg of metformin

ii) 25 to 100 mg of a DPP-4 inhibitor preferably vildagliptin preferably 25 to SO'mg of
vildagliptin.

The present invention also concerns a pharmaceutical unit dosage form, preferably a tablet
or capsule, comprising a formulation of the invention, and wherein the active ingredients
consist of;
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v}

vi)

vii)

25 mg of vildagtiptin and 250 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof, :

25 mg of vildagliptin and 500 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof,

25 mg of vildagliptin and 850 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof,

25 mg of vildagliptin and 1000 mg of metformin, or in any case a phawnaceuti&al
salt thereof, ‘

i

50 mg of vildagliptin and 500 mg of metformin, or in any case a pharmaceuticél
salt thereof,

50 mg of vildagliptin and 850 mg of metfonﬁiﬁ. or in any case a pharmaceutical
salt thereof, or

50 mg of vildagliptin and 1000 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof.

The present invention also concerns a formulation or tablet of the invention, wherein;

a) the active ingredients consist of,

)

vi)

25 mg of vildagliptin and 250 mg of metformin, or in any case a pharmaceuitical
salt thereof,

25 mg of vildagliptin and 500 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof,

25 mg of vildagliptin and 850 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof,

25 mg of vildagliptin and 1000 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof, '

50 mg of vildagliptin and 500 mg of metformin, or in any case a pharmaceﬁtical
sait thereof,

50 mg of vildagliptin and 850 mg of metformin, or in any case a pharmacemical
salt thereof, or
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vii) 50 mg of vildagliptin and 1000 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof,

and

b) metformin is in the form of granules comprising between 1 to 25% of a binder (1 td ‘
25% of the weight of the granule on a dry weight basis), between 1 to 20% of a binder, or
between 7.5 and 17.5 % of a binder,

c) the composition or tablet comprises, between 50 to 98%, between 50% to 96%,
between 60% to 98%, between 60% to 96% or between 70 to 98%, between 70% and
96%, between 80 to 98% or between 80 to 96% by weight on a dry weight basis of
active ingredients, '

d) the composition optionally comprises at least one additional excipient such as between
0.1% and 2% magnesium state.

The present invention also concerns a pharmaceutical unit dosage form, preferably a tablet
or capsule, camprising a formulation of the invention, and wherein the active ingredients
consist of;

i) between 50 to 2000 mg of metformin; preferably between 250 to 1000mg of
metformin,

i) between 25 to 100 mg of a DPP-4 inhibitor preferably vildagliptin preferably |
hetween 25 to 50 mg of vildagliptin, and '

iii) between 2 to 50 mg of a glitazone, preferably between 2 to 8 mg of rosiglitazone
or 15 to 45 mg of pioglitazone

Thus in a further embodiment, the present invention concerns a tablet of the invention,:
wherein;

- the tablet hardness is comprised between 60 and 340 N,
- the tablet friability is lower than 0.8%, and
- the tablet thickness is comprised between 4.5 and 8.3 mm.

Thus in a further embodiment, the present invention concerns a tablet of the invention
wherein;

38



WO 2007/041033 PCT/US2006/037198

- the tablet hardness is comprised between 60 and 340 N,

- the tablet friability is lower than 0.8%,

- the tablet thickness is comprised between 4.5 and 8.3 mm, and
- atlest 70% of vildagtiptin is dissolved within 30 minutes,

- atleast 80% of metformin HCl is dissolved within 45 minutes,
by using the Paddle method.

'~ In a further embodiment, the present invention concerns a tablet or formulation of the
invention, wherein metformin is in the form of its HCl salt.

Any of the herein described compositions or tablet, comprising between 50 to 98%, between
50% to 96%, between' 60% to 88%, between 60% to 96% , or between 70 to 98%, between
70% and 96%, or between 80 to S8% or 80 to 96% by weight on a dry weight basis of
active ingredients, wherein the active ingredients consist of vildagliptin and metformin, or in
each case a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In a further aspect, the present invention concerns the use of the herein described
formulations, capsules, tablets, compressed tables, direct compressed tablets for the
treatment of conditions, such as non-insulin-dependent diabetes mellitus, arthritis, obesity,
allograft transplantation, calcitonin-osteoporosis, Heart Failure, Impaired Glucose
Metabolism), IGT (Impaired Glucose Tolerance), neurodegenerative diseases such as
Alzheimer's and Parkinson disease, modulating hyperlipidemia, modulating conditions
associated with hyperlipidemia or for lowering VLDL, LDL and Lp(a) levels, cardiovascular or
renal diseases e.g. diabetic cardiomyopathy, left or right ventricular hypertrophy,
hypertrophic medial thickening in arteries and/or in large vessels, mesenteric vasculature
hypertrophy, mesanglial hypertrophy, neurodegenerative disorders and cognitive disorders,
to produce a sedative or anxiolytic effect, to attenuate post-surgical catabolic changes and
. hormonal responsés to stress, to reduce mortality and morbidity after myocardial infarction,
the treatment of conditions related to the above effects which may be mediated by GLP-1
and/or GLP-2 levels.

in each case in particular in the compound claims, the final products of the working
examples, the subject matter of the final products, the analytical and measurement methods
(e.g.-'USP documents) the methods to obtain the right particles size, the pharmaceutical
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preparations, the excipients and the claims are hereby incorporated into the present
application by reference to the herein mentioned publications or patent applications.

This invention is further illustrated by the following examples:

Example 1: Manufacturing process

Due to the Metformin drug substance hardening during storage, a decompaction process
using an oscillating mill (Frewitt) fitted with a 1.68mm screen is required. The Metformin is
then premixed with HPC-EXF (EXF: Manufacturer's (Aqualon’s) grade designation for
viscosity and particle size, x=xtrafine. HF=no meaning but vi'scosity des'ignation that can be
compared to other HPC grades, HF, GF, LF, EF) for 1-2 minutes in a high shear mixer, A
9% HPC solution (w/w) is pumped into the high shear granulator at a fixed rate (4 minutes)
until adequate granules are formed (total amount of water ~7%). The granulation is then
dried in a fluid bed dryer to a final LOD (loss on drying) of ~2% (range 1.5 to 2.4%). The
dried granulation is passed through either a Fitzmill {fitted with a 0.078" or 2mm screen) or a
Frewitt oscillator (fitted with a 1.68mm screen). The LAF237 drug substance is passed
through 2 1mm hand screen and blended with the milled Metformin granulation for 300
rotations in a bin blender. The magnesium stearate is also passed through a 1mm hand
screen and biended with the MeULAF mixture for 60 rotations. The blend is then
compressed on a rotary tablet press. The compressed cores are dried to an LOD of <0.5%
prior to tablet coating. Approximately a Smagicm? coating weight is applied during the coating
process. -

Process parameters used te manufacture batches of the herein described formulations
comprising Metformin:LAF237 core batches at 5:1, 10:1, 20:1 and 40:1 ratios

Manufacturing process Process parameter Set point (range)
steps _ )
Pre Mixing Time ’ 2 minutes
Miilling Mesh size ‘ 1.68 or 2.0 mm
Granulation + (metformin + ~ Amount of water 7% of granulation amount
binder) . -
Rate of addition 4 minutes (~200 ml/min)
Kneading time 2 minutes after water
addition
Plough/chopper speed Low (setting 1)
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Manufacturing process
steps

Process parameter

éet point (range)

Mixing (LAF237 + (metformin

+ binder) granules
Sieving

Final mixing (final blend,
including e.g. optional
lubricant)

Compression

Time (number of rotations)

Mesh size
Time (number of rotations)

Compression speed

18 minutes (300 rotations)

1 mm
3 minutes (60 rotations)

40 rpm

Compression force

10 - 23 kN

Description of manufacturing equipment used for the herein described formulation

development

Equipment

Size/model

Unit operation

Oscillator
High shear mixer

Frewitt
25 liter Collette Gral

Screening/decompaction
Granulating

Convection dryer GPCGS5 Fluid bed Drying
Hammer conventional mill Fitzmill Screening
Bin or container mixer 10 and 25 liter container Blending
Tablet press Manesty Beta Tabletting
Coaling pan perforated Compulab Coating

Batch sizes tested

The batch size for the exploratory batches  were typically <1.0 kg. During formulation
development, the wet granulation was completed in a 25L Collette Gral mixer with batch

sizes ranging from 3.0 to 6.0 kg.

Statement on the up-scaling potential and robustness of ;he final process

All process incorporated with the manufacture of the Metformin wet granulation and drying
processes as well as the mixing, compression and coating are standard processes and use

standard equipment. The FBD (fiuid bed dryer) drying process end-point (1.5-2.4%) LOD. -

Since the moisture level of the dried granulation could have significant impact on tabletting

properties, all granulatiohs are preferably prepared using a KG5 mixer and dried in an oven

to an LOD of approximately 2% (preferred range 1.5-2.4%).

Manufacturing process: Alternalive
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Step 1: Sieve the Metformin and HPC through a 1700um screen. Place sieved ingredients
into a diffusion blender and preblend at 20rpm for 200 rotations.

Step 2: Pass the blend through a twin screw extruder set at 180°C (at mixing zone) ~ Melt
granulation. : '

Step 3: Sieve the granulation through a 500 pm screen using a frewitt (milling step).

Step 4: Sieve LAF237 through a 500 pm screen and blend with granulation of step 3, at 20
rpm for 300 rotations.

Step 5. Sieve magnesium stearate through a 1000 um screen and blend at 20 rpm for 60
rotations.

Step 6: Compression of the resulting composition

Step 7: Film coating

Example 1B: Preparation of metformin granules using the melt granulation process:

Ingredient Percentane (w/w) | Amount per tablet (ma)
Internal phase
metformin HCI . 1000
hydroxypropyl cellulose 98
External phase
magnesium stearate 1
vildagliptin ' 50
Total 1160

The internal phase ingredients i.e. metformin hydrochloride, and hydroxypropyl
cellulose available as KLUCEL EXF from Hercutes Chemical Co. (Wilmington, Delaware)
are combined and blended in a bin blender for about twe hundred rotations. The blend is
introduced into the feed section, or hopper, of a twin screw extruder. A suitable twin screw
extruder is the PRISM 16 mm pharmaceutical twin screw extruder available from Thermo
Electron Corp. (Waltham, Massachusetts).

Located at the end of the twin screw extruder is a die with a bore of approximately
three mm. The twin screw extruder is configured with five individua! barrel zones, or
_sections, that can independently adjusted to different parameters. Starting from the hopper
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to the die, the zones are respectively heated to the following temperatures; 40°C, 110°C,
130°C, 170°C and 185°C. The temperatures of the heating zones do not exceed the
melting temperature of metformin hydrochloride which is approximately 232°C. The screw
speed is set to 150 rpm, but can be as high as 400 rpm, and the volumetric feed rate is
adjusted to deliver between about 30 to 45 grams of material per minute. The throughput
rate can be adjusted from 4 g/min to 80 g/min.

The extrudate, or granules, from the extruder are then cooled to rcom temperature
by allowing them to stand from apprbximately fifteen {o twenty minutes. The cooled
granules, are subsequently sieved through a 500 micrometer screen (i.e., a one mm
screen).

Faor the external phase, the magnesium stearate is sieved through a 1000
micrometer screen and vildagliptin drug substance is first passed through a 500 micrometer
screen. Vildagliptin is then blended with the obtained granules using a suitable bin blender
for approximately 150 or 300 rotations. The magnesium stearate is blended with the
resulting mixture for 50 or 70 rotations. The resuiting final blend is compressed into tablets
using a conventional rotary tablet press (Manesty Beta Press) using a compression force
ranging between 6kN and 25 kN. The resulting tablets are monolithic and having a
hardness ranging from 5 kP to 35 kP. Tablets having hardness ranging from 15 kP to 35
kP resulted in acceptable friability of less than 1.0% wiw after five hundred drops.
Moreover, these tablets have a disintegration time of less than equal to twenty minutes with
discs at 37°C in 0.1 N HCL.

Example 2:
A. Summary of extended compatibility tests -

Excipient compatibility study of the herein described formulations with standard excipients at
50°C/75% (open) for 4 weeks was conducted. Based on the compatibility results, the data
indicate that the herein described formulations and tablets provided less degradation of
metformin or LAF237.

B. Stability protocol

Stability studies at 25°C/60%RH, 30/65%RH and 40°C/75%RH was conducted in induction
sealed- HDPE (high density paolyethylene) bottles with desiccant and at 40°C/75%RH open
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without desiccant (Open). Stability conditions at different time points have shown better

result with the herein described formulations and tablets.
]

RH = relative humidity

(a) Table i) Exploratory formulation stability storage conditions.

: Storage conditions
Interval  25°C/60%RH 30°C/65%RH  40°C/75%RH 40°CI75%RH, Open

3w X
6w X X
3M X : | X

&M X

(b) Table ii} Melt granulation and low moisture series stability storage conditions

Storage conditions
Interval  26°C/60%RH 30°C/65%RH 40°C/75%RH  40°c/75%RH, Open

3w X
swW X X
3M X X - X

&M X X

12M X X

_ [ ] =optional test

Stability results: Good stability have been obtained with the herein described formulations
and tablets.

Stability of low moisture seriés formulations, Met:LAF 40:1 ratio

{(Metformin Directly Compressed) (Pre-granulated material sold as a "new grade” for direct
compression in to tablets) + LAF237 (solvent granulation) results in a LAF237 Total
degradation of 2.9% in the 40'C/75% RH + 6 weeks closed storage conditions.

(Metformin water granulated with 6.6% of HPC) + LAF237 (solvent granulation) (claimed
fonhulation) results in a LAF237 Total degradation of 0.9% in the 40°C/75% RH + 6 weeks
closed storage conditions.
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Co-granulation of (metformin + LAF237) with. 6.6 % HPC results in a LAF237 Total
degradation of 6.6% in the 40°'C/75% RH + 6 weeks closed storage conditions.

Furthermore, the applicant has tested many other formulations and has discovered that a
formulation, (e.g. tablet in unit dosage form), comprising a DPP-1V inhibitor and metformin,
and having-a high drug load provides better stability results, especially if a binder is present
preferably if HPC is present.

C. Test conditions for dissolution rate

The method that was selected was based on the results from earlier method development
studies showing similar release profiles of Metformin and LAF237 at different pH's (0.01N
HCI, pH 4.5 and pH 6.8 buffér) as well as from paddies or baskets (50 and 100 rpm).

USP Apparatus: | (Baékets)
Rotation Speed: 100 rpm
Dissolution Medium:  0.01 N HCI, degassed.

Volume: 900 ml

The dissolution was performed (n=3) for initial samples only. Dissolution on stability
samples have shown good results with the herein described formulations and tablets. The
dissolution rate requirements have been met.

3. Compositions:

Example of compositions for all dosage strengths are listed in Table 3-1 through Table 3-6
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Table 3-1 Composition at 5:1 ratio for 250/50 mg Mel/LAF, film coated tablets

Component Amount per tablet Weight per
{mg) weight (%)

LAF237 50.0 15.3
Metformin HCI 250.0 76.3
Hydroxypropyl cellulose (Kluce‘F’ EXF) 24.7" 7.6
Magnesium stearate 29 0.9
Total core weight 328.0 100.0
Film coating
Opadry premix** 13.1 4.0
Purified water, USP q.s.?
Total film coated tablet weight 341.0
LAF237 50.0 15.24
Metformin HCI 250.0 76.22
Hydroxypropyl cellulose {(Klucel® EXF) 24.75* 7.6
Magnesium stearate 3.25 0.89
Total core weight 328.0 100.0
Film coating
Opadry premix*™ 12.0 3.53
Purified water, USP q.s.°
“Total film coated tablet weight 340.0

® Removed during processing.

* 9% (w/w) calculated based on total quantity Metformin HCI and HPC.

46



WO 2007/041083 PCT/US2006/037198

Table 3-2 Composition at 10:1 ratio for 250/25 mg and 500/50 mg Met/LAF, film coated
fablots

250/50 mg 250/50 mg 500/50 mg 500/50 mg
amount per weight per amount per  weight per

Component tablet (mg) weight tablet (mg) weight
(%) - (%)

LAF237 50.0 8.3 50.0 8.2
Metformin HCI 250.0 82.7 500.0 82.7
Hydroxypropyl 24.7* 8.2 49.5* 8.2
celiulose (Klucel® EXF)
Magnesium stearate 2.7 0.9 5.4 0.9
Total core weight .302.0 . 100.0 805.0 100.0
Film coating ‘
Opadry premix** 121 4.0 24,2 4.0
Purified water, USP q.s.° . q.8.°
Total film coated tablet 315.0 629.0
weight
LAF237 : 50.0 15.24 , 50.0 8.25
Metformin HCI 250.0 78.22 500.0 82.51
Hydroxypropyl 24,75 7.55 49 5* 8.17
cellulose {Klucel® EXF) :
Magnesium stearate 3.25 0.99 6.5 1.07
Total core weight 328.0 100.0 " 606.0 100.0
Film coating ) '
Opadry premix** 12 3.52 18 2.89
Purified water, USP q.s.° - q.s.®
Total film coated tablet 340.0 624.0
weight

® Removed during processing.
* 9% (w/w) calculated based on total quantity of Metformin HCl and HPC.

47



WO 2007/041053 PCT/US2006/037198

Table 3-3 Composition at 17:1 ratic for Met/LAF 850/50 mg, film coated fablets

Component amount per weight per
tablet (mg) weight (%)

LAF237 50.0 5.0
Metformin HCI 850.0 85.6
Hydroxypropyl cellulose (Kiucel® EXF) 84.1* 8.5
Magnesium stearate 8.9 0.9
Total core weight 993.0 100.0
Film coating
Opadry premix** 39.7 4.0
Purified water, USP . q.8.? '
Total film coated tablet weight 1033.0
LAF237 50.0 5.03
Metformin HC) 850.0 85.51
Hydroxypropyl celiulose (Klucel® EXF) 84.15* 8.47
Magnesium stearate 8.85 0.99
Total core weight 994.0 100.0
Film coating
Opadry premix™ 26
Purified water, USP ' q.s.°
Total film coated tablet weight 1020.0

* Removed during processing,
* 9% (W'w) calculated based on total quantity of Metformin HCl and HPC. . -
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Table 3-4 Composition at 20:1 ratio for Met/LAF 500/25 mg and 1000/50 mg, film coated
tablets '

500/25  500/25mg  1000/50 mg  1000/50 mg

mg weight per amount per weight per
Component amount weight tablet (mg) weight
: per tablet (%) (%)
(mg)

LAF237 25.0 4.3 50.0 4.3
Metformin HCI 500.0 86.3 1000.0 86.3
Hydrox%propyl cellulose 49.5* 8.5 98.9* 8.5
(Klucel™ EXF)
Magnesium stearate 52 . 0.9 10.4 0.9
Total core weight 580.0 100.0 1159.0 100.0
Film coating '
Opadry premix** 23.2 4.0 46.4 4.0
Purified water, USP g.s.° q.s.?
Total film coated tablet 603.0 1206.0
weight
LAF237 250 4.31 50.0 4.31
Metformin HCI 500.0 86.21 1000.0 86.21
Hydroxgpropyl cellulose 49.5* 8.53 99* ' 8.53
(Klucel” EXF} ’
Magnesium stearate 5.5 0.95 11 0.95
Total core weight 580.0 100.0 1160.0 100.0
Film coating
Opadry premix** 18 28 2.36
Purified water, USP : q.s.? q.s.®
Total film coated tablet 598 1188
weight

* Removed during processing,
* 9% (w/w) calculated based on total quantity of Metformin HC] and HPC.
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Table 3-5 Composition at 34:1 ratio for Met/LAF 850/25 mg, film coated tablets

Component amount per weight per
tablet (mg) weight (%)

LAF237 25.0 2.6
Metformin HCI 8500 87.8
Hydroxypropyl cellulose (Klucel® EXF) 84.1* 8.7
Magnesium stearate 8.7 0.9
Total core weight 968.0 100.0
Film coating
Opadry premix** 38.7 4.0
Purified water, USP . q.s.°
Total film coated tablet weight 1008.0 -

* Removed during processing,
* 9% (w/w) calculated based on total quantity of Metformin HCI and HPC.
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Table 3-6 Composition at 40:1 ratio for Met/LAF 1000/25 mg, film coated tablets

Component amount per tablet weight per weight

{mg) (%)

LAF237 25.0 ) 2.2

Metformin HC! 1000.0 88.2

Hydroxypropyl cellulose (Kluce!® 98.9* 8.7

EXF)

Magnesium stearate 10.2 0.9

Tota! core weight ' 1134.0 100.0

Film coating

Opadry premix** 45 4 4.0

Purified water, USP . - qs.?

Total film coated tablet weight 1179.0

* Removed during processing.
* 9% (w/w) calculated based on total quantity of Metformin HCI and HPC,

Example 4: The tablets prepared in accordance with the above Description and examples
can be tested as foliows.

Tablet Evaluation Methods

1. Average tablet weight. Twenty tablets are weighed on an analytical balance and the
average tablet weight calculated.

2. Tablet breaking strength (kilo bond-kp). tablets are individually tested using a Schieuniger
crushing strength tester, and the average breaking strength calculated.

3. Friability (% loss). 10 tablets, accurately weighed, are subjected to 10 minutes friability
testing using a Roche Friabilator. The tablets are dedusted, reweighed, and the weight loss
due to the friability is calculated as a percentage of the initial weight.

4. Dispersion Disintégration time DT (The test for dispersible tablets defined in the British
Pharmacopoeia, 1988, Volume Il, page 895 - BP 1988). Tablets are tested in accordance to
the above-defined BP test (without discs) for dispersible tablets. This utilizes water at a
temperature of 19°- 21° C.

5. Dispersion Qualily. In accordance with the BP uniformity of dispersion test for dispersible
tablets (BP 1988 Volume |l page 895), two tablets are placed in 100 ml of water at 19°-21°
C. and allowed to disperse.

51



WO 2007/041053 PCT/US2006/037198

Granule Evaluation Methods

1. Loss on Drying (LOD). The residual moisture content of the granule (LOD) can be
determined on a 3-4 g sample using a Computrac moisture analyser set at 90° C. operated
in accordance with the manufacturer's procedure.

2. Weight Median Diameter (WMD). A 10 g sample of granule is sifted for 2 minutes at
suitable pulse and sift amplitudes in an Allen Bradley sonic sifter in accordance with
manufacturer's instructions. Sieves of 300 um, 250 pm, 200 pm, 150 pm, 100 ym, 53 um
and 40 pm are used. The WMD is calculated from the cumulative percentage undersize size
distribution using a computer program. )

Example 5:
Improved manufacturing robustness

A preliminary compactibility assessment is carried out on a Carver press using different
formulations,

Data demonstrate that our claimed compositions on being compressed with increasing levels
of pressure (compression force) show well adapted tablet strength. In particular e.g. the
herein described formulations have shown a goad tablet strength and compactibility. With
increasing pressure (cbmpression force) our claimed formulations and selected ranges show
a substantially useful increase in tablet strength.

A compactibility study (D. Becker, personal communication) is carried out on an
instrumented Karsch single station press with force and displacement sensors on both upper
and lower punches.

A clear indication is afforded from these data that LAF237 tablets are very likely to have
poor tablet hardness/crushing strength unless diluted out using sufficient filler with excellent
compactibility. However, our claimed formulations and selectied ranges are particularly
adapted to provide the required compactibility especially for the LAF237:metformin ratic of
1:5.

The results obtained show that convenient tablet hardness can be obtained if the metformin
granules contain e.g. between 1 and 20% preferably between 3 and 13%, between 3 and
17.5% of a binder such as HPC.
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Example 6: Friability

Evaluation is carried out using a Manesty Betapress at 6 different settings: strain rate
settings of 66-0 rpm (63,000-86,000 TPH) and force of 7.5-15 kN. The trials uses Flat-
faced Beveled-edge (FFBE) tooling of 9 mm diameter for 250 mg tablets and 10 mm
diameter for 310 mg tablets (other diameters are used depending on the weight of the tested
tablet) . Friability, Compression profile, Strain rate profile and Welght variation are the
measured outcomes, Study design and the friability results obtained from the study are used.
to determine the variables (particle size distribution in the formulation, tablet weight, tablet
thickness and weight, water content in the tablet etc) impacting the outcome of hardness.
Our claimed formulations and selected ranges are particularly adapted to provide the
required Friability. '

Example - Tablets having a Metformin:LAF237 ratio of 20:1 : The results show that tablets
comprising LAF237 + (metformin granules without binder) have around 0.8% friability, while
tablets comprising LAF237 + (metformin granules comprising 12% HPC) have less than
0.2% friability (at a compression force of 15kN).

Example 7: Mechanical stress (particle size distribution)

The material in the desired particle size range can be 'produced from any form of vildagliptin
e.g. amorphous vildagliptin, by mechanical stress. This stress can be mediated by impact,
shear or compression. In most commercially available grinding equipment a combination of
these principles occurs. For vildagliptin preferably a mechanical impact or jet mill is used.
The most 'preferable mechanical impact mill can be equipped with different kind of beaters,
screens, liners or with pin plates. For our process preferably an impact mill with plate beater
and a slit screen 5 * 2,5 cm is used. The impact speed should be variable between 20 and
100 m/s (as peripheral speed} to adapt to any batch to batch variation. In our case.a
peripheral speed of the beater of about 40 - 50 m/s is used.
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What s claimed is:

1. A phamaceutical compgsition comprising between 50 to 88%, betwsen 60 to 98%,
between 70 to 98% ar 80 to 98% by weight on a dry weight basls of active ingredients,
wherein the active ingredients consist of vildagliptin and metformin, or in each case a
pharmaceutically acceptable salt thersof.

2.  Aftablet or directly compressed tahlet, camprising between 50 to 28%, between 60 to
88%, betwean 70% to 88%, or betwesn 80 to 98% by weight on a dry weight basis of active
ingredients, wherein the active ingredients consist of vildagliptin and metformin, or In each
case a pharmaceutically acceptable salt theraof.

3. A compoaition or tablet according to any of claims 1 to 2, comprising between 50 to
96%, between 60% to 86%, between 70 to 98% or between 80 to 96% by weight on a dry
weight hasis of active ingradients, wherein the active Ingredients consist of vildagliptin and
metformin, or in each case a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4. A composition or fablet eccording to any of clalms 1 to 3, comprising at laast one
pharmacautically acceptahle excipient,

8. A composition or tablet according {0 any of claims 1 to 4, wherein matformin is in the
form of granules. "

8. A composition or tablet according to any of claims 6, wherein metformin is in the form
of granules and wherein the granules contain at least one pharmaceutically aeceptable
exciplent. )

7.  Acomposltion or tablet according to any of claims 6 to 8, wherein metformin is In the
form of granules and wherein the granules contain a binder.

8.  Acomposition or tablet according to any of claims 5 to 7, wherein metformin is.in the
form of granuies comprising between 1 to 25% of a binder.

RECTIFIED SHEET (RULE 91)
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8. A compaosition or tablet according 1o any of claims 1 to B comprising,

i) between 1 {0 26% , betwean 1 to 20% or between 1 and 12%, by welght on
a dry weight basls of a pharmaceutically acceptable binder,

- T
i) between 2.9 and 11% or betwean 8.5 and 9.5% by welght on a dry weight
basis of a pharmacsutically acceptable binder, or '
iiiy betwasen 7.5 and 17.5% or bstween 12.5 and 17.5% by wejght on a dry
weight baslig of a pharmaceutically acceptable binder,

10.  Atablet according to any of claims 1 to 8, obtalned by direct compression of the
metformin granules with vildegliplin and optlionally at lsast ane pharmaceuticaily
acceptable excipient.

11. A pharmaceutical composition or a tablet comprising as active ingredients,
) between 1.5 to 35% of a DPP-IV inhibitor, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
ii) between 85 to 98.5% of metformin or a pharmaceutically acceptable salt
thareof,

and wherein metformin is in the form of granules comprising between 1 to 25% cof a binder

12. A composition or tablet according to any of claims 1 to 11, comprising as active
ingredients, ‘
i} between 1.6 to 20% of vildagliptin, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, '
i between 80 to 88.5% of metiormin or a pharmaceutically acceptable sait
thereof,
and wherein metformin Is in the form of granules comprising belween 1 to 26% of a binder .

13. A composition or tab'et according to any of claims 7, 8, 11 or 12, wherein the granulas
comprisa;
()] between 1 to 20% or between 3 and 13%, by weight an a dry weight basis
of a pharmacsuticaily acceptable binder,
i)  between 4.9 and 12% or between 7.5 and 10.5% by welght on a dry
weight basis of a pharmaceutically acceptable binder, or
i) between 7.5 and 17.5% or between 12.5 and 17.5% by weight on a dry
weight basis of a pharmaceutically acceptable binder.
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14. A composition or tablet according to any of ¢laims 7 to 13, wherein the binder is
selected from starches; celluloses and derivatives thereof; sucrose; dextrose; corn synp;
palysaccharides; and geiatin.

15. A composition or tablet according to any of cleims 7 to 14, where'n the binder is a
celluloge or derivative thereof, selected from microcrystalline cellulese, hydroxypropyl
cellulose, hydroxylethyl cellulose and hydroxylpropyimethyl esllulose.

18. A composition or tablet according to any of claims 1 to 15, wherein at least one
conventional pharmaceutically acceptable exciplent can be added to the composition.

17. A composition or tablet according to any of claims 4 or 16, wherein the
pharmaceutically accaptable excipient is selected from binders, diluents, disimMegrants,
lubricants, solld fillers, glidants and carrlers,

18. A compositlon or tablet according to any of claims 1 to 17, wherein the composition
does not contain more than 26% or 20%, preferably 17.5, 15% or 11% by weight on a dry
waight basis of a8 pharmaceutically acceptable exciplent including the hinder.

19. A composition or tablet according to any of claims 1 {o 18 comprising; :
i) between 1 and 12% or between 2.9 and 11% by weight on a dry weight basls of '
a pharmaceutically acceptable binder and opticnally between 0.1 and 10% by
woight on a dry weight basis of a further pharmaceutically acceptable exciplent, or
il} between 7.5 and 17.5% or between 12.5 and 17.8% by welght on a dry weight
basis of a pharmaceutically acceptable binder and optionally batween 9.1 and 10%
by welght oh a dry weight basle of a further pharm aceutically acceptabla exciplent.

20, A composition or tablet according 1o any of ¢laims 4 to 19, wharain the further
pharmaceutically acceptable exciplent is a lubricant.

21. Acomposition or tablet according to any of claims 4 to 19, comprising between 0.1%
to 5%, between 0.1% to 2%, or between 0.5% to 1.5% by weight of the composition of a
pharmacsutically acceptable lubricant.

22. A composition or tablet according to claims 20 or 21, wherein the lubricant is
magnesium stearate,
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23. A composition or tablet according to any of claims 6 to 22 , wherein the metformin
granules are produced by wet granulation or melt granulation, with the binder.

24. A composition or tablet according to any of claims 5 to 23, wharain the metformin
granules are praduced by wet granulation with water or a solvent selscted from ethancl,
isopropanol, ethyl acetate, glycofurol or propylene glycol.

26. A composition or tablet aceording to any of claims 11, or 13 to 24, wherein the DFP-IV
inhibitor Is selected from 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-yl) amino] ethylamino} acetyl-2 (8)- cyano-
pyrrolidine dihydrochloride, vildagliptin, L-threo-Iscleucyl thiazolidine, MK-0431, GSK23A,
BMS-477118, 3-(aminomethy!-2-isobuthyl-1-oxo<4-phenyi-1,2-dthydro-6-
isoquinolinacarboxamide and 2-{3-{aminomethyl)-2-isobuthyl-4-phenyl-1-oxo-1,2-dihydro-6-
isoquinolyijoxy}acetamide and optionally in any case pharmaceutical salts thereof,

28. A composition or tablet according to any of claims 1 to 24, wherein the DPP-IV
inhibitor is vildagliptin or a pharmaceuticat sall thergof, and represent betwaen 1.5 ta 35% of
the active ingredients.

27. A compcsition or tablet according to any of claims 1 to 28 , wharein vildagliptin is in the
form of parlicles.

28. A composition or tablet according to any of claims 1 to 27 , wherein vildagliptin (s in the
form of particles;
i) whaerein at least 40%, preferably 80%, most preferably 80% or 80% of
vildaglipt!n has a particle size distribution of less than 250 um,
ii} whereln at ieast 40%, preferably 80%, most praferably 80% or 80% of
vildagliptin has a particle size distribution between 10 to 250 um, or
i) wherain at least 25% or at least 35% of the particle size distribution is between
50 to 150 pm.

29. A pharmscsutical composition according to any of claims 1 to 28, which Is contained
in a capsule or is in the form of a tablet, compressed tablet or directly compressed tablet.

30. A tablet according to any of claims 12 to 29, obtained by direct compression of the
metformin granules with vildagliptin and optionally at least one pharmaceutically accepieble

excipient,
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/

31. A tablet according to any of claims 2, or 10 to 20, which is additionally film coated,
such as by a film coating of Opadry premix.

32. A pharmaceutical composition according to any of clalms 1, 3 to 31, whareln the
formulation represents one of the layers of a bilayer or trilayer tablet,

33. A composlition or tablet according to any of claims 1 to 32, comprising;
i) between 26 mg and 100 mg of vildagliptin or & pharmaceutical salt thereof, or
i) 25 mg, 50 mg ar 100 my of vildagllptin or 2 pharmaceutical salt thereof.

34. A composition or tablet according to any of claims 1 to 33, comprising;
i) between 50 to 2000 mg or 250 to 1000 mg of metformin or a pharmaceutical sait
thereof, or
i) 250 mg, 500 mg, 850 mg or 1000 mg of metformin or & pharmaceutical salt
thereof.

35. A composition or tablet according to any of claims 1 to 34, eomprising

)] 25 mg of vildagliptin and 250 mg of metformin, or in any case e pharmaceutical
salt thereof,

i) 25 mg of vildagliptin and 500 mg of metformin, or in any case @ pharmaceutical
salt thereof,

[1)] 28 mg of vildagliptin and 850 mg of metformin, or In any case a phamaceutical
salt thereof,

V) 25 mg of vildagliptin and 1000 mg of metformin, or in any case & pharmaceutical
salt thareof,

V) 50 mg of vildagliptin and B00 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof,

vi) 50 mg of vildagliptin and 850 mg of metformin, or in any case a pharmaceutical
salt thereof, or

vii) 50 mg of vildagliptin and 1000 mg of metformin, or in any case a pharmacsutioal
salt thereof.
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38. A composition or tablet according to any of claims 1 to 35, comprising an additional

actlve ingradient which is a sulfonylureas or a glitazone auch as ploglitazone or
rosiglitazone.

37,

A process for preparing a pharmacautical compasition comprising a DPP-1V inhibitor

and metformin or in any case a phamacsuticsl salts thereof, which comprises: ;

38.

39.

granulating metformin and a binder,

drying granulas ¢ontaining metformin and the binder,

blending the DPP-IV Inhibitor, drug substancs with the granules containing
metformin and the binder,

opfionally a lubricant e.g. magnesium stearate is blended with the mixture
obtained on step i),

A process for preparing a pharmaceutical tablet comprising a DPP-IV Inhibitor and
metformin or in any case a pharmaceutical salts therecf, which gomprises;

)
i)
it

iv)

V)

granulating metformin and a binder,

drying granules contalning metformin and the binder,

blending the DPP-IV inhibitor, drug substance with the granules containing
metformin and the binder,

optionally a lubricant e.9. magnesium stearate is blended with the mixture
obtained on step ili),

compressing the resulting blend to form tablets in unit dosage farm.

A process accarding to any of claims 37 or 38, wherein during stap ii) the granules are
dried to an LOD of 0.5-3.5% praferably of 1.5 -2.4%.
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40. A process accarding to any of ¢laims 37 to 38, whereih at the end of step If) metformin
or a pharmaceutical salt theraof, is in the form of granules comprising between 1 to 25% or
between 3 and 13% or betwaen 4.9 and 12% or between 7.6 and 10.5%, or between 7.6
and 17.5% or between 12.5 and 17.5% by welght on a dry welight basig of a
pharmaceutically acceptable binder.

41, A process according to any of claims 37 to 40, wherein at least one further
pharmaceutically acceptable excipitent ia added to the mixture to be blendsd during step i) or
during step iii).

42. A process according to clalm 41, wherein the further pharmaceutically acceptable
exclpitent is a diluent or a desintegrant.

43. A process according to any of claims 38 to 42, whereln e further coating step is
applled to tablet resulting from step v).

44. A process according to any of claims 37 to 43, wherein the granulation of step i) is a
melt granulation or wet granulation.

45. A process according to any of claims 37 to 44, comprising a granulation step I) wherein
metformin and the binder are blended and the blend is passed through an extruder for meit
granulation.

46. A process according to claim 45, wherein the extruder is set at between 140 and 220
C, or between 155 an 205 °C or between 170 and 190 °C at mixing zone.

47. A proceas according to any of claims 37 to 46, wherein the binder is a cellulose or
derivative thereof, selected from microcrystalline cellulose, hydroxyprapyl celluless,
hydroxylethyl celiulose and hydroxylpropylmethyl csliufose.

48. A process according to any of clalms 37 to 47, wherein the DPP4 inhibitor is
vildagliptin or & pharmaceutical salt thergof,

49. A pharmacsutical compoaslition or 2 tablet according to any of claims 1 to 36, or a
process according to any of claima 36 to 48, wherein Melformin is in the form of Metformin
HCI and the DPP4 inhibitor Is vildagliptin or a pharmaceutical salt thereof.

50. Atablet according to any of the previous claims, wherain;

- 1he tablet hardness Is comprised between 60 and 340 N,

- the tablet friability is lower than 0.8%, and
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- the tablet thickness is comprised between 4.5 and 8.3 mm,

51. A tablet according to claim 50, wherein;

« the tablet hardness is comprised hetween 60 and 340 N,

- the tablet friability Is lower than 0.8%,

- the tablet thickness Is comprised between 4.5 and 8.3 mm,

- atleast 70% of vildagliptin Is disselved within 30 minutes by using the Paddte method,
and

- atleast 80% of metformin HCJ is dissclved within 456 minutes by using the Paddle
method.
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Esta invencion se refiere a una formusacion que comprende un inhibidor de dipeptidil-peptidasa 1V (DPP-1V),
de preterencia vildagliptina ¥ mectformina, a tabletas que comprenden cslas formulaciones. y a procesos para su

preparacion.
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FORMULACION NOVEDOSA

Esta invencion se refiere a una formulacién que comprende un
inhibidor de dipeptidil-peptidasa [V (DPP-1V)}, de preferencia
vildagliptina y metformina, a tabletas que comprenden estas
formulaciones, y a pro¢cesos para su preparacion.

La metformina se ha prescrito ampliamente para disminuir ia
glucosa en sangre en los pacientes con diabetes mellitus no
dependiente de insulina, y se comercia en concentraciones de 500,
750, 850, y 1,000 miligramos. Sin embargo, debido a que es un
farmaco de corta accion, la metformina requiere de una dosificacion
dos veces al dia o tres veces al dia (2 a 3 tabletas de 500 a 850
miligramos/dia o de 1,000 miligramos 2 veces al dia con los
alimentos). El agente anti-hiperglucémico de biguanida, metformina,
dado a conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero 3,174,901, se comercia actualmente en los Estados Unidos
en la forma de su sal de clorhidrato (Glucophage@. Bristol-Myers
Squibb Company). La preparacién de la metformina (dimetil-
diguanida) y sus sal de clorhidrato es deil estado de la técnica, y fue
dada a conocer primeramente por Emii A. Werner y James Bell, J.
Chem. Soc. 121, 1922, 1790-1794. La metformina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia bajo la
marca comercial registrada GLUCOPHAGEMR,

La metformina aumenta la sensibilidad a la insulina en los

tejidos periféricos de los huéspedes. La metformina también esta
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involucrada en la inhibicibn de la absorcion de t!a glucosa del
intestino, en la supresién de la gluconeogénesis hepatica, y en la
inhibicion de la oxidacién de acidos grasos. Los regimenes de
dosificacion adecuados de la metformina incluyen dosis unitarias de
500 miligramos de dos a tres veces al dia, e inclusive se pueden
aumentar hasta cinco veces al dia, o de 850 miligramos una o dos
veces al dia. [Martindale, The Complete Drug Reference]l.

El término "metformina®, como se empiea en la presente, se
refiere a ta metformina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, tal como la sal de clorhidrato, la sal! de fumarato de
metformina (2:1), y la sal de succinato de metformina (2:1), como se
da a conocer en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de
Norteamerica con Numero de Serie 09/262.526 presentada el 4 de
Marzo de 1999, la sal de bromhidrato, el p-clorofenoxi-acetato, o el
embonato, y otras sales de acidos carboxilicos mono- y di-basicos de
metformina con'ocidos, incluyendo aquéllos que se dan a conocer en
la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
3,174,901, todas cuyas sales son referidas colectivamente como
metformina. Se prefiere que la metformina empleada en ta presente
sea la sal de clorhidrato de metformina, es decir, la que se comercia
como GLUCOPHAGE-D 6 GLUCOPHAGE XR (marca comercial
registrada de Bristol-Myers Squibb Company).

En el presente contexto, "un inhibidor de dipeptidil-peptidasa
IV", "metformina", "una glitazona” o cualquier glitazona especifica

como "pioglitazona”, "rosiglitazona”, también pretenden comprender
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cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, forma de
cristal, hidrato, solvato, diaestereocisomero, o enantibmero de los
mismos.

En seguida se describen los compuestos inhibidores de
dipeptidil-peptidasa IV  preferidos a los que se refiere
primordialmente esta invencion:

En el presente contexto, “un inhibidor de dipeptidil-peptidasa
IV" también pretende comprender los metabolitos activos y los
profarmacos del mismo, tales como los metabolitos activos y los
profdrmacos de inhibidores de dipeptidil-peptidasa V. Un
“metabolito” es un derivado active de un inhibidor de dipeptidil-
peptidasa |V producido cuando se metaboliza el inhibidor de
dipeptidil-peptidasa IV, Un “profarmaco” es un compuesto que se
metaboliza hasta un inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV, ¢ bien se
metaboliza hasta los mismos metabolitos que un inhibidor de
dipeptidil-peptidasa IV.

Los inhibidores de dipeptidil-peptid_asa IV se conocen en la
tecnica. Por ejemplo, los inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV se
dan a conocer en cada caso de una manera generica y especifica,
por ejemplo, en ias Patentes Numeros WO 98/19998, DE19616 486
A1, WO 00/34241, WO 85/15309, WO 01/72290, WO 01/52825, WO
9310127, WO 9925719, WO 9938501, WO 9946272, WO 9967278 vy
WO 9967279.

Los inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV preferidos se

describen en {as siguientes solicitudes de patente: WO 02053548, en
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especial los compuestos 1001 a 1293 y los Ejemplos 1 a 124, WO
02067918, en especial los compuestos 1000 a 1278 y 2001 a 2159,
WO 02066627, en especial los ejempios descritos, WO 02/068420,
en especial todos los compuestos especificamente enlistados en los
Ejempios | a LXIIl, y los analogos correspondientes descritos,
inclusive los compuestos preferidos son 2(28), 2(88), 2(119), 2(136)
descritos en la tabla que reporta ta ICsy; WO 02083128, en especial
los Ejempios 1 a 13, US 2003096846, en especial los compuestos
especificamente descritos; WO 2004/037181, en especial. los
Ejemplos 1 a 33 y los compuestos de las reivindicaciones 3 a 5; WO
0168603, en especial los compuestos de los Ejemplos 1 a 109;
EP1258480, en especial los compuestos de los Ejemplos 1 a 60; WO
0181337, en especial los Ejemplos 1 a 118, WO 02083109, en
especial los Ejemplos 1A a 10, WO 030003250, en especial los
compuestos de los Ejemplos 1 a 166, mas preferiblemente 1 a 8; WO
03035067, en especial los compuestos descritos en los ejemplos;
WO 03/035057, en especial los compuestos descritos en los
ejiemplos; US2003216450, en especial los Ejemplos 1 a 450, WO
99/46272, en especial los compuestos de las reivindicaciones 12, 14,
15, y 17, WO 0197808, en especial los compuestos de Ia
reivindicacién 2, WO 03002553, en especial ios compuestos de los
Ejemplos 1 a 33; WO 01/34584, en especial los compuestos descritos
en los Ejemplos 1 a 4, WO 02051836, en especial los Ejemplos 1 a
712, EP1245568, en especial los Ejemplos 1 a 7; EP1258476, en

especial los Ejemplos 1 a 32; US 2003087950, en especial los
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ejemplos descritos; WO 02/076450, en especial los Ejemplos 1 a
128, WO 03000180, en especial los Ejemplos 1 a 162; WO 03000181,
en especial los Ejemplos 1 a 66; WO 03004498, en especial los
Ejemplos 1 a 33; WO 0302942, en especial los Ejemplos 1 a 68; US
6482844, en especial los ejemplos descritos; WO 0155105, en
especial los compuestos enlistados en los Ejemplos 1 y 2; WO
0202560, en especial los Ejemplos 1 a 166; WO 03004496, en
especial los Ejemplos 1 a 103; WO 03/024965, en especial los
Ejemplos 1 a 54; WO 0303727, en especial los Ejemplos 1 a 209; WO
0368757, en especial los Ejemplos 1 a 88; WO 03074500, en
especial los Ejempios 1 a 72, los Ejemplosb4,1 a 4.23, los Ejemplos
5.1 a 5.10, los Ejemplos 6.1 a 6.30, los Ejemplos 7.1 a 7.23, los
Ejemplos 8.1 a 8.10, los Ejempios 9.1 a 9.30;, WO 02038541, en
especial los Ejemplos 1 a 33; WO 02062764, en especial los
Ejemplos 1 a 2983, de preferencia el compuesto del Ejemplo 95
(clorhidrato de 2-{{3-(amino-metil)-4-butoxi-2-neopentil-1-oxo0-1,2-
dihidro-6-isoquinolinil}-oxi}-acetamida);, WO 02308090, en especial
los Ejemplos 1-1 a 1-109, los Ejemplos 2-1 a 2-9, el Ejemplo 3, los
Ejemplos 4-1 a 4-19, los Ejemplos 5-1 a 5-39, los Ejemplos 6-1 a 6-
4, los Ejemplos 7-1 a 7-10, los Ejemplos 8-1 a 8-8, los Ejemplos 7-1
a 7-7 de la pagina 90, los Ejemplos 8-1 a 8-59 de las paginas 91 a
95, los Ejemplos 9-1 a 9-33, los Ejemplos 10-1 a 10-20; US
2003225102, en especial tos compuestos 1 a 115, los compuestos de
los Ejemplos 1 a 121, de preferencia los compuestos a) a z), aa) a

az), ba) a bz), ca) a cz), y da) a dk), WO 0214271, en especial los
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Ejemplos t a 320; y US 2003096857, WO 2004/052850, en especial
los compuestos especificamente descritos, tales como los Ejemplos
1 a 42, y los compuestos de la reivindicacién 1; DE 102 56 264 A1,
en especial los compuestos descritos, tales como los Ejempilos 1 a
181, y los compuestos de la reivindicacién 5, WO 04/076433, en
especial los compuestios especificamente descritos, tales como se
enlistan en la Tabla A, de preferencia los compuestos enlistados en
la Tabla B, de preferencia los compuestos | a XXXXVIIl, los
compuestos de las reivindicaciones 6 a 49, WO 04/071454, en
especial los compuestos especificamente descritos, por ejemplo los
compuestos 1 a 53, o los compuestos de las Tablas la a If, o los
compuestos de las reivindicaciones 2 a 55, WO 02/068420, en
especial los compuestos especificamente descritos, tales como los
compuestos | a LXI, ¢ el Ejemplo | y los analogos 1 a 140, o e!
Ejemplo 2 y los analogos 1 a 174, o el Ejemplo 3 y el analoego 1, o
los Ejemplos 4 a 5, o el Ejemplo 6 y los analogos 1 a 5, o el Ejemplo
7 y los analogos 1 a 3, o el Ejemplo 8 y el analogo 1, o el Ejemplc 9,
o el Ejemplo 10 y los analogos 1 a 531, y todavia se prefieren mas
los compuestos de la reivindicaciéon 13; WO 03/000250, en especial
los compuestos especificamente descritos, tales como los
compuestos 1 a 166, de preferencia los compuestos de los Ejemplos
1 a 9, WO 03/024942, en especial los compuestos especificamente
descritos, tales como los compuestos 1 a 69, los compuestos de la
Tabla 1 (1 a 68), los compuestos de las reivindicaciones 6, 7, 8, 9;

WO 03024965, en especial los compuestos especificamente
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descritos, tales como los compuestos 1 a 54, WO 03002593, en
especial los compuesios especificamente descritos, tales como los
compuestos de la Tabla 1 o de las reivindicaciones 2 a 15; WO
03037327, en especial los compuestos especificamente descritos,
tales como los compuestos de los Ejemplos 1 a 209; WO 03/000250,
en especial los compuestos especificamente descritos, tales como
los compuestos 1 a 166, de preferencia los compuestos de los
Ejemplos 1 a 9; WO 03/024942, en especial los compuestos
especificamente descritos, taies como los compuestos 1 a 59, los
compuestos de la Tabla 1 (1 a 68), los compuestos de las
reivindic‘;aciones 6, 7, 8, 9; WO 03024965, en especial los
compuestos especificamente descritos, tales como los compuestos 1
a 54; WO 03002593, en especial los compuestos especificamente
descritos, tales como los compuestos de la Tabla 1 & de las
reivindicaciones 2 a 15, WO03037327, en especial los compuestos
especificamente descritos, tales como los compuestos de los
Ejemplos 1 a 209; WO 0238541, WO 0230890, Solicitud de Patente
de los Estados Unidos de Norteamérica con NuUmero de Serie
09/788,173, presentada el 16 de febrero de 2001 (numero de caso
dado por el abogado: LA50), en especial los ejemplos descritos;
w099/38501, en especial los ejemplos descritos; W099/46272, en
especial los ejemplos descritos; y DE19616 486 A1, en especial val-
pyr, val-tiazolidida, isoleucil-tiazolidida, isoleucil-pirrolidida, y las
sales fumar de isoleucil-tiazolidida e isoleucil-pirrolidida; WO

0238541, en especial los compuestos especificamente descritos,
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tales como los compuestos de los Ejemplos 1 a 53, WO 03/002531,
en especial los compuestos especificamente descritos, de
preferencia locs compuestos enlistados en las paginas 9 a 13, mas
preferiblemente los compuestos de los Ejemplos 1 a 46, y todavia
mas preferible el compuesto del Ejempio 9, Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica NUmero 6,395,767, de preferencia los
compuestos de los Ejemplos 1 a 109, mas preferiblemente el
compuesto del Ejemplo 60.

Otros inhibidores de dipeptidil-peptidasa |V preferidos incluyen
los ejemplos especificos dados a ccnocer en las Patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica Numeros 6124305 y US 6107317,
en las Solicitudes Internacionales de Patentes, con Numeros de
Publicacion: WO 9819998, WO 95153 09, y WO 9818763; tales como
1-[2-[(5-cianopiridin-2-il)-amino-etil-amino}-acetil-2-ciano-(8)-
pirrolidina y (28)-1-[(2S)-2-amin¢-3,3-dimetil-butanoil}]-2-pirrolidin-
carbonitrilo.

La Publicacién Internacional Numero WO 9819988 da a conocer'
las N-(glicilo N'-sustituido)-2-ciano-pirrolidinas, en particular 1-[2-[5-
ciano-piridin-2-ilj-amino}-etil-amino]-acetil-2-ciano-(8)-pirrolidina.
Los compuestos preferidos descritos en la Publicaciéon Internacional
Numero WO03/002553 se enlistan en las paginas 9 a 11, y se
incorporan a la presente solicitud como referencia. La Solicitud de
Patente Publicada Numero WO 0034241, y la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Publicada Numero US 6110949, dan a

conocer adamantil-amino-acetil-2-ciano-pirrolidinas N-sustituidas, vy
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N-(glicilo  sustituido)-4-ciano-pirrolidinas, reépectivamente. Los
inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV de interés son en especial
aquéllos citados en las reivindicaciones 1 a 4. En particular, estas
solicitudes describen el compuesto de 1-[[(3-hidroxi-1-adamantil)-
amino]-acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina (también conocida como
LAF237).

La Publicacion Internacional Numero WO 9515309 da a conocer
2-ciano-pifrolidina-amidas de aminoacidos como inhibidores de
dipeptidil-peptidasa 1V, y la Publicaciéon Internacional Numero WO
9529691 da a conocer derivados peptidilicos de diésteres de acidos
alfa-amino-alquil-fosfénicos, en particular aqueéllos con prolina o
estructuras relacionadas. Los inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV
de interés son en especial aquéllos citados en las Tablas 1 a 8, En la
Publicacion Internacional Numero WO 01/72290, los inhibidores de
dipeptidil-peptidasa IV de interés son en especial aquéllos citados en
el Ejemplo 1 y en las reivindicaciones 1, 4, y 6. La Publicacion
Internacional Numero WO 9310127 da a conocer ésteres borénicos
de prolina utiles como inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV. Los
inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV de interés son en especial
aquéllos citades en los Ejemplos 1 a 19. La Solicitud de Patente
Publicada Numerc WQ 9925719 da a conocer la sulfostina, un
inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV preparado mediante el cultivo de
un microorganismo de Streptomyces. La Publicacién Internacional
Numero WO 8938501 da a conocer anillos heterociclicos de 4 a 8

miembros N-sustituidos. Los inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV de
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interés son en especial aquéllos citados en las reivindicaciones 15 a
20.

La Publicacién Internacional Numero WO 9946272 da a conocer
compuestos fosféricos como inhibidores de dipeptidil-peptidasa V.
Los inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV de interés son en especial
aquéllos citados en las reivindicaciones 1 a 23.

Otros inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV preferidos son los
compuestos de las Férmulas I, IlI, 6 liIl dadas a conocer en la
Solicitud de Patente Numero WO 03/057200 en las paginas 14 a 27.
Los inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV mas preferidos son los
compuestos especificamente descritos en las paginas 28 y 29.

Las Solicitudes de Patente Publicadas Numeros WO 9867278 y
WO 9967279 dan a conocer profarmacos e inhibidores de dipeptidil-
peptidasa IV de |la forma A-B-C, en donde C es un inhibidor estable o
inestable de dipeptidil-peptidasa IV.

De preferencia, la N-peptidil-O-aroil-hidroxilamina es un
compuesto de la Férmula VII:

o

Cfl .0 Reai vy
N
H O

en donde:
jes 0,1, 6 2;
Re, representa la cadena lateral de un aminoacido natural; y

Re, representa alcoxilo inferior, alquilo inferior, halégeno, o
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nitro;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad muy preferida de la invencion, la N-peptidil-

O-aroil-hidroxilamina es un compuesto de la Férmula Vlla;

NH,

/kfo NO,
H,C Q (Vila)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las N-peptidil-O-aroil-hidroxilaminas, por ejemplo de las
Férmulas VII ¢ Vila, y su preparacién, son descritas por H. U.
Demuth y colaboradores en J. Enzyme Inhibition 1988, Volumen 2,
paginas 129-142, en especial en ias paginas 130-132.

De una manera mas preferible, los inhibidores son N-(glicilo

sustituido)-2-ciano-pirrolidinas de la Formula (l):

U
N <
R(CH N N: ] i

en donde:
R es adamantiio sustituido; y

n s de 0 a 3; en forma libre o en forma de sal de adicién de

acido.

El término “adamantilo sustituido” se refiere a adamantilo, es

o
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decir, 1- ¢ 2-adamantilo, sustituido por uno o mas, por ejemplo dos
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo, -OR,, 6 -NRz2R3, en
donde R;,, Rz, y R; son independientemente hidréogeno, alquilo
(alcanoiio de 1 a 8 atomos de carbono), carbamilo, 6 -CO-NR4Rs, en
donde R; y Rs son independientemente alquilo, arilo insustituido o
sustituido, y en donde uno de R; y Rs es adicionalmente hidrégeno, 6
R. y Rs representan juntos alquileno de 2 a 7 atomos de carbono.

El término *“arilo” de preferencia representa fenilo. Fenilo
sustituido es de preferencia fenilo sustituido por uno o mas, por
ejemplo dos sustituyentes seleccionados, por ejemplo, a partir de
alquilo, alcoxilo, halogeno, vy trifluoro-metilo.

El término “alcoxilo” se refiere a alquilo-O-,

El término “halogeno” o "halo”, se refiere a fluor, cloro, bromo,
y yodo,

El téermino “alquileno” se refiere a un puente de cadena recta
de 2 a 7 atomos de carbono, de preferencia de 3 a 6 atomos de
carbono, mas preferiblemente de 5 atomos de carbono.

Un grupo preferido de compuestos de la invencién es el de los
compuestos de la Formula (l), en donde el sustituyente sobre el
adamantilo esta enlazado sobre una cabeza de puente o un metiteno
adyacente a una cabeza de puente. Los compuestos de la Formula
(1), en donde la fraccifm de glicil-2-ciano-pirrolidina esta enlazada a
una cabeza de puente, y el sustituyente R’ sobre el adamantilc de
preferencia es 3-hidroxilo. Los compuestos de la Foérmuia (I}, en

donde la fraccion de glicil-2-cianc-pirrolidina esta enlazada en un

CO(‘
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metilenc adyacente a una cabeza de puente, y el sustituyente R’
sobre el adamantilo es de preferencia 5-hidroxilo.
La presente invencion se refiere en especial a un compuesto de

la Férmula (1A) 6 (IB):

R R"
H 0 ///N H 0 /,¢N
R” | \)J\ (1A) R’ | \/[_L 5 (1B)
N N
O 0
6

en donde:

R' representa hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcanoiloxilo de 1 a 8 atomos de carbono, 6 RgR4N-CO-0-, en donde
R:; ¥y Rs son independientemente alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
o fenilo que esta insustituido o sustituido por un sustituyente
seleccionado a partir de alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, y trifluoro-metilo, y en donde
Rs es adicionalmente hidrégeno; 6 R, y R; representan juntos
alquileno de 3 a 6 a4tomos de carbono; y

R” representa hidrogeno; o

R' y R" representan independientemente alquilo de 1 a 7
atomos de carbono;

en forma libre o en forma de una sal de adicion de acido
farmaceuticamente aceptable.

Estos compuestos inhibidores de dipeptidil-peptidasa |V de las

Formulas (1), (IA), ¢ (IB), son conocidos y se describen en la Patente

oz
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de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 6,166,063, expedida
el 26 de diciembre de 2000, y en la Publicacién Internacional Numero
WO 01/52825. Se da a conocer en especial la (S)-1-{2-[5-ciano-
piridin-2-il)-amino]-etil-amino-acetil)-2-ciano-pirrolidina é la (S)-1-[(3-
hidroxi-1-adamantil)-amino]-acetil-2-ciano-pirrolidina (LAF237). Estas
pueden existir en forma libre o en forma de sal de adicién de acido.
Se prefieren las sales farmaceéuticamente aceptables, es decir, no
toxicas y fisiolégicamente aceptables, aunque también son utiles
otras sales, por ejemplo en el aislamiento o en la purificacion de los
compuestos de esta invencion. Aunque las sales de adicion de acido
preferidas son los clorhidrates, también se pueden utilizar sales de
acido metansulfénico, sulfurico, fosfdérico, citrico, lactico, y acético.

Los inhibidores de dipeptidil-peptidasa 1V preferidos son
aqueéllos descritos por Mona Patel y colaboradores (Expert Opinion
Investig. Drugs, Abril de 2003; 12(4): 623-33) en el parrafo 5, en
especial P32/98, K-364, FE-999011, BODPX, NVP-DDP-728 vy otros,
cuya publicacion se incorpora a la presente como referencia, en
especial los inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV descritos.

FE-989011 se describe en la Solicitud de Patente Numero WO
95/15309, pagina 14, como el compuesto No. 18.

Otro inhibidor preferido es el compuesto BMS-477118 dado a
conocer en la Patente de los Estades Unidos de Norteamérica
Numero 6,395,767 (compuesto del Ejemplo 60), también conocido
como benzoato de (15,35 58)-2-[(2S)-2-amino-2-(3-hidroxi-triciclo-

[3.3.1.1%7]-dec-1-il)-1-oxoetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carbonitrilo

(>
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(1:1), como se ilustra en la Férmula M de la Solicitud de Patente
Numero WO 2004/052850 en la pégina 2, y la base libre
correspondiente, (1S,3S,58)-2-[(28)-2-amino-2-(3-hidroxi-triciclo-
[3.3.1.1%7]-dec-1-il)-1-oxoetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carbonitrilo
(M') v su monohidrato (M"), como se ilustra en la Féfmula M de la
Solicitud de Patente Numero WO 2004/052850 en la pagina 3. El
compuesto BMS-477118 también se conoce como saxagliptina.

Otro inhibidor preferido es el compuesto GSK23A dado a
conocer en la Publicacién Internacional Numero WO 03/002531
(Ejemplo 9), también conocide como c¢lorhidrato de (25,485)-1-((2R)-
2-amino-3-[{4-metoxi-bencil)-sulfonil]-3-metil-butanoil)-4-fluoro-
pirrolidin-2-carbonitrilo.

Otros inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV muy preferidos de
la invencién se describen en la Solicitud de Patente Internacional
Numero WO 02/076450 (en especial los Ejemplos 1 a 128), y por
Wallace T. Ashton (Biocorganic & Mvedicinal Chemistry Letters 14
(2004) 859-863), en especial el compuesto 1 y los compuestos
enlistados en las Tablas 1 y 2. El compuesto preferido es el

compuesto 21e (Tabla 1) de la formula:

o 0. 0
( j.f/k?O\./ ’
% "y \©‘\

A

0

£32/98 6 P3298 (CAS numero: 251572-86-8), también conocido

como 3-[(28,38)-2-amino-3-metil-1-oxo-pentil]-tiazolidina, se puede
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utilizar como la mezcla de 3-[(2%8,38)-2-aming-3-metil-1-oxo-pentil]-
tiazolidina y (2E)-Z-butenodicato (2:1), tal como se muestra &n
seguida:

A

y como se describe en |la Publicacion Internacional Ndmero WO
99/61431 a nombre de Probiodrug, y tambign el compuesto P 93/01
descrito por la misma compaﬁia.

Qtros inhibidores de -ﬂipeptidii—peptid'asa Y preferidos sﬁn los
compuestos dados a conocer an la Sollcitud de Patente Numero WO
Q2/083128, tal como en las reivindicaciones 1 a 5. Los inhibidores de
dipeptidil-peptidasa 1% més preferides son  los  compuestos
especificamente descritas por Ios Ejemplos 1 a 13 y por las
reii.rincli,c:;aciones 6 a 10,

Otros inhibhideres de  dipeptidil-peptidasa |V prefe-ridos s&a
describen en las Solicitudes de FPatente Numeros WO 2004/037168,
en especial los descritos en los Ejemplos 1 a 48, y WO 02/082754,
en especial los Ejemplos 1 a 283 despritcs, y todavia se prefleren
Mas Ico;, compuestos ‘d‘e 3-{amino-metil)-Z-iscbutil-1-oxc-4-fenil-1,2-
dihidro-6-iso-guinalin-garboxamida y 2-{[3-(amino-metil}-2-isobutil-4-
fentt-1-oxo-1,2-dihidre-6-isoquinclilj-oxil-acetamida, descritas en la

pagina 7, y también en |a Solicitud de Patente Niamero

En
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Otros inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV preferidos se

describen en la Solicitud de Patente Numero WO 03/004488, en

especial en los Ejemplos 1 a 33, y méas preferiblemente el compuesto

de la Formula:

F
|

F. -
F

MK-0431

descrito por el Ejemplo 7, también conocido como MK-0431 ¢
Sitagliptina.

lLos inhibidores de dipeptidil-peptidasa |V preferidos también se
describen en la Solicitud de Patente Numero WO 2004/037181, en
especial en los Ejemplos 1 a 33, mas preferiblemente los
compuestos descritos en las reivindicaciones 3 a 5.

Los inhibidores de dipeptidil-peptidasa |V preferidocs son las
adamantil-amino-acetil-2-ciano-pirrolidinas N-sustituidas, N-(glicilo
sustituido)-4-ciano-pirrolidinas, N-(glicilo N’-sustituido)}-2-ciano-
pirrolidinas, N-amino-acil-tiazolidinas, N-amino-acil-pirrolidinas, L-
alo-i‘soleucil-tiazolidina, L-treo-isoleucil-pirrolidina, y L-alo-isoleucil-
pirrolidina, 1-[2-[(5-ciano-piridin-2-il)-amino]-etil-amino]-acetil-2-
ciano-(8)-pirrolidina, y sus sales farmaceuticas.

Se prefieren en especial el diclorhidrato de 1-{2-[{5-ciano-

les
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piridin-2-il)-amino)-etil-amino}-acetil-2(S)-ciano-pirrolidina (DPP728),

de la formula:

N .
é}*ﬂw«%ﬂ

en especial su diclorhidrato,
y la (S)-1-[(3-hidroxi-1-adamantil)-amino]-acetil-2-ciano-

pirrolidina (LAF237) de la formula:

| o I

y la L-treo-isoleucil-tiazolidina (c6digo de compuesto de acuerdo con
Probiodrug: P32/98, como se describe en lo anterior), MK-0431,
GSK23A, BMS-477118, 3-(amino-metil)-2-isobutil-1-oxo-4-fenil-1,2-
dihidro-6-isoquinolin-carboxamida, vy 2-{[3-(amino-h1etiI)-2-isobutil-4-
fenil-1-oxo0-1,2-dihidro-6-isoquinolil]-oxi}-acetamida, y opcionalmente
en cualguier caso, las sales farmacéuticas de las mismas.

DPP728 y LAF237 son los compuestos muy preferidos, y se dan
a conocer de una manera especifica en el Ejemplo 3 de Ia
Publicacién Internacional Numero WO 98/19998, y en el Ejemplo 1 de
la Publicacion Internacional Numero WO 00/34241, respectivamente.
El inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV P32/98 (ver anteriormente) se

describe de una manera especifica en Diabetes 1998, 47, 1253-1258.

=7
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DPP728 y LAF237 se pueden formular como se describe en la pagina
20 de la Publicacién Internacional Numero WO 98/19998 ¢ en la
Publicacion Internacional Numero WO 00/34241. Las formulaciones
preferidas para la administracién de LAF237 se describen en la
Solicitud Provisional de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
60/604274.

Se prefieren en especial los inhibidores de dipeptidil-peptidasa
IV oralmente activos.

En cada caso, en particular en las reivindicaciones del
compuesto y en los productos finales de los ejemplos de
procesamiento, el asunto objeto de los productos finales, las
preparaciones farmaceuticas, y las reivindicaciones se incorporan en
la presente solicitud como referencia a las publicaciones o
solicitudes de patente mencionadas en la presente.

Los compuestos inhibidores de dipeptidil-peptidasa |V, por
ejemplo aquéllos de la Foérmula (1), vy sus sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables correspondientes, se pueden
combinar con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, y
opcionalmente uno o0 mas adyuvantes farmaceuticos convencionales
diferentes, y se administran enteralmente, por ejemplo oralmente, en
la forma de tabletas, capsulas, caplets, etcéetera, o parenteralmente,
por ejemplo intravenosamente, en la forma de solucicnes o
suspensiones inyectables estériles. Las composiciones enterales y
parenterales se pueden preparar por medios convencionales.

Los compuestos inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV, por

[ D=
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ejemplo aquéllos de la Formula (I}, y sus sales de adicion de acido

. farmacéuticamente aceptables correspondientes, s¢ pueden formular

en composiciones farmaceuticas enterales y parenterales que
contengan una cantidad de la sustangia activa que sea efectiva paras
gl tratamiento de 1as c¢ondiciones mediadas por la inhibicidn de

dipeptidil-peptidasa |V, tales composiciones en una forma de

- dosificacion unitaria, y estas compesgiciones comprendienda un

vehiculo farmacéuticamente ar':eptabFe.'

Les compuestos inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV, por
gjemplo aguéllos de la Férmula (1), incluyenda aguéllos de ¢ada uno
de IuAE. sub-alcances de los mismos y de cada uno de los gjemplas, se
puaden administrar en una forma enantioméricamente. pura, por
gjemplo =98 por ciente, de preferencia 99 por clento; o junto ¢on el
enantiomero R, por gjemple en una forma racémica. Los,intérvalos
de desificacion anteriores se basan en los compuestes de la Formula
{1}, excluyendo la cantidad del enantiomero R,

| En vis;a de su capacidad para inhibir 1a dipeptidit-peptidasa IV,
los compuésms inhibidores de dipeptidil-peptidasa 1V, por ejemplo
aquellos de la Férmulé. (1}, ¥ sus sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables correspondientes, son Utiles en el
tratamiento de las condiciones mediadas; por la inhib.icién de
dipeptidil-peptidasa IV, Baséndese en lo anterior y en |03
descubrimignios de la literatura, se espera gue los compuestos
dados a4 conocer en la presenfe sean Utiles en el tratamiento de

condiciones tales cemo diabetes mellitus no depéendiente de insuling,

Jo
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artritis, obesidad, trasplante de aloinjerto, y osteoporosis por
calcitonina. 'En adicidn, basandose en los papeles de_ loe péptides
tipe glucagon, tales como GLP-1 y GLP-2, ¥ en su asociacion con la
inhibicidn de dipeptidil-peptidasa |V, se espera que los compusstos
dados a conocer en la presente sean dtiles, por ejemple, para
producir un efecto sedante o ansiolitico, 0 para atenuar los cambios
catabolices post-quirdrgices vy las respuéstas hormeonales a la
tensién, o para reducir la mortalidad ¥ paltiologia después de infartu
de miocardio, o en el fratamiento de condiciones relacionsdas can
los efectos anterioras, que puadan ser mediadas por los niveles de
IEELF"--1 yio GLP-2.

De una manera més'especificas par ejemplo los compuestos
inhibideres de dipeptidil-peptidasa iV, hor gjemplo aquellos de la
Farmula {1}, v sus sales de adicidn de adcido farmacéuticamente
aceptables correspondientes, mejeoran |la respuesta oportuna de
insulina a una agresi;éﬂ de glucosa cral, y, por consiguiente, son
utiles en el tratamie;nto de .diabetes mellitus no dependiente de

insulina,

Los compuestos inhibidores de drheptidil-peptidasa IV, en

gspecial |{}S‘ compuesfus de 1as Foermulas |, A, & IB, Utiles en esta
inuencidn, son higroscépices, presentan problemas de estabilidad, ¥
ng ér:m inherentementé compactibles. En cﬁnsecuencia, gxisie una
necesidad de proporcionar una compasicion de flujo libre y cohesiva
gue se pueda comprimir en tabletas f{fuertes con un pér-fii de

disclusion frn vilrd aceptable v una buena estabilidad de los

({3
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ingrfed-ienies activos. Las tabletas se pueden definir coma las formas
farm'ar:éuticas de dosificacién solida gque contienen sustancias de
farmaco con o sin reltanﬁs adecuados. Se producen mediante
compresion o compactacién de una formulacion que contenga al
ingrediente activo y cjertﬁs excipientes selaccionados para ayudar al

procesamliento y para mejorar las propisdades del producte. Las

“tabletas pueden estar recubiertas o no reci.lb_iertas, ¥ se hacen de

matariales cristalinos en polvo, Pueden incluir diferentes diiuyenies,
aglutinantes, desintegrantes, fubricantes, derrapantes, y en muchos
casos, colorantes, Los excipientes utilizados se clasifican de acuerdo
con la furncidn que realizan. Por ejemple, se puede utilizar un
derrapante para mejorar el flujo de Ié mezclia de polvo en la tolva v
hacia el troquel de labletas.

Ha habido un uso ampliamente extendido de tabietas desde Ia
ultima parte del sigle 19, y la mayoria de las formas de dosificacién
far‘macéuti{:a SE CoOMmercian como tabletas. Las principales razones de
la piopuiafidad de tas-ta'bTetas como una form-a de dosificacidén son la
simplicidad, el costo bhajo, y la velogidad de produccién. Otras
razones Incluyen la  estabilidad del producte de farmaco, la
conveniencia en el empaque, embarque y dosificacién, Para el
p;a-;ienfe o el consumidor; las tabletas ofrecen conveniencia de
administracion, facilidad de dosificaciénrexacta, compactibilid'ad*
portabilidad, suavidad de sabor, facilidad de administracién, y una
apariencia distintiva elegante.

Las tebletas pueden ser llanas, recubiertas de pelicula o

/s
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azucar, bisectadas, realzadas, en capas, o de liberacién sostenida.
Se pueden hacer en una variedad de tamanos, formas y colores. Las
tabletas se pueden tragar, masticar, o disolver en la cavidad bucal o
debajo de la lengua. Se pueden disolver en agua para su aplicacién
local o topica. Normalmente se utilizan tabletas estériles para las
soluciones parenterales, y para implantarse debajo de la piel.

En adicién a los ingredientes activos o terapéuticos, las
tabletas pueden contener un numero de materiales inertes conocidos
como excipientes. Se pueden clasificar de acuerdo con el papel que
tengan en la tableta final. La composicién primordial incluye un
relleno, aglutinante, lubricante, y derrapante. Otros excipientes que
dan caracteristicas fisicas a la tableta terminada son los agentes
colorantes y saborizantes en el caso de las tabletas masticables. Sin
excipientes, la mayoria de los farmacos e ingredientes farmacéuticos
no se pueden comprimir directamente en tabletas. Esto se debe
primordialmente a las malas propiedades de flujo y cohesivas de la
mayoria de los farmacos. Normalmente los excipientes se agregan a
una formulacidén para impartir buenas caracteristicas de fiujo y
compresion al material que se esta comprimiendo. Estas propiedades
se imparten a través de pasos de tratamiento previo, tales como
granulacion humeda, formacion de fango, secado por pulverizacién,

esferonizacion, o cristalizacién.

Los lubricantes normalmente se agregan para impedir que los .

materiales formadores de tabletas se adhieran a las perforadoras,

para minimizar la friccion durante la compresién de las tabletas, vy

(e
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para permitir la remocién de la tableta comprimida del troquel. Estos
lubricantes cominmente se incluyen en la mezcla de tabletas final en
cantidades normalmente de aproximadamente el 1 por ciento en
peso.

Otras caracteristicas deseables de los excipientes incluyen [as
siguientes:

. Alta posibilidad de compresion para permitir que se hagan

tabletas fuertes con bajas fuerzas de compresidn;

. Imparten cualidades cohesivas al material en polvo;
. indice de desintegracion aceptable;
. Buenas propiedades de flujc que pueden mejorar el flujo

de otros excipientes de la férmula; y

. Cohesividad (para impedir que la tableta se desmorone
durante el procesamiento, embarque, y manejo).

Existen tres procesos comercialmente importantes para hacer
tabletas comprimidas: granulacién humeda, compresion directa, y
granulacion seca (formacion de fango o0 compactacion con rodillo). El
método de preparacién y el tipo de excipientes se seleccionan para
dar a la formulacidén de tableta las caracteristicas fisicas deseadas
que permitan una rapida compresion de las tabletas. Después de la
compresion, las tabletas deben tener un numero de atributos
adicionales, tales como aparienctia, dureza, capacidad de
desintegracion, y un perfil de disolucion aceptable. La eleccién de
los rellenos y otros excipientes dependera de las propiedades

quimicas y fisicas del farmaco, del comportamiento de ia mezcla
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durante el procesamiento, y de las propiedades de las tabletas

finales. Se hacen estudios de pre-formulacion para determinar la

compatibilidad quimica y fisica del componente activo con los

excipientes propuestos.

Las propiedades del farmaco, sus formas de dosificacioén, y la
economia de la operacidn, determinaran la seleccién del mejor
proceso para la formacion de tabletas. En general, se utiliza tanto
granulacidon humeda como compresion directa en ei desarrollo de una
tableta.

El método de granulacién seca se puede utilizar cuando uno de
los constituyentes, va sea el farmaco o el diluyente, tenga
suficientes propiedades c¢ohesivas para formarse en tabletas. E|
método consiste en mezclar, formar un fango con los ingredientes,
tamizar en seco, lubricar, y comprimir.

El método de granulaciéon humeda se utiliza para convertir una
mezcla de polvo en granules que tengan propiedades de flujo vy
cohesivas adecuadas para la formacidn de tabletas. El procedimiento
consiste en mezclar los polvos en una mezcladora adecuada,
seguido por la adicion de la soluciéon de granulacién bajo esfuerzo
cortante a los polvos mezclados para obtener una granulacién.
Entonces se tamiza la masa hitmeda a través de un tamiz adecuado,
y se seca mediante secado en charola o mediante secado en lecho
fluidizado. De una manera alternativa, la masa humeda se puede
secar y pasar a través de un molino. El proceso global incluye pesar,

mezclar el polvo seco, granular en humedo, secar, moler, mezclar

“r
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con lubricaciéon y compresién.

En general, los polvos no tienen suficientes propiedades
adhesivas © cohesivas para formar granulos fuertes y duros.
Normalmente se requiere un aglutinante para enlazar las particulas
de polvo entre si, debido a las pobres propiedades cohesivas de la
mayoria de los polvos. Los farmacos sensibles al calor y a la
humedad normalmente no se pueden fabricar wutilizando la
granulacion himeda. El gran nimero de pasos de procesamiento y el
tiempo de procesamiento son problemas, debido al alto nive! de los
costos de fabricacidn. Se ha sabido que la granulacion himeda
reduce la posibilidad de compresién de algunos excipientes
farmacéuticos, tales como la celulosa microcristalina.

La compresion directa se considera como un proceso
relativamente rapido en donde los materiales en polvo se comprimen
directamente sin cambiar las propiedades fisicas y quimicas del
farmaco. Los ingredientes activos, ios excipientes de compresidon
directa, y otras sustancias auxiliares, tales como un derrapante y un
lubricante, se mezclan en una mezcladora de doble cubierta o en un
aparato de bajo esfuerzo cortante similar, antes de comprimirse en
tabletas. Se creia que este tipo de mezcla éra esencial con el objeto
de preparar formas de dosificacion “farmacéuticamente aceptables”.
Algunos cientificos farmacéuticos creen que se debe controlar
cuidadosamente la manera en la cual se agregue un lubricante a una
formulacién. De conformidad con lo anterior, los lubricantes

normaimente se agregan a una granulacién mediante mezcla suave.

£



10

15

20

25

También se cree que una mezcla prolongada de un lubricante con
una granulacion, puede afectar materialmente la dureza y el tiempo
de desintegracion para ias tabietas resultantes. La mezcla excesiva
de lubricantes con los ingredientes granulados puede provocar una
repelencia al agua del granulo, y reducir la dureza o fuerza de la
tableta comprimida. Por estas razones, no se han empleado
condiciones de mezcla de alto esfuerzo cortante para preparar las
formas de dosificacién de compresidon directa.

Las ventajas de la compresién directa incluyen uniformidad de
lfa mezcla, pocos pasos de fabricaciéon involucrados, es decir, el
proceso global involucra pesar los polvos, mezclar, y comprimir, y
por consiguiente, menos costo; eliminacién de calor y humedad,
disociacién primordial de particulas, y estabilidad fisica.

Los fabricantes farmacéuticos preferirian utilizar técnicas de
compresiéon directa sobre los métodos de granulacién hiumeda o
seca, debido al rapido tiempo de procesamiento y a las ventajas del
costo. Sin embargo, la compresion directa normalmente esta limitada
a las situaciones en donde el farmaco o e! ingrediente activo tiene
las caracteristicas fisicas requeridas para formar tabletas
farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, con frecuencia se
deben combinar uno o mas excipientes con el ingrediente activo
antes de que se pueda emplear el método de compresién directa,
debido a que muchos ingredientes no tienen las propiedades
necesarias. Debido a que cada excipiente agregado a la formulacién

aumenta el tamado de |la tableta del producto final, los fabricantes
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con frecuencia estan limitados a utilizar el método de compresidn
directa en las formulaciones que contengan una dosis baja del
ingrediente activo por tableta comprimida.

Una forma de dosificaciéon sélida que contiene un farmaco de
dosis alta, es decir, el farmaco mismo comprende una porcién
sustancial del peso total de la tableta comprimida, solamente se
podria comprimir directamente si el farmaco mismo tuviera las
caracteristicas fisicas suficientes, por ejemplo cohesividad, para que
se compriman directamente los ingredientes, y si el farmaco se
formula apropiadamente.

Para tener un ejemplo, el inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV,

por ejemplo aquélles de la Férmula (1), se considera como un

farmaco de dosis alta. La mayoria de las formulaciones de tabletas

incluyen un intervalo del 70 al 85 por ciento en peso del inhibidor de
dipeptidil-peptidasa IV por tableta. Este farmaco de dosis alta,
combinado con sus caracteristicas fisicas mas bien pobres para la
compresién directa, no ha permitido la compresidén directa como un
metodo para preparar la tableta final. En adicién, los ingredientes
activos tienen una pobre estabilidad en la presencia de agua, otro
factor gue milita contra el uso del método de granulacién himeda.
Otra limitacién de la compresién directa como un método en la
fabricacién de tabletas, es el tamafo potencial de las tabletas
comprimidas. Si la cantidad de ingrediente activo es alta, un
formulader farmaceutico puede elegir granular en humedo el

ingrediente activo con otros excipientes para obtener una tableta de
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un tamano aceptable con la cantidad deseada de ingrediente activo.
La cantidad de relleno, aglutinante, u otros excipientes necesarios en
la granulacidn himeda, es menor que aquélla requerida para la
compresion directa, debido a que e! procesc de granulacién humeda
contribuye a las propiedades fisicas deseadas de |a tableta.

A pesar de las ventajas de la compresion directa, tales como el
tiempo de procesamiento y costo reducidos, la granulacién himeda
se utiliza ampliamente en l!a industria para preparar formas de
dosificacidon sdélidas. Con frecuencia se prefiere la granulacién
humeda sobre la compresion directa, debido a que Ila granulaciéon
humeda tiene unpa mayor oportunidad de superar cualesquiera
problemas asociados con 'as caracteristicas fisicas de los diferentes
ingredientes de la formulacién. Esto proporciona el material que
tiene las propiedades requeridas de flujo y cohesivas necesarias
para obtener una forma de dosificacion sélida aceptable.

La popularidad de la granulacién humeda, comparandose con la
compresiéon directa, se basa en cuando menos tres ventajas.
Primera, la granulacion himeda proporciona el material que se va a
comprimir con mejores propiedades humectantes, en particular en el
caso de las sustancias de farmaco hidrofdbicas. La adicion de los
excipientes hidrofilicos hace que la superficie del farmaco
hidrofobico sea mas hidrofilica, reduciendo lcs problemas de
desintegraciéon y disolucién. Segunda, en general se mejora la
uniformidad de contenido de la forma de dosificacion sélida con la

granulacion humeda, debido a que todos los granulos contienen
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normalmente la misma cantidad de farmaco. Finalmente, se elimina
la segregacidon de los farmacos a partir de los excipientes.

La segregacion podria ser un problema potencial con la
compresidon directa. El tamado y la forma de las particulas que
comprendan el granulado que se vaya a comprimir, se optimizan a
través del proceso de granulacién humeda. Esto se debe a que,
cuando se granula en humedo un sdlido seco, el aglutinante
‘adhiere™ las particulas entre si, de tal manera que se aglomeran en
granulos esféricos.

Debido a que hay una cantidad importante de metformina
presente en la formulacion de la invencidén, la forma de la tableta
resultante es problematica para una facil administracidon oral a un
paciente, asi como para un facil proceso de fabricacidén de la tableta
que satisfaga todos los requerimientos descritos en la presente. Por
consiguiente, existe una necesidad en l|a industria de técnicas y
formulaciones farmaceuticas que permitan a los fabricantes preparar
tabletas de combinacion de alta dosis de inhibidor de dipeptidil-
peptidasa IV y metformina (alta carga de farmaco). Las tabletas de
alta dosis de inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV y metformina tienen
que satisfacer todos los requerimientos enlistados en la presente de
preferencia con un numero y cantidad limitados de excipientes
farmacéuticos para reducir el tamano de la tableta.

Es un objeto de la invencién proporcionar una formulacién que
comprenda un inhibidor de dipeptidil-peptidasa iV y metformina en la

forma de un polve cohesivo de flujo libre para la formacién de
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tabletas, que se pueda granular o comprimir facilmente en una
tableta.

Es un objeto adicional de la invencién proporcionar una tableta
alta en carga de farmaco, en una forma de dosificacidon unitaria, que
comprenda un inhibidor de dipeptidil-peptidasa iV y metformina, que
tenga un perfil de disolucidn aceptable, asi como grados aceptables
de dureza, fragilidad y resistencia al desmoronamiento, asi como un
tiempo de desintegracion apropiado y una alta estabilidad de los
ingredientes activos en la tableta.

La vildagliptina es sensible a la humedad y, por consiguiente,
esta sujeta a las cuestiones de estabilidad del producto, es decir, a
la degradacion del ingrediente activo. Con el objeto de superar este
problema, la solicitante ha desarrollado una formulacion (con
excipientes seleccionados) y un proceso de compresidén directa (para
evitar la granulacién humeda), con el fin de obtener tabletas con
buenas propiedades, por ejemplo dureza, fragilidad, y con una mejor
estabilidad de! ingrediente activo, pero sclamente con el 24 por
ciento de carga de farmaco.

La metformina normalmente se produce mediante un proceso
de granulacion hiumeda con una alta carga de farmaco, y se sabe que
es muy dificil de procesar. También se sabe que la compactacién con
rodilo es inaceptable debido a las pobres propiedades de
compactacién, y a que no se recomienda el proceso de compresion
directa para las formulaciones con una carga de farmaco tan alta. La

pobre posibilidad de compresion y la fragilidad de la tableta son
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cuestiones conocidas, y por consiguiente, fueron otro énfasis
principal durante el desarrollo. Otros desafios identificados son como
siguen.

. Gran cantidad de metformina, y por consiguiente, tabletas
grandes y baja carga del farmaco LAF237.

. Pobre procesamiento de la metformina.

. La metformina es de un proceso de granulaciéon hiameda, y
se sabe que la humedad es perjudicial para el LAF.

Por consiguiente, existe una necesidad insatisfecha de
proporcionar a los pacientes diabéticos una tableta comprimida que
comprenda entre 25 y 100 miligramos de vildagliptina y hasta 1,000
miligramos de metformina con un tamafio de tableta aceptable,
buenas propiedades de la tableta, por ejemplo dureza, fragilidad, y
estabilidad de los ingredientes activos.

Es un objeto adicional de la invencidn proporcionar una tableta
en una forma de dosificacién unitaria, |la cual comprenda un inhibidor
de dipeptidil-peptidasa IV y metformina, que tenga una alta carga de
farmaco, con el objeto de reducir el tamafio de la tableta, en donde
permanezcan estables los ingredientes activos.

Es un objeto adicional de la invencién proporcionar un proceso
para la preparacidon de una formulacién o tableta que comprenda un
inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV y metformina, o en cualquier
caso, una sal de los mismos.

La presente invencién proporciona una formulaciéon que

comprende un inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV y metformina en la
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forma de un polvo para la formacién de tabletas, que se puede
comprimir directamente en una tableta que tiene el tamafo
adecuado, dureza, estabilidad, un rapido tiempo de desintegracion, y
un patrén de disclucion aceptable.

En adicion a los ingredientes activos, el poivo para la formacion
de tabletas contiene un numero de materiales inertes conocidos
como excipientes. Estos se pueden clasificar de acuerdo con el papel
que tengan en la tableta final. La composicidn primaria incluye
rellenos, aglutinantes o diluyentes, lubricantes, desintegrantes, vy
derrapantes. Otros excipientes que dan caracteristicas fisicas a la
tableta terminada son los agentes colorantes, y saborizantes en el
caso de las tabletas masticables. Tipicamente, se agregan
excipientes a una formulacién para impartir buenas caracteristicas
de flujo y compresidn al material que se esté comprimiendo.

La formulacién preferida de esta invencion comprende lo
stiguiente: los ingredientes activos que son el compuesto inhibidor de
dipeptidil-peptidasa IV y la metformina, y un aglutinante,

Los ejemplos de los aglutinantes farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, almidones,; celulosas y sus derivados,
por ejemplo celulosa microcristalina, hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-
etil-celulosa, e hidroxi-propil-metii-celulosa: sacarosa, dextrosa;
jarabe de maiz; polisacaridos,; y gelatina. El aglutinante, por ejemplo,
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente el 1 por
ciento a aproximadamente el 40 por ciento en peso de |la

composicion, de preferencia del 1 por ciento al 30 por ciento, o de! 1
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por ciento al 25 por ciento, o dei 1 por ciento al 20 por ciento.
Opcionalmente, se pueden agregar uno, dos, tres, o mas
diluyentes a la formulacién de la invencion. Los ejemplos de los
rellenos farmacéuticamente aceptables y de los diluyentes
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, aztcar
de confiteria, azucar comprimible, dextratos, dextrina, dextrosa,
l[actosa, manitol, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, sorbitol,
sacarosa, y talco. El relleno y/o el dituyente, por ejemplo, puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente el 15 por ciento
a aproximadamente el 40 por ciento en peso de la composicién. Los
diluyentes preferidos incluyen celulosa microcristalina, la cual se
fabrica mediante la hidrélisis controlada de alfa-celulosa, obtenida
como una pulpa a partir de materiales fibrosos de plantas, con
soluciones de acido mineral diluidas. En seguida de la hidrdlisis, 'a
hidrocelulosa se purifica mediante filtracién, y la pasta acuosa se
seca por pulverizacidén para formar particulas porosas secas de una
amplia distribucién de tamafos. La celulosa microcristalina adecuada
tendrd un tamafo de particulas promedio de aproximadamente 20
nanometros a aproximadamente 200 nandmetros. La celulosa
microcristalina esta disponible con varios proveedores. La celulosa
microcristalina adecuada incluye Avicel PH 101, Avicel PH 102,
Avicel PH 103, Avicel PH 105, y Avicel PH 200, fabricadas por FMC
Corporation. En la practica de esta invencion, se prefiere en
particular Avicel PH 102, que tiene el area superficial y la estructura

de poros mas pequenas. De preferencia, la celulosa microcristalina
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esta presente en una formulacién de tableta en una cantidad de
aproximadamente el 25 por ciento a aproximadamente el 70 por
ciento en peso. Otro intervalo preferido de este material es de
aproximadamente el 30 por ciento a aproximadamente el 35 por
ciento en peso; todavia otro intervalo preferido es de
aproximadamente el 30 por ciento a aproximadamente el 32 por
ciento en peso. Otro diluyente es lactosa. De preferencia, la lactosa
se muele para tener un tamafio de particula promedio de entre
aproximadamente 50 micras y aproximadamente 500 micras antes de
la formulacién. La lactosa esta presente en la formulacion de
tabletas en una cantidad de aproximadamente el 5 por ciento a
aproximadamente el 40 por ciento en peso, y puede ser de
aproximadamente el 18 por ciento a aproximadamente el 35 por
ciento en peso, y mas preferiblemente puede ser de
aproximadamente el 20 por ciento a aproximadamente el 25 por
ciento en peso.

Opcionaimente, se pueden agregar uno, dos, tres, ¢ mas
desintegrantes a la formulacién de ia invencién. Los ejemplos de los
desintegrantes farmaceuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, almidones; arcillas; celulosas; alginatos, gomas; polimeros
reticuladeos, por ejemplo polivinii-pirrolidona reticulada, carboxi-metil-
celulosa de calcio reticuiada, y carbo'xi-metil-celulosa de sodio
reticulada;, polisacadridos de soya; y goma guar. Por ejempio, el
desintegrante puede estar presente en una cantidad de

aproximadamente el 2 por ciento a aproximadamente el 20 por
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ciento, por ejemplo de aproximadamente el 5 por ciento a
aproximadamente el 10 por ciento, por ejemplo de aproximadamente
el 7 por ciento en peso de 1a composicién. Un desintegrante también
es un componente opcional pero (til de la formulacion de tabletas.
Los desintegrantes se incluyen para asegurar que la tableta tenga
una velocidad de desintegraciéon aceptable. Los desintegranies
tipicos incluyen derivados de aimiddén y sales de carboxi-metil-
celulosa. EI desintegrante preferido para esta formulacién es el
glicolato de almidén de sodio. De preferencia, el desintegrante esta
presente en la formulacion de tabletas en una cantidad de
aproximadamente e! O por ciento a aproximadamente el 10 por ciento
en peso, y puede ser de aproximadamente el 1 por ciento a
aproximadamente el 4 por ciento en peso, y mas preferiblemente
puede ser de aproximadamente el 1.5 por ciento a aproximadamente
el 2.5 por ciento en peso.

Opcionalmente, se pueden agregar uno, dos, tres, o més
lubricantes. Los ejempios de los lubricantes farmacéuticamente
aceptables y de los derrapantes farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, silice coloidal, trisilicato de magnesio,
almidones, talco, fosfato de calcic tribasico, estearato de magnesio,
estearato de aluminio, estearato de calcio, carbonato de magnesio,
oxido de magnesio, polietilenglicol, celulocsa en polvo y celulosa
microcristalina. Por ejemplo, el lubricante puede estar presente en
una cantidad de aproximadamente el 0.1 por ciento a

aproximadamente el § por ciento en peso de la composicion;
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mientras que el derrapante, por ejemplo, puede estar presente en
una cantidad de aproximadamente el 0.1 por ciento a
aproximadamente el 10 por ciento en peso. Los lubricantes
normalmente se agregan para impedir que los materiales de
formacion de tabletas se adhieran a las perforadoras, para minimizar
la friccion durante la compresién de las tabletas, y para permitir la
remocion de la tableta comprimida del troquel. Estos lubricantes se
incluyen comunmente en la mezcla de tabietas final en cantidades
normalmente menores al 1 por ciento en peso. El componente
lubricante puede ser hidrefébico o hidrofilico, Los ejemples de estos
lubricantes incluyen acido estedrico, taico, y estearato de magnesio.
El estearato de magnesio reduce la fricciéon entre la pared del troquel
y la mezcla de tabletas durante la compresién y expulsion de las
tabletas. Ayuda a prevenir la adhesién de las tabletas a las
perforadoras y a los troqueles. El estearato de magnesio también
ayuda en el flujo del polvo en la tolva y hacia adentro del troquel.
Tiene un intervalo de tamarfios de particulas de 450 a 550 micras, Yy
un intervalo de densidad de 1.00 a2 1.80 gramos/mililitro. Es estable y
no se polimeriza dentro de la mezcla de formacién de tabletas.
También se emplea en la formulacién el lubricante preferido,
estearato de magnesio. De preferencia, el lubricante estad presente
en la formulacién de tabletas en una cantidad de aproximadamente el
0.25 por ciento a aproximadamente el & por ciento: también se
prefiere un nivel de aproximadamente el 0.5 por ciento a

aproximadamente el 4 por ciento en peso;, y mas preferiblemente de
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aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente el 2 por
ciento en peso. Otros posibles Ilubricantes incluyen talco,
polietilenglicol, silice, y aceites vegetales endurecidos. En una
modalidad opcional de la invencién, el [ubricante no esta presente en
la formulacién, pero se rocia sobre los troqueles o las perforadoras,
en lugar de agregarse directamente a la formulacidn.

Opcionalmente se podrian emplear otros rellenos o vehiculos
solidos convencionales, tales como almidon de maiz, fosfato de
calcio, sulfato de calcio, estearato de calcio, estearato de magnesio,
acido estearico, mono- y di-estearato de glicerilo, sorbitol, manitol,
gelatina, gomas naturales o sintéticas, tales como carboxi-metil-
celulosa, metil-celulosa, alginate, dextrano, goma de acécfa, goma
de karaya, goma de semilla de algarrobo, tragacanto y similares,
diluyentes, aglutinantes, Ilubricantes, desintegrantes, agentes
colorantes y saborizantes.

Los ejemplos adicionales de los excipientes utiles que se
pueden agregar opcionalmente a ia composicién de la invencién, se
describen en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3? Edicion,
Editado por A. H. Kibbe, Publicado por: American Pharmaceutical
Association, Washington DC, ISBN: 0-817330-96-X, & Handbook of
Pharmaceutical Excipients (4® Edicién), Editado por Raymond C.
Rowe - Editor: Science and Practice, los cuales se incorporan a la
presente como referencia.

Por consiguiente, en una primera modalidad, la presente

invencion se refiere a una composicion farmacéutica con alta carga
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de farmaco, ta cual comprende entre el 50 y el 98 por ciento, entre el
50 por ciento y el 96 por ciento, entre el 60 por ciento y el 98 por
ciento, entre el 60 por ciento y el 96 por ciento, o entre el 70 y el 98
por ciento, entre el 70 por ciento y el 96 por ciento, entre e! 80 y el
98 por ciento, o entre el 80 y el 96 por ciento en peso, sobre una
base de peso seco de los ingredientes activos, en donde los
ingredientes activos consisten en un inhibidor de dipeptidil-peptidasa
IV, de preferencia vildagliptina y metformina, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas.

En una segunda modalidad, la invencién se refiere a una
tablieta con alta carga de farmaco o a una tableta directamente
comprimida, la cual comprende entre e! 50 y el 98 por ciento, entre el
50 por ciento y el 96 por ciento, entre el 60 por ciento y el 98 por
ciento, entre el 60 por ciento y el 96 por ciento, o entre el 70 y el 98
por ciento, entre el 70 y el 96 por ciento, de preferencia entre e! 80 y
el 98 por ciento, o entre el 80 y el 96 por ciento en peso, sobre una
base de peso seco de los ingredientes activbs, en donde los
ingredientes activos consisten en un inhibidor de dipeptidil-peptidasa
iV, de preferencia vildagliptina y metformina, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas.

Una composicion o tableta como se describe anteriormente en
la presente, en donde la metformina esta en ta forma de granules,

Una composicién o tabieta como se describe anteriormente en
la presente, en donde la metformina esta en la forma de gréanulos, vy

en donde los granulos c¢ontienen cuando menos un excipiente
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farmacéuticamente aceptable.

Una composicion o tableta como se describe anteriormente en
la presente, en donde la metformina esta en la forma de granulos, y
en donde los granulos contienen un aglutinante.

Una composicidén o tableta como se describe anteriormente en
ta presente, en donde (a metformina estd en la forma de grédnulos, la
cual comprende entre el 1 y el 25 por ciento de un aglutinante (del 1
al 25 por ciento del peso del granulo sobre una base de peso seco).

Una tableta como se describe en la presente, obtenida
mediante la compresidén directa de los granulos de metformina con
vildagliptina, y opcionalmente cuando menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una composicion o tableta como se describe anteriormente en
l[a presente, la cual comprende entre el 1 y el 25 por ciento de un
aglutinante, de preferencia entre el 1 y el 20 por ciento,
preferiblemente entre el 1 y el 12 por ciento, entre el 2.9 y el 11 por
ciento, o entre el 6.5 y el 9.5 por ciento, 0 entre el 7.5 y el 17.5 por
ciento, o entre el 12.5 y el 17.5 por ciento en peso, sobre una base
de peso seco de un aglutinante farmacéuticamente aceptable.

Una composicion o tableta como se describe anteriormente en
la presente, la cual comprende un excipiente farmaceéuticamente
aceptable adicional, el cual es un lubricante, de preferencia entre el
0.1 por ciento y e! 5 por ciento, entre el 0.1 por ciento y el 2 por
cienta, o entre el 0.1 por ciento y el 1.6 por ciento en peso de la

composicion o tableta, o entre el 0.1 por ciento y el 1 por ciento en
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peso de la composicion o tableta. Una composicion o tableta
farmacéutica como se describe anteriormente en la presente, en
donde el lubricante es estearato de magnesio.

Una composicidén o tabieta farmacéutica como se describe en la
presente, en donde el aglutinante se selecciona a partir de
almidones; celulosas y sus derivados, por ejemplo celulosa
microcristalina, hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-etil-celulosa, e
hidroxi-propil-metil-celulosa; sacarosa; dextrosa; jarabe de maiz;
polisacaridos; y gelatina.

Una composicion o tableta farmaceutica como se describe en la
presente, en donde el aglutinante se selecciona a partir de celulosas
y sus derivados, de preferencia una hidroxi-propil-celulosa (HPC).

Las proporciones descritas en la presente se han obtenido
sobre una base de peso seco para los inhibidores de dipeptidil-
peptidasa IV, la metformina, y los excipientes, por ejemplo ei
aglutinante.

Una composicion farmaceéutica como se describe en la
presente, la cual esta en una forma de dosificacion unitaria. La forma
de dosificacion unitaria es cualguier clase de forma de dosificacién
farmacéutica, tal como capsulas, tabletas (de preferencia tabletas
directamente comprimidas), granulos, tabletas masticables, etc.

En una mcodalidad adicional, |a presente invencién se refiere a
una tableta o a una composicion farmacéutica, la cual comprende,
como ingredientes activos:

i entre el 0.5 y el 35 por ciento, o entre el 1.5 y el 35 por
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ciento, de preferencia entre e! 0.5 y el 20 por ciento, o entre el 1.5 y
el 20 por ciento de un inhibidor de dipeptidil-peptidasa [V, de
preferencia vildagliptina, o una sal farmaceuticamente aceptable de
la misma,

i) entre el 65 y el 98.5 por ciento, de preferencia entre el 80
y el 98.5 por ciento de metformina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma,

y en donde la metformina estd en la forma de granulos que
comprenden entre el 1 y el 25 por ciento de un aglutinante (dei 1 al
25 por ciento del peso del granulo sobre una base de peso seco), 6

la tableta con aita carga de farmaco o |a composicién
farmacéutica con alta carga de farmaco descrita en la presente, la
cual comprende, como ingredientes activos:

i) entre el 0.5 y el 35 por ciento, o entre el 1.5 y el 35 por
ciento, de preferencia entre el 0.5 y el 20 por ciento, o entre e! 1.5 y
el 20 por ciento de un inhibidor de dipeptidil-peptidasa 1V, de
preferencia vildagliptina, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma,

ii) entre el 65 y el 98.5 por ciento, de preferencia entre e! 80
y el 98.5 por ciento de metformina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de |la misma,

y en donde la metformina estd en la forma de granulos que
comprenden entre el 1 y el 25 por ciento de un aglutinante (del 1 al
25 por ciento del peso del granulo sobre una base de peso seco).

Una tableta o composicidon farmacéutica como se describe en la
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presente, en donde los granulos comprenden entre el 1 y el 20 por
ciento, de preferencia entre el 3 y el 13 por ciento, entre el 4.9 y el
12 por ciento, o entre el 7.5 y el 10.5 por ciento, o entre el 7.5 y el
17.5 por ciento, o entre el 12.5 y el 17.5 por ciento en peso, sobre
una base de peso seco, de un aglutinante farmacéuticamente
aceptable.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, en donde el aglutinante se selecciona a partir de
almidones; celulosas y sus derivados, por ejemplo celulosa
microcristalina, hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-etil-celulosa, e
hidroxi-propil-metil-celulosa; sacarosa, dextrosa,; jarabe de maiz,
polisacaridos; y gelatina.

Una tableta o composicién farmacéutica como se describe en la
presente, en donde el aglutinante se selecciona a partir de celulosas
y sus derivados, de preferencia hidroxi-propil-celulosa (HPC).

Las composiciones y tabletas reivindicadas en la presente de
preferencia contienen cuando menos un exciﬁiente
farmacéuticamente aceptable.

Opcionalmente se pueden agregar excipientes
farmacéuticamente aceptables convencionales adicionales, cuando
menos 4dno, por ejemplo, 1, 2, 3, 6 4, a las formulaciones descritas
en la presente, tales como los aglutinantes, diluyentes,
desintegrantes, rellenos sélidos, o vehiculos convencionales
descritos en la presente. De preferencia, Ila formulacién no contiene

méas del 25 por ciento o del 20 por ciento, o de preferencia del 17.5 ¢
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del 15 por ciento, o del 11 por ciento en peso, sobre una base de
peso seco, de un excipiente farmacéuticamente aceptable,
incluyendo el aglutinante.

Una tableta o composicidén farmacéutica como se describe en la
presente, la cual comprende entre el 1 y el 12 por ciento, de
preferencia entre el 2.9 y el 11 por ciento, o entre el 6.5 y el 8.5 por
ciento, o entre el 7.5 y el 17.5 por ciento, o entre el 12.5 y el 17.5
por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un aglutinante
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente entre el 0.1 y el 10
por cienta en peso, sobre una base de peso seco, de un excipiente
farmacéuticamente aceptable adicional (uno, dos 0 mas), por ejemplo
entre el 0.1 por ciento y el 2 por ciento en peso de 1la
composicién/tableta, de un lubricante (por ejemplo, estearato de
magnesio). De una manera preferible, los granulos comprenden entre
el 3 yel 13 por ciento, entre el 4.9y el 12 por ciento, o entre el 7.5 y
el 10.5 por ciento, o entre el 7.5 y el 17.5 por ciento, o entre el 12.5
y el 17.5 por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un
aglutinante farmacéuticamente aceptable.

Una tableta o composicién farmacéutica como se describe en la
presente, la cual comprende entre el 50 y el 98 por ciento, entre el
70 y el 9B por ciento, o de preferencia entre el 80 y el 98 por ciento,
o entre el 80 y el 96 por ciento en peso, scbre una base de peso
seco, de ingredientes activos, en donde los ingredientes activos de
preferencia consisten en vildagliptina y metformina, o en cada caso,

una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.
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Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, la cual comprende cuando menos un excipiente
farmacéuticamente aceptabie adicional,

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, en donde los excipientes farmacéuticamente aceptables
adicionales pueden ser rellenos, aglutinantes o diluyentes,
lubricantes, desintegrantes, y derrapantes. Oiros excipientes que
dan caracteristicas fisicas a la tableta terminada son agentes
colorantes, y sabhorizantes en el caso de las tabletas masticables.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, la cual comprende cuando menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable adicional, el cual es un lubricante, de
preferencia entre el 0.1 por ciento y el 5 por ciento, o entre el 0.1 por
ciento y el 2 por ciento en peso de la composicién, méas
preferiblemente entre el 0.5 por ciento y el 1.5 por ciento en peso de
la composicion/tableta.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, la cual comprende entre el 0.1 y el 5 por ciento, de
preferencia entre el 0.1 y el 2 por ciento, o entre el 0.5 y el 1.5 por
ciento de estearato de magnesio.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, en donde el lubricante es estearato de magnesio.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en ia
presente, en donde Ilos granulos de metformina se producen

mediante granulacién humeda o de fusién, ¢con el agiutinante.
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Una tabieta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, en donde los granulos de metformina se producen
mediante granulacién humeda con agua ©o c¢on un solvente
seleccionado a partir de un solvente organico, tal como etanol,
isopropanol, acetato de etilo, glicofurol, propilenglicol.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, en donde los granuios de metformina se producen
mediante granulacion de fusion. Los procesos de granulacién de
fusion se describen en muchas publicaciones, tales como "Hof-melt
extrusion Technique"; A Review,; lIranian Journal of Pharmaceutica!
Research (2004) 3: 3-16; Rina Chokshi y colaboradores, o el articulo
revisado de Jorg Breitenbach, "Melt extrusion: from process to drug
delivery technology": European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics 54 (2002) 107-117, ambos incorporados a la
presente ccmo referencia.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, en donde la vildagliptina estéd presente en la forma de una
sustancia de farmaco.

Una tableta o formulacién como se describe en la presente, en
donde el inhibidor de dipeptidil-peptidasa |V, de preferencia
vildagliptina, representa entre el 0.5 y el 35 por ciento, o entre el 1.5
y el 35 por ciento de los ingredientes activos, es decir, de inhibidor
de dipeptidil-peptidasa IV + metformina.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la

presente, en donde la vildagliptina esta en la forma de particulas, y
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en donde cuando menos el 40 por ciento, de preferencia el 60 por
ciento, mas preferiblemente el 80 por ciento, y todavia de una
manera muy preferible el 90 por ciento de la vildagliptina, tiene una
distribucion de tamados de particulas de menos de 250 micras, o de
preferencia de entre 10 y 250 micras, o0 en donde cuando menos el
25 por ciento, 0 cuando menos el 35 por ciento de la distribucion de
tamafos de particulas es de entre 50 y 150 micras.

Una tableta o composicion farmacéutica como se describe en la
presente, en donde la vildagliptina esta en ia forma de particulas.

Una tableta o composiciéon farmacéutica como se describe en la
presente, en donde las particulas de vildagliptina se producen
mediante granulacion con solvente.

Una tableta o composicion farmaceéutica como se describe en la
presente, en donde el solvente utilizado para el proceso de
granulacién de preferencia se selecciona a partir de etanol,
isopropanol, acetato de etilo, glicofurol, o propilenglicol.

Una composicion farmacéutica como se describe en la
presente, la cual esta contenida en una capsula, o esta en la forma
de una tableta, de preferencia una tableta comprimida o una tableta
directamente comprimida. La tableta adicionalmente puede estar
recubierta con pelicula, por ejemplo con un recubrimiento de pelicula
de premezcla Opadry.

Una composicién farmacéutica como se describe en |la
presente, en donde la formulacion representa una de las capas de

una tableta en bicapas o tricapas. Una tableta en bicapas preferida

[ 36



10

15

20

25

48

de conformidad con la invencidén, contendria una primera capa que
comprende una formulacién de la invenciéon, y una formulacion
adicional de metformina o glitazona (por ejemplo, pioglitazona o
rosiglitazona, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas), como una segunda capa.

Una formulacién de acuerdo con |a invencion, la cual
comprende un ingrediente activo adicional, el cual es una glitazona,
por ejemplo pioglitazona o rosiglitazona, © un secretagogo de
insulina, tal como las sulfonil-ureas, por ejemplo Glipizida, Gliburida,
y Amarilo; ligandos insulinctrépicos del receptor de sulfonil-urea,
tales como meglitinidas, por ejemplo nateglinida y repaglinida. La
glitazona o las sulfonil-ureas pueden estar comprendidas en los
granulos de metformina (metformina + aglutinante + glitazona, o
metformina + aglutinante + sulfonil-ureas), o con la sustancia de
farmaco LAF237. |

Una tableta en bicapas o en tricapas, en donde Ilas
formulaciones de conformidad con la invencién representan una
capa, y esta presente una glitazona, por ejemplo pioglitazona,
rosiglitazona, o sulfonil-urea, en una segunda capa.

Opcionalmente se pueden agregar excipientes
farmacéuticamente aceptables convencionales adicionales (cuando
menos uno, por ejemplo 1, 2, 3, 6 4 excipientes) a las formulaciones
descritas en la presente, tales como diluyentes, desintegrantes,
rellenos solidos, o vehiculos convencionales descritos en la

presente. De preferencia, la formulacién no contiene mas del 25 por
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ciento, del 20 por ciento, del 17.5 o del 13 por ciento en peso, sobre
una base de peso seco, de un excipiente farmaceéuticamente
aceptable, incluyendo el aglutinante, es decir, el aglutinante
presente en los granulos de metformina.

De una manera mas preferible, la composicién farmacéutica
comprende entre el 0.1 y el 5 por ciento, de preferencia entre el 0.5
y el 3 por ciento, o entre el 0.5 y el 1.5 por ciento de un lubricante
farmacéuticamente aceptable, de preferencia estearato de magnesio.

Las composiciones anteriormente descritas pueden comprender
uno o dos diluyentes seleccionados a partir de celulosa
microcristalina, tal como Avicel PH 102, y lactosa.

En la presente solicitud, la referencia a un desintegrante
farmacéuticamente aceptable significa cuando menos un
desintegrante, y también se cubre una mezcla de, por ejemplo, 2 6 3
desintegrantes.

En Ja presente solicitud, la referencia a wun lubricante
farmaceuticamente aceptable significa cuando menos un lubricante, y
también se cubre una mezcla de, por ejemplo, 2 6 3 lubricantes.

El inhibidor de dipeptidil-peptidasa |V preferido es LAF237; los
diluyentes preferidos scn celulosa microcristalina o lactosa, o de
preferencia una combinacién de celulosa microcristalina y lactosa; el
desintegrante preferido es glicolato de almidon de sodio; el
aglutinante preferido es un aglutinante de tipo celulosa (ceiulosas y
sus derivados), por ejemplo hidroxi-propil-celulosa; y el lubricante

preferido es estearato de magnesio.
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Las formulaciones anteriormente descritas se adaptan
particularmente para la produccion de tabletas farmacéuticas, por
ejemplo tabletas comprimidas o tabletas directamente comprimidas,
caplets, o céapsulas, y proporcionan las caracteristicas fisicas,
perfiles de disolucion y liberacion del farmaco necesarios, como son
requeridos por un experto con ia experiencia fisica necesaria
ordinaria en la materia. Por consiguiente, en una modalidad
adicional, la presente invencién se refiere al uso de cualquiera de las
formulaciones anteriormente descritas, para la fabricacién de
tabletas farmacéuticas, caplets, o capsulas, en particular para
granulacion, compresién directa, y granulacion seca (formacién de
fango o compactacién con rodillo).

Las formulaciones son también particularmente dtiles para la
producciéon de tablietas, en especial tabletas comprimidas o tabletas
directamente comprimidas.

En particular, las tabletas obtenidas con las formulaciones
anteriormente descritas, tienen muy bajos problemas de fragilidad,
muy buena resistencia al rompimiento, mejor robustez de fabricacién,
proporciones 6ptimas del grosor de la tabieta a! peso de la tableta
(tabletas directamente comprimidas), menos agua en la farmulacién,
en especial en la tableta directamente comprimida, buen tiempo de
desintegraciéon de la dispersién DT de acuerdo con la Farmacopea
Britanica de 1988, y buena calidad de la dispersién.

La presente invencidn involucra mezcla, granulacién, vy

compresion. La eleccidon de los grados de excipientes también
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tomaron en consideracién el tamado de particulas mantenido dentro
de'un intervalo que permite tener homogeneidad de la mez¢la de
polvo y wuniformidad de contenido de los ingredientes activos.
Previene la segregaciéon de los polvos en la tolva durante la
compresion. Las ventajas de utilizar la formulacién de la invencion,
son que imparte posibilidad de compresién, cohesividad, y fluidez de
la mezcla de polvo. En adicidén, la compresién proporciona un costo
de produccidn unitario competitive, vida de anaquel, elimina el calor
y la humedad, permite la disociacion de las particulas primarias,
estabilidad fisica, y asegura la uniformidad de los tamafos de
particulas.

Las ventajas descritas de las composiciones reivindicadas
también son muy utiles, por ejemplo, para la compactacion con
rodillo o la granulacién humeda, la compresién y la compresion
directa, o para llenar capsulas.

En el desarrollo de las ¢composiciones farmacéuticas descritas
en la presente, la solicitante ha descubierto que las tabletas
comprimidas, en especial las tabletas directamente comprimidas, son
particularmente convenientes si:

i) las particulas que comprenden al inhibidor de dipeptidil-
peptidasa |V tienen una distribucion de tamafos de particulas de
menos de 250 micras, de preferencia de entre 10 y 250 micras, y/o

i) el contenido de agua de la tableta es menor al 10 por
ciento después de 1 semana a 25°C y con el 60 por ciento de

humedad relativa (RH).
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Por consiguiente, en una modalidad adicional (a), la presente
invencion se refiere a una formulacién farmacéutica ¢ a una tableta
comprimida como se describe en la presente, en donde la dispersign
contiene particulas que comprenden un inhibidor de dipeptidil-
peptidasa IV, de preferencia LAF237, en forma libre o en forma de
sal de adicidn de acido, y en donde cuando menos el 60 por ciento,
de preferencia el 80 por ciento, y de una manera muy preferible el 90
por ciento de I.a distribucion de tamafAos de particulas en la tableta
es menor a 250 micras, o de preferencia de entre 10 y 250 micras.

La presente invencion se refiere a una formulacion
farmacéutica o a una tableta ¢comprimida como se describe en |a
presente, en donde la dispersion contiene particulas que
comprenden un inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV, de preferencia
LAF237, en forma libre o en forma de sal de adicion de acido, y en
donde cuando menos el 60 por ciento, de preferencia el 80 por
ciento, y de una manera muy preferible el 90 por ciento de la
distribucion de tamafos de particulas en la tableta es mayor a 10
micras.

El termino "en donde la metformina esta en la forma de
granules” significa que el inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV no esta
presente en los granulos que contienen metformina.

El término "en donde cuando menos el 60 por ciento, de
preferencia el 80 por ciento, y de una manera muy preferible el 90
por ciento” significa cuando menos el 60 por ciento, de preferencia

cuando menos el 80 por ciento, y de una manera muy preferible
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cuando menos el 890 por ciento,

Elltérmino "en donde cuande menes el 25 por ciento, de
preferencia el 35 por cienta, y de una manera muy preferible el 45
p&}r ciento" significa cuando menes el 25 por ciento, de preferencia
cugndo menos el 30 por ciento, ¥y de una manera muy preferible
cuande menos el 45 por ciento.

Ef  particular, la presemte' invencion se refiere & una
formulacién farmacéulica o a una tableta comprimida como se
describe &n la presente, en donde la dispersion contiene particulas
gue comprenden wun  inhibideor de dipeptidil-peptidasa 1V, de
preferaqcia LAFZ237. en forma libre o an forma de sal de adicién de
&dcido, y en diunde‘ cuando menos €l 25 por ciente, de prefevrenci’a’ el
3% por ciento, y de una manera muy preferible el 45 por ¢iento de la
distribucian de tamafios de particulas en la tableta, es de entre 5O vy
130 micras.

En una segunda modalidad, esta invencidn se refiere a una
formulacian farmacéutipa o a una tabletia f.;.omprimida como  se
describe en la presente. en donde |la dispersion contiene pariiculas
que comprenden un inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV, de
preferancia LAF237,. en forma libre o en forma de sal de adicidn de
écid‘-::-, y-en doende:

iy cuando menos el 60 gaur cienta, de preferencia el 80 por
siento, ¥y de una manera muy preferible ‘el 80 por ciento de la
distribucién de tamafos de particulas en la tableta, es mencr a 250

micras, de preferencia de entre 10 y 250 micras,
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it) el contenido de agua de la tableta es mencor al 10 por
ciento después de 1 semana a 25°C y con el 60 por ciento de
humedad relativa.

De una forma preferible, esta invencién se refiere a una
formulacién farmacéutica o0 a una tableta comprimida como se
describe en la presente, en donde |a dispersiéon contiene particulas
que comprenden un inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV, de
preferencia LAF237, en forma libre o en forma de sal de adicién de
acido, y en donde:

i) cuando menos el 25 por ciento, de preferencia el 35 por
ciento, y de una manera muy preferible el 45 por ciento de la
distribucion de tamafios de particulas en la tableta, es de entre 50 y
150 micras,

i) el contenido de agua de la tableta es menor al 10 por
ciento después de 1 semana a 25°C y con el 60 por ciento de
humedad relativa, o el contenido de agua de 1a tableta es menor al 5
por ciento después de 1 semana a 25°C y con el 60 por ciento de
humedad relativa.

De preferencia, las particulas de dipeptidil-peptidasa IV, en
especial las particulas de LAF237, comprenden mas del 70 por
ciento del inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV, méas preferiblemente
mas del 90 por ciento o del 95 por ciento, y todavia de una manera
mas preferible mas del 98 por ciento del inhibidor de dipeptidil-
peptidasa V.

De preferencia, las particulas de LAF237 comprenden mas del

S
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70 por ciente de LAF237, mas preferiblemente mas del 20 por ciento
o dei.95 por ciento, ¥ de una manera todaﬁ"ia rﬁuy preferible, m’é-s del
G9g pc;r ciento de LAF237.

Se ha descubierto que la distribucion de tamanos de particulas
seleccionada del inhibidor de dipaptidil-peptidasa IV, en espacial
LAF2327, es particularmente importante para proporcionar la mejor
compactacion de |as tabletas.

Los excipientes preferidos con una distribucién de tamafios de

particulas adecuada, se pueden encontrar, por ejemplo, en Handbook

of Pharmaceulical Excipients (4% Edicidn), Editade per Raymond C.
Rowe —~ Editer; Science and Practice.

‘."Ei tamafic de pérticulas del férlman:'a, por ejemplo el tamaﬁlo de
particulas del LAF237, se controla mediante cristalizacidn, secado
y/o meliendaftamizacion (los ejemplos no limitantes se‘describgn
mas adelante). £l tamafio de particulas también se puede triturar
utilizande compactacion con - rodillo vy moliendaftamizacion. la
pradu:’cciizn del tamafio ‘dé particulas carrécm‘es bign conocida, y se
describe en |la técnica, tal como en "Pharmaceutical dosage forms:
Velumen 2, 2% Edicitn, £d.: H. A. Lieberman, L. Lachman, J. B.
Schwartz {Capitule 3: REDUCCION DE TAMARNQOS)"

El proceso para ohtener el tamafio de particulas apmpiado del
LAF23? tambien se desc‘ribe en la Sclicitud de Patente Numero WO
2005!56?9?6, la cual se incorpora a la presente como referencia.

8 han estudiado multiples tamafios de particulas, y se ha

descubierto que ei iniervalo de tamafios especifico descrito en la
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presente proporciona buenos resuitados inesperados para la
caompactacién. | |

ESTIMAGICON CE DISTRIBUCION DE TAMARNOS VDE
PARTICULAS MEDIANTE TAMIZACION ANALITICA: La distribucion
de tamafics de particulas se mide utilizando el analisis de Tamiz,
Espectroscopia de Correlacién de Feilones, o difraccion de laser
(norma internacicnal 15O 13320-1), o zona de deteccion electrénica,
obstruccién de luz, ‘sedimentacién, o microscopia, gue son
procedimientos bien congcides por la persona experta en este
campe. La tamizacion es uno de los meétodos mas antiguos para
clasificar polves mediante la distribucien. de tamafios de las
particulas. Estocs metodos son bien conocidos, y se describen en Ia
técnica, tal como en cualquier libro de texto de quimica analitica, o
en la Publicacidn de la Farmacopea de los Estadas Unidas (USP),
USP-NF (2004 - Capitulo 786 - (The United States Pharmacopeial
Convention, In;., Rockville, MDY}, que describe las normas en-vigor
de Ia\u- US Food and Drug Administratinn- (FDA). Las técnicas
gmpleadas, por ejemplo, se describen en Pharmaceutical dosage
forms: Volumen 2, 22 Edicidn, Ed.: H. A. Lieberman, L. Lachman, J.
B. Schwartz, que es un buen egjemplo. También menciona (pagina
187) métodos adicicnales: Zona de deteccién  electrdnica,
obstruccion de luz, permeacion de aire, sedimentacion en gas o
liguido.

En una medicion de tamanos de particulas de tamiz con charra

de aire, se inyecta aire hacia arriba, a través de un tamiz, desde una
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ranura giratoria, de tal manera que se fluidiza el material sobre el
tamiz. Al mismo tiempo, se aplica una presion negativa al fondo del
tamiz, gque remueve las particulas finas hacia un dispositivo de
recoleccidén. Los andlisis de tamafios y la determinacién del tamano
de particula promedio, se llevan a cabo mediante la remocién de las
particulas desde el extremo fino de la distribucién de tamanos,
utilizando tamices individuales de una manera consecutiva. Ver
también "Particle Size Measurement”, 5* Edicion, pagina 178',
Volumen 1; T. Allen, Chapman & Hall, Londres, Reino Unido, 1997,
para mayores detalles sobre esto. Para una persona experta en la
materia, por lo tanto, la medicidn de tamafios como tal es de un
caracter convencional.

El contenido de agua de la tableta se puede medir utilizando el
método de pérdida al secarse, o el método de Karl-Fischer, que son
métodos bien conocidos por la persona experta en este campo (por
ejemplo, se puede medir el contenido de agua mediante pérdida al
secarse por termogrametria). Estos métodos son bien conocidos y se
describen en la técnica, tal como en cualquier libro de texto de
quimica analitica (J. A. Dean, Analytical Chemistry Handbook,
Seccién 19, McGraw-Hill, Nueva York, 1995), o en l|la Publicacion
USP-NF de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) (2004), que
describe las normas en vigor de la US Food and Drug Administration
(FDA) (2004 — USP - Capitulo 921).

Esta invencion proporciona en particular una tableta

comprimida o una tableta directamente comprimida, la cual se puede
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dispersar en agua dentro de un periodo de 15 a 50 minutos, o de 20
a 45 minutos, para proporcionar una dispersion gue es capaz de
pasar a través de una malla de tamiz con una abertura de malla de
710 micras, de acuerdo c¢on la prueba de |la Farmacopea Britanica
definida en la presente para tabletas dispersables.

Una tableta de acuerdo con la invencidn, asi como es
rapidamente dispersable en agua, tiene la ventaja adicional de que
satisface la prueba de la Farmacopea Britanica (B.P.} para tabletas
dispersables con respecto a los tiempos de dispersién y a la calidad
de la dispersion (es decir, el paso a través de una malla de 710
micras).

De preferencia, el tiempo de dispersion de una tableta de
acuerde con la invencién es menor a 15 minutos, mas
preferiblemente es menor a 12 minutos, y de una manera muy
preferible es menor a 10 minutos.

Una ventaja adicional de las tabletas de acuerdo con la
invencién, es que, debido a que se forma wuna dispersion
relativamente fina, la tableta tendrda un tiempo de disolucion mas
bajo, v por lo tanto, el farmaco puede ser absorbido en la corriente
sanguinea mucho mas rapido. Adicionalmente, los rapidos tiempos
de dispersion y las dispersiones relativamente finas obtenidas con
las tabletas de acuerdo con la invencién, también son convenientes
para las tabletas que se deben tragar. Por consiguiente, las tabletas
de conformidad con la invencién se pueden presentar tanto para

dispersién en agua como también para tragarse directamente. Las
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tabletas de acuerdo con la invencién que se pretendan para tragarse
de preferencia se recubren con pelicula para ayudar a tragar.

En una modalidad adicional, la presente invencion se refiere a
una formulacién farmacéutica o a una tableta comprimida como se
describe en la presente, en donde:

i) entre 0 y 45 minutos, se libera del 90 al 99.5 por ciento
de LAF237.y

i) entre 10 y 45 minutos, se libera del 70 al 99 par ciento de
metformina.

Se utiliza el método de Paletas (Paddle) para medir la
velocidad de disolucién del farmaco (porcentaje de liberacion), con
1,000 milititros de HCI 0.01N. Estos métodos son bien conocidos y se
describen en la técnica, tal como en cualquier libro te texto de
quimica analitica, o en la Publicacién USP-NF de la Farmacopea de
los Estados Unidos (USP) (2004 - Capitulo 711), que describe las
normas en vigor de la US Food and Drug Administration (FDA).

La invencién tambien proporciona un proceso para preparar una
formulacion farmacéutica, el cual comprende un inhibidor de
dipeptidil-peptidasa IV, de preferencia LAF237, 0 sales
farmaceuticas del mismo, y metformina o sales farmacéuticas de la
misma, el cual comprende:

i) granular metformina y un aglutinante;

i) secar los granulos que contienen metformina y el
aglutinante;

i) mezclar la sustancia de farmaco del inhibidor de
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dipeptidil-peptidasa 1V, de preferencia LAF237, con los granulos que
contienen metformina y el aglutinante,

iv) opcionalmente se mezcla un lubricante, por ejemplo
estearato de magnesio, con la mezcla obtenida en el paso iii).

La invencién también proporciona un proceso para la
preparacién de una tableta farmacéutica que comprende un inhibidor
de dipeptidil-peptidasa |V, de preferencia LAF237, o sales
farmacéuticas del mismo, y metformina o sales farmacéuticas de la
misma, el cual comprende:

i) granuiar metformina y un aglutinante;

i) secar los granulos que contienen metformina y el
aglutinante;

ii) mezclar la sustancia de farmaco del inhibidor de
dipeptidil-peptidasa 1V, de preferencia LAF237, con los granulos que
contienen metformina y el aglutinante,

iv) opcionalmente se mezcla un lubricante, por ejemplo
estearato de magnesio, con la mezcla obtenida en el paso iii),

v) comprimir [a mezcia resultante para formar tabletas en
una forma de dosificacion unitaria.

La mezcla resultante esta en la forma de un polvo para la
formacién de tabletas, que se puede comprimir en una tableta.

El nivel de humedad final de la granulacidén después del secado
(LOD) también puede ser c¢ritico en la obtencidn de propiedades de
compactacion y flujo adecuados de la granulacién humeda de

metformina (si la pérdida al secarse (LOD) es demasiado baja, las
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propiedades de compactacion y la fragilidad de la tableta son pobres,
mientras que si la pérdida al secarse es demasiado alta.. la
granulaciéon causara un recogimiento significativo y/o empezara a
formar agregados y a restringir el flujo de polvo). La pérdida al
secarse objetiva propuesta es de aproximadamente el 2 por ciento
{un intervalo del 0.5 al 3.5 por ciento, de preferencia un intervalo del
1.5 al 2.4 por cienta).

Por consiguiente, en una modalidad preferida durante el paso
1), los granulos se secan hasta una pérdida al secarse (LOD) del 0.5
al 3.5 por ciento, de preferencia del 1.5 al 2.4 por ciento. (LOD;
Pérdida al Secarse (método definido en la USP)).

De una manera preferible, la granulacién del paso i) es una
granulacion humeda o una granulaciéon de fusidn.

Se han observado buenos resultados inesperados si la
metformina y el aglutinante se granulan mediante la granulacién de
fusién (paso i)). Las formulaciones o tabletas finales obtenidas
exhiben las ventajas descritas en la presente, por ejemplo una mejor
dureza, baja fragilidad, buena posibilidad de compactacién,
disolucion, y estabilidad.

Por consiguiente, en un aspecto preferido, se mezctan la
metformina y el aglutinante, y la mezcla se pasa a través de una
extrusora para la granulaciéon humeda.

De una manera preferible, la extrusora se establece entre
140°C y 220°C, o entre 155°C y 205°C. 0 entre 170°C y 190°C en la

zona de mezcla.
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De preferencia, el paso de compresidén v) es una compresion
directa de ia mezcla resultante de los pasos iii) 0 iv).

En las modalidades adicionales, los procesos anteriormente
descritos pueden comprender:

- Un paso i) con el objeto de que al final del paso ii) la
metformina esté en la forma de granulos que comprendan entre el 1
y el 25 por ciento, o entre el 1 y el 20 por ciento, de preferencia
entre el 1 y el 20 por ciento, mas preferiblemente entre el 3 y el 13
por ciento, entre el 4.9 y el 12 por ciento, ¢ entre el 7.5 y el 10.5 por
ciento, 0 entre el 7.5 y el 17.5 por ciento, o entre el 125 y el 17.5
por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un aglutinante
farmaceuticamente aceptable.

- Un paso i) en donde se agregue a la mezcia que se vaya
a componer, cuando menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable adicional, tal como un diluyente o un desintegrante. De
preferencia, los excipientes farmacéuticamente aceptables
adicionales no representan mas del 25 por ciento, de preferencia
menos del 17.5 por ciento o del 15 por ciento en peso, sobre una
base de peso seco, del peso de 10s granulos.

- Un paso iii) en donde se agregue a la mezcla que se vaya
a componer, cuando menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable adicional, tal como un diluyente o un desintegrante.

- Se aplica un paso de recubrimiento adicional al nudcleo

comprimido resultante (tableta).

Los nucleos comprimidos opcionalmente se secan hasta
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una pérdida al secarse (LOD) de <1 por ciento, de preferencia <0.5

por ciento, antes del recubrimiento de la tableta.

El inhibidor de dipeptidil-peptidasa 1V preferido es LAF237; los
diluyentes preferidos son celulosa microcristalina o lactosa, o de
preferencia una combinaciéon de celulosa microcristalina y lactosa; el
desintegrante preferido es glicolato de» almidén de sodio; y e!
tubricante preferido es estearato de magnesio.

Antes del paso (1), de preferencia se aplica un paso de
tamizacion a la formulacién para deshacer basicamente los grumos,
es decir, para deshacerse de cualesquiera aglomerados/tortas. Antes
del paso (3), de preferencia se aplica un paso de tamizacién a!
LAF237, antes de afadirse a los granulos de metformina.

En otra modalidad, la presente invenciél;\ cubre una capsula
qgue comprende las composiciones farmacéuticas anteriormente
descritas.

El producto final se prepara en la forma de tabletas, cébsulas,
o similares, mediante el empleo de maquinaria de formacion de
tabletas convencional o similar.

Una tableta obtenida mediante uno de los procesos descritos
en la presente, que tiene una dureza comprendida entre 14 kp y 30
kp, a una fuerza de compresion de 15 kN, y/o0 una fragilidad de entre
el 0.5 por ciento y el 0.18 por ciento, a una fuerza de compresién de
15 a 20 kN.

De una manera mas preferible, el inhibidor de dipeptidil-
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peptidasa |V para las formulaciones, tabletas comprimidas, o
procesos descritos en la presente, se selecciona a partir de
diclorhidrato de 1-{2-[(5-ciano-piridin-2-il}-amino]-etil-amino}-acetil-
2(S)-ciano-pirrolidina, (S)-1-[(3-hidroxi-1-adamantil)-amino]-acetil-2-
ciano-pirrolidina, L-treo-isoleucil-tiazolidina, MK-0431, GSK23A,
BMS-477118, 3-(amino-metil)-2-isobutil-1-oxo0-4-fenil-1,2-dihidro-6-
iso-quinolin-carboxamida y 2-{{3-(amino-metil)-2-isobutil-4-fenit-1-
oxo-1,2-dihidro-6-isoquinclil]l-oxi}-acetamida, y opcionalmente en
cualiquier caso, las saies farmacéuticas de los mismos.

De una manera mas preferible, el inhibidor de di.peptidil-
peptidasa IV es 1-[3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrotidin-
2(S)-carbonitrilo (LAF237 o vildagliptina), o una sal farmacéutica del
mismo.

La dosificacién de la (S)-1-[(3-hidroxi-1-adamantil)-amino]-
acetil-2-ciano-pirrolidina (vildagliptina) de preferencia es de entre 10
y 150 miligramos al dia, mas preferiblemente de entre 25 y 150
miligramos, o de entre 50 y 100 miligramos, o de entre 25 y 100
miligramos al dia. Los ejemplos preferidos de la dosificacién oral
diaria son de 25, 30, 35, 45, 50, 55, 60, 70, 80, 90, 6 100 mitigramos.
La aplicacidén del ingrediente activo puede presentarse hasta tres
veces al dia, de preferencia una o dos veces al dia.

Las glitazonas que se pueden combinar con la formulacién de
la invencién en la forma de una combinacién triple, son bien
conocidas en la materia, y se describen en muchas publicaciones,

Las glitazonas en desarrollo son AZ242 (AstraZeneca) fase 2;
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KRP-297 (Kyorin, concedido en licencia a Merck) fase 1-2; MCC-555
(Mitsubishi Chemicals, concedido en licencia a J&J) fase 2; JTT-501
(Japan Tobacco, concedido en licencia a Pharmacia) fase 2.

Las glitazonas 5-{[4-(2-5-etil-2-piridil)-etoxi)-fenil]-metil}-
tiazolidina-2-diona (pioglitazona, Patente Europea Ndimero EP 0 193
256 A1), 5-{[4-(3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7.8-tetr;‘;|metil-2H-1-benzo-
piran-2-il)-metoxi)-fenil]-metil}-tiazolidina-2.,4-diona {troglitazona,
Patente Europea Numero EP 0 139 421), (S)-((3.4-dihidro-2-(fenil-
metil)-2H-1-benzopiran-6-il)-metil-tiazolidina-2,4-diona (englitazona,
Patente Europea Numero EP 0 207 605 B1), 5-(2.4-dioxotiazolidin-5-
ilmetil)-2-metoxi-N-(4-trifluoro-metil-bencil)-benzamida (KRP297,
Patente Japonesa Numero 10087641-A), 5-[6-(2-fluoro-benciloxi)-
naftalen-2-il-metil)-tiazolidina-2,4-diona (MCC555, Patente Europea
Numero EP 0 604 983 B1), 5-{[4-(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil})-1-0x0-
propil)-fenil]-metil}-tiazolidina-2 4-diona (darglitazona, Patente
Europea Numero EP 0 332 332), 5-(2-naftil-sulfonil)-tiazolidina-2,4-
diona (AY-31637, Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero US 4,997,948), 5-{[4-(1-metil-ciclehexil)-metoxi)-fenil]-metil}-
tiazolidina-2,4-diona (ciglitazona, Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 4,287,200), se dan a conocer en cada caso
de una manera geneérica y especifica en los documentos citados
entre paréntesis adelante de cada sustancia, en cada caso en
particular en las reivindicaciones de los compuestos y en los
productos finales de los ejemplos de procesamiento, se incorporan

mediante la presente el asunto objeto de los productos finales, las
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preparaciones farmacéuticas, y las reivindicaciones, en la presente
solicitud por referencia a estas publicaciones. La preparacion de
DRF2189 y de la 5-{[4-(2-(2,3-dihidro-indol-1-il}-etoxi)-fenil]-metil}-
tiazolidina-2,4-diona, se describe en B. B. Lohray y colaboradores, J.
Med. Chem. 1998, 41, 1618-1630; Ejemplos 2d y 3g en las paginas
1627 y 1628. La preparacion de la 5-[3-(4-cloro-fenil])-2-propinil)-5-
fenil-sulfonil)-tiazolidina-2,4-diona y de los otros compuestos en
donde A es fenil-etinilo mencionados en la presente, se puede llevar
a cabo de acuerdo con los métodos descritos en J. Wrobel vy
colaboradores, J. Med. Chem., 1998, 41, 1084-1091.

En particular, MCC555 se puede formular como se da a conocer
en la pagina 49, lineas 30 a 45, de |la Patente Europea Numero EP 0
604 983 B1. la englitazona como se da a conocer de la pagina 6,
linea 52, a la pagina 7, linea 6, o de una manera analoga a los
Ejemplos 27 6 28 en la pagina 24 de la Patente Europea Numero EP
0 207 605 B1;, y la darglitazona y la 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-
oxazolil)-etoxi)]-bencil}-tiazolidina-2,4-diona (BM-13.1246), se
pueden formular como se da a conocer en la pagina 8, linea 42 a
linea 54 de la Patente Europea Numero EP 0 332 332 B1. AY-31637
se puede administrar como se da a conocer en la columna 4, lineas
32 a 51 de la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero US 4,997,948, y la rosiglitazona como se da a conocer en la
pagina 9, lineas 32 a 40 de la Patente Europea Numero EP 0 306
228 A1, la «altima de preferencia como su sal de maleato. La

rosiglitazona se puede administrar en la forma como se comercia,

[S>



10

15

20

25

67

por ejemplo, bajo la marca comercial registrada AVANDIAMR La
troglitazona se puede administrar en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo las marcas comerciales registradas ReZulin¥®,
PRELAYYR ROMOZINY® (en el Reino Unido), o NOSCAL™® (en
Japén). La pioglitazona se puede 'administrar como se da a conocer
en el Ejemplo 2 de la Patente Europea Numero EP Q0 193 256 A1, de
preferencia en la forma de Jla sal de monoclorhidrato.
Correspondiendo con las necesidades del paciente individual, es
posible administrar pioglitazona en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada ACTOSYR. Por ejemplo,
la ciglitazona se puede formular como se da a conocer en el Ejemplo
13 de la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US
4,287,200.

Para la administraciéon de una glitazona a un paciente diabético
adulto (peso carporal: 50 kilogramos), por ejemplo, la dosis por dia
normalmente es de 0.01 a 1,000 miligramos, de preferencia de 0.1 a
500 miligramos. Esta dosis se puede administrar de una a varias
veces al dia. En especial, cuando se emplea clorhidrato de
pioglitazona como el sensibilizante a la insulina, !'a dosis de
clorhidrato de pioglitazona al dia es usualmente de 7.5 a 60
miligramos, de preferencia de 15 a 45 miligramos. Cuando se emplea
troglitazona como el sensibilizante a la insulina, la dosis de
troglitazona al dia normalmente es de 100 a 1,000 miligramos, de
preferencia de 200 a 600 miligramos. Cuando se emplea

rosiglitazona (o su maleato) como el sensibilizante a ta insulina, la
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dosis de rosiglitazona al dia normalmente es de 1 a 12 miligramos,
de preferencia de 2 a 12 miligramos.

La glitazona de preferencia es pioglitazona, clorhidrato de
pioglitazona, troglitazona, o reosiglitazona (o0 su sal de maleato), en
especial preferiblemente clorhidrato de pioglitazona.

La dosis de ACTOS® (pioglitazona) no debe exceder de 45
miligramos una vez al dia en monoterapia o en combinacién con
sulfonil-urea, metformina, o insulina. ACTOS en combinacién con
metformina se puede iniciar en 15 miligramos o en 30 miligramos una
vez al dia. La dosis de metformina actual se puede continuar
después de iniciar la terapia con ACTOS. Es poco probable que Ia
dosis de metformina requiera de un ajuste debido a hipoglucemia
durante la terapia de combinacién con ACTQOS. ACTOS ésté
disponible en tabletas de 15 miligramos, de 30 miligramos, y de 45
miligramos.

AVANDIA® (rosiglitazona) se puede administrar ya sea en una
dosis inicial de 4 miligramos como una sola dosis diaria, o se puede
dividir y administrarse en la mafana y en la noche. Para los
pacientes que respondan inadecuadamente en seguida de 8 a 12
semanas de tratamiento, como se determine por la reduccidéon en la
FPG, ta dosis se puede incrementar hasta 8 miligramos a! dia como
una monoterapia, o en combinacion con metformina. La dosis de
AVANDIA no debe exceder de 8 miligramos al dia como una sola
dosis, o divididos dos veces al dia, AVANDIA esta disponible en

tabletas de 2 miligramos, de 4 miligramos, y de 8 miligramos.
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La dosificacion de la terapia anti-diabética con metformina se
debe individualizar con base en la efectividad y tolerabilidad,
mientras que no exceda la maxima dosis diaria recomendada de
metformina, que es de 2,000 miligramos. La metformina se ha
prescrito ampliamente para disminuir la glucosa en sangre en los
pacientes’con diabetes mellitus no dependiente de insulina, y se
comercia en concentraciones de 500, 750, 850, y 1,000 miligramos.
Sin embargo, debide a que es un farmaco de corta accién, la
metformina requiere de una dosificacion dos veces al dia o tres
veces al dfa (2 a 3 tabletas de 500 a 850 miligramos/dia, o 1,000
miligramos dos veces al dia con los alimentos). De una manera
preferible, la dosificacion utilizada en la presente invencién es de
entre 250 y 2,000 miligramos, de preferencia de entre 250 y 1,000
miligramos. Una composicion farmacéutica, tableta o capsula de
acuerdo con la invencion descrita en la presente, la cual comprende
250 miligramos, 500 miligramos, 850 miligramos, ¢ 1,000 miligramos
de metformina o una sal farmacéutica de la misma.

Por consiguiente, en una modalidad adicional, la presente
invencién se refiere a una tableta o formulacién de la invencién, en
donde los ingredientes activos consisten en:

i) de 50 a 2,000 miligramos de metformina, de preferencia
de 250 a 1,000 miligramos de metformina,

i) de 25 a 100 miligramos de in inhibidor de dipeptidil-
peptidasa IV, de preferencia vildagliptina.

La presente invencidn también se refiere a una forma de
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dosificacion unitaria farmaceéutica, de preferencia una tableta o
capsula, la cual comprende una formulacion de la invencion, y en
donde los ingredientes activos consisten en:

i) de 50 a 2,000 miligramos de metformina, de preferencia
de 250 a 1,000 miligramos de metformina,

i) de 25 a 100 miligramos de in inhibidor de dipeptidil-
peptidasa IV, de preferencia viidagliptina, preferiblemente de 25 a 50
miligramos de vildagliptina.

La presentie invencion también se refiere a una forma de
dosificacion unitaria farmacéutica, de preferencia una tableta o
capsula, la cual comprende una formulacion de la invencién, y en
donde los ingredientes activos consisten en:

i) 25 miligramos de vildagliptina y 250 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

i) 25 miligramos de vildagliptina y 500 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

i) 25 miligramos de vildagliptina y 850 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

iv) 25 miligramos de vildagliptina y 1,000 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

v) 50 miligramos de vildagliptina y 500 miligramos de
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metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

Vi) 50 miligramos de vildagliptina y 850 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

vii) 50 miligramos de vildagliptina y 1,000 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas.

La presente invencién también se refiere a una formulacién o
tableta de la invencion, en donde:
a) los ingredientes activos consisten en;

i) 25 miligramos de vildagliptina y 250 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

i) 25 miligramos de vildagliptina y 500 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

iii} 25 miligramos de vildagliptina y 850 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

iv) 25 miligramos de vildagliptina y 1,000 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

V) 50 miligramos de vildagliptina y 500 miligramos de

metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
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mismas,

vi) 50 miligramos de vildagliptina y 850 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

vii) 50 miligramos de vildagliptina y 1,000 miligramos de
metformina, © en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas, y

b) la metformina esta en la forma de granulos que
comprenden entre el 1 y el 25 por ciento de un aglutinante (del 1 al
25 por ciento del peso del grédnulo, sobre una base de peso seco),
entre el 1 y el 20 por ciento de un aglutinante, o entre el 7.5 y el
17.5 por ciento de un aglutinante,

c) fa composicion o tableta comprende entre el 50 y el 98
par ciento, entre el 50 por ciento y el 96 por ciento, entre el 6Q por
ciento y el 98 por ciento, entre el 60 por ciento y el 96 por ciente, o
entre el 70 y el 98 por ciento, entre el 70 por ciento y el 96 por
ciento, entre el 80 y el 98 por ciento, o entre el 80 y el 96 por ciento
en peso, sobre una base de peso seco de los ingredientes activos,

d) la composicidén opcionalmente comprende cuando menos
un excipiente adicional, tal como entre el 0.1 por ciento y el 2 por
cientio de estearato de magnesio.

La presente invencidon también se refiere a una forma de
dosificacion unitaria farmacéutica, de preferencia una tableta o
capsula, la cual comprende una formulacién de la invencidén, y en

donde los ingredientes activos consisten en:
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i) entre 50 y 2,000 miligramos de metformina, de preferencia
entre 250 y 1,000 miligramos de metformina,

i) entre 25 y 100 miligramos de un inhibidor de dipeptidil-
peptidasa |V, de preferencia vildagliptina, preferiblemente entre 25 y
50 miligramos de vildagliptina, y

ili) entre 2 y 50 miligramos de una glitazona, de preferencia
entre 2 y 8 miligramos de rosiglitazona, o de 15 a 45 miligramos de
pioglitazona.

Por consiguiente, en una modalidad adicional, la presente
invencion se refiere a una tableta de la invencién, en donde:

- la dureza de la tableta esta comprendida entre 60 y 340N,

- la fragilidad de la tableta es menor al 0.8 por ciento, y

- el grosor de la tableta estd comprendido entre 4.5 y 8.3
milimetros.

Por lo tanto, en una modalidad adicional, la presente invencién
se refiere a una tableta de la invencién, en donde:

- ta dureza de la tableta estd comprendida entre 60 y 340N,

- la fragilidad de |a tableta es menor al 0.8 por ciento,

- el grosor de la tableta estd comprendido entre 4.5 y 8.3
milimetros, y

- cuando menos el 70 por ciento de la vildagliptina se
disuelve dentro de 30 minutos,

- cuando menos e! 80 por ciento del HCI| de metformina se
disuelve dentro de 45 minutos,

mediante el empleo del método de Paletas (Paddle).

&2
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En una modalidad adicional, ia presente invencién se refiere a
una tableta o formulacién de la invencién, en donde la metformina
esta en la forma de su sal de HCI.

Cualquiera de las composiciones o tabletas descritas en la
presente, las cuales comprenden entre el 50 y el 98 por ciento, entre
el 50 por ciento y el 96 por ciento, entre el 60 por ciento y el 98 por
ciento, entre el 60 por ciento y el 96 por ciento, o entre el 70 y el 98
por ciento, entre el 70 por ciento y el 96 por ciento, o entre el 80 y el
98 por ciento, o entre el 80 y el 96 por ciento en peso, sobre una
base de peso seco de los ingredientes activos, en donde los
ingredientes activos consisten en vildagliptina y metformina, o en
cada caso una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere al uso
de las formulaciones, capsulas, tabletas, tabletas comprimidas,
tabletas directamente comprimidas descritas en la presente, para el
tratamiento de condiciones, tales como diabetes mellitus no
dependiente de insulina, artritis, obesidad, trasplante de aloinjerto,
ostecporosis por calcitonina, insuficiencia cardiaca, metabolismo
deteriorado de la glucosa, IGT (Tolerancia Deteriorada a la Glucosa),
enfermedades neurodegenerativas, tales como enfermedad de
Alzheimer y de Parkinson, hiperlipidemia moduladora, condiciones
moduladoras asociadas con hiperlipidemia ¢ para reducir los niveles
de VLDL, LDL, y Lp(a), enfermedades cardiovasculares o renales,
por ejemplo cardiomiopatia diabética, hipertrofia de ventriculo

izquierdo o derecho, engrosamiento medial hipertréfico en las
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arterias y/o en los vasos mayores, hipertrofia de la vasculatura
mesenterica, hipertrofia mesanglial, trastornos neurodegenerativos y
trastornos cognoscitivos, para producir un efecto sedante o
ansiolitico, para atenuar los cambios catabodlicos post-quirtrgicos vy
las respuestas hormonales a la tensidon, para reducir la mortalidad y
patologia después de infarto de miocardio, el tratamiento de
condiciones relacionadas con los efectos anteriores que puedan ser
mediadas por los niveles de GLP-1 y/o GLP-2.

En cada caso, en particular en las reivindicaciones de
compuestos, los productos finales de los ejemplos de procesamiento,
el asunto objeto de los productos finales, los métodos analiticos y de
mediciéon (por ejemplo, los doecumentos USP). los métodos para
obtener el tamafno de particulas correcto, las preparaciones
farmacéuticas, los excipientes, y las reivindicaciones, se incorporan
a la presente solicitud por referencia a las publicaciones o
solicitudes de patente mencionadas en la presente.

Esta invencién se ilustra adicionalmente mediante Ilos
siguientes ejemplos:

Eiemplo 1: Proceso de Fabricacidn

Debido al endurecimiento de la sustancia de farmaco de
metformina durante el almacenamiento, se requiere un proceso de
descompactacion utilizando un molino oscilatorio (Frewitt) adaptado
con una malla de 1.68 milimetros. La metformina se premezcla
entonces con HPC-EXF (EXF: designacién de grado del fabricante

(Aqualon) para ia viscosidad y el tamarfo de particulas, x = extrafino.
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HF = ningun significado salvo la designacion de viscosidad que se
puede comparar con otros grados HPC: HF, GF, LF, EF) durante 1 a
2 minutos en una mezcladora de alto esfuerzo cortante. Se bombea
una solucion de hidroxi-propil-celuiosa al 9 por ciento (peso/peso) en
el granulador de alto esfuerzo cortante a una velocidad fija (4
minutos), hasta que se formen los granulos adecuados (cantidad
totai de agua de aproximadamente el 7 por ciento). Entonces la
granulacién se seca en una secadora de lecho fluido hasta una LOD
(pérdida al secarse) final de aproximadamente el 2 por ciento
(intervalo del 1.5 al 2.4 por ciento). La granulacion seca se pasa a
través de un molino Fitzmill (adaptado con una malla de 0.078
pulgadas o 2 milimetros), o bien de un oscilador Frewitt (adaptado
con una malla de 1.68 milimetros). La sustancia de farmaco de
LAF237 se pasa a través de una malla manual de 1 milimetro, y se
mezcla con la granulacion de metformina molida por 300 rotaciones
en una mezcladora de bandeja. Tambien se pasa el estearato de
magnesio a través de una malla manual de 1 milimetro, y se
incorpora c¢on la mezcla de metformina/LAF por 60 rotaciones.
Entonces la mezcla se comprime en una prensa de tabletas giratoria.
Los nucleos comprimidos se secan hasta una LOD (pérdida al
secarse) de <0.5 por ciento antes del recubrimiento de las tabletas.
Se aplica un peso del recubrimiento de aproximadamente 5

miligramos/centimetro cuadrado durante el proceso de recubrimiento.

(6>
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Parametros del proceso empleados para fabricar los lotes de las
formulaciones descritas en la presente, que comprenden lotes de

nucleos de Metformina:LAF237 en proporciones de 5:1, 10:1, 20:1, y

<o

10

15
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40:1.

Pasos del proceso

de fabricacién

Parametro del

proceso

Punto establecido

{(intervalo)

Pre-mezcla

Tiempo

2 minutos

Molienda

Tamafio de malla

1.68 6 2.0 mm

Granulacion +
(metformina +

aglutinante)

Cantidad de agua

7% de cantidad de

granulacion

Velocidad de adicién

4 minutos

{(~200ml/min)

Tiempo de amasado

2 minutos después de

la adicién de agua

Velocidad de

aspa/picadora

Baja (posicidon 1)

Mezcla (LAF237 +
(metformina +

agiutinante) granulos

Tiempo (nimero de

rotaciones)

15 minutos

(300 rotaciones)

Tamizacidn

Tamaido de malla
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Mezcla final (mezcla
final, incluyendo, por

ejemplo, lubricante

Tiempo (numero de

rotaciones)

3 minutes

(60 rotaciones)

opcional)

Compresion Velocidad de 40 rpm
compresidn
Fuerza de 10 - 23 kN

compresién

Descripcién del equipo de fabricacion utilizado para el desarrollo de

la formulacidén descrita en la presente.

Equipo

Tamano/Modelo

Operacidon de

Unidad

Oscilador

Frewitt

Tamizacion/

descompactacion

Mezcladora de alto

esfuerzo cortante

Collette Gral de 25

litros

Granulacidon

Secadora por

conveccion

Lecho fluido GPCG5

Secado

Molino convencional

de martillo

Fitzmill

Tamizaciéon
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Mezcladora de recipiente de 10y 25 | Mezcla
bandeja o recipiente litros
Prensa de tabletas Manesty Beta Formacién de

tabletas
Bandeja de Compulab Recubrimiento
recubrimiento
perforada

Tamanos de lotes probados.
El tamano de lote para los lotes de exploracion fue tipicamente

de <1.0 kilogramos. Durante el desarrollo de la formulacién, la

. granulacién humeda se llevdé a cabo en una mezcladora Collette Gral

de 25 litros con tamanos de lotes en el intervalo de 3.0 a 6.0
kilogramos.
Declaracién sobre el potencial para escalar y la robustez del
proceso final.

Todos los procesos incorporados con la fabricacidn de ia
granulacién humeda de metformina y el proceso de secado, asi como
la mezcla, compresion y recubrimiento, son procesos convencionales

y utilizan equipo estandar. El punto final del proceso de secado de la

FBD (secadora de lecho fluido) (1.5 - 2.4 por ciento) LOD (pérdida al

secarse).
Debido a que el nivel de humedad de la granulacién seca

podria tener un impacto significativc sobre las propiedades de Ia
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formacion de tabletas, todas las granulaciones de preferencia se
preparan utilizando una mezcladora KG5, y se secan en un horno
hasta una LOD (pérdida al secarse) de aproximadamente el 2 por
ciento (intervalo preferido del 1.5 al 2.4 por ciento).

Proceso de fabricaciéon: Alternativo.

Paso 1: Se tamizan la metformina y la hidroxi-propil-celulosa
a través de una malla de 1,700 micras. Se colocan los ingredientes
tamizados en una mezcladora de difusién, y se premezclan a 20
revoluciones por minuto por 200 rotaciones.

Paso 2: Se pasa la mezcla a través de una extrusora de
doble tornillo establecida a 180°C (en l|a zona de mezcia) -
granuiacion de fusion.

Paso 3: Se tamiza la granulaciéon a través de una malla de
500 micras utilizando un Frewitt (peso de molienda).

Paso 4: Se tamiza el LAF237 a traves de una malla de 500
micras, y se mezcla con la granulacion del paso 3, a 20 revoluciones
por minuto por 300 rotaciones.

Paso 5: Se tamiza el estearato de magnesio a través de una
malla de 1,000 micras, y se mezcla a 20 revoluciones por minuto por
60 rotaciones.

Paso 6: Compresion de la composicién resultante.

Paso 7: Recubrimiento de pelicula.
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Ejemplo 1B;: Preparaciéon de granulos de metformina empleando

el proceso de granulacién de fusion:

Inqrediente

Porcentaje

Cantidad por tableta

(pesoi/peso) {mq)
Fase Interna
HCIl de metformina 1000
Hidroxipropil-celulosa 99
Fase Externa
Estearato de 11
magnesio
Vildagliptina 50
Total 1160

Los ingredientes de la fase interna, es decir, clorhidrato de

metformina, e hidroxi-propil-celulosa disponible como KLUCEL EXF

de Hercules Chemical Co. (Wilmington, Delaware), se combinan y se

mezclan en una mezcladora de bandeja por aproximadamente 200

rotaciones. La mezcla se introduce en |la seccidn de alimentaciéon, o

tofva, de una extrusora de doble tornillo. Una extrusora de doble

tornillo adecuada es

la extrusora de doble

tornillo farmacéutica -

PRISM de 16 milimetros disponible en Thermo Electron Corp.

(Waltham, Massachusetts).

Localizado en el extremo de la extrusora de doble tornillo esta

L7o
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un troquel con un agujero de aproximadamente 3 milimetros. La
extrusora de doble torniflo se configura con ¢cinco zonas o secciones
de barril individuales, que se pueden ajustar independientemente a
diferentes parametros. Empezando a partir de la tolva hacia el
troquel, se calientan las zonas respectivamente a las siguientes
temperaturas: 40°C, 110°C, 130°C, 170°C, y 185°C. Las
temperaturas de las zonas de calentamiento no exceden de la
temperatura de fusion del clorhidrato de metformina, que es de
aproximadamente 232°C. La velocidad del tornillo se establece en
150 revoluciones por minuto, pero puede ser tan alta como de 400
revoluciones por minuto, y la velocidad de alimentacién volumétrica
se ajusta para suministrar entre aproximadamente 30 y 45 gramos de
material por minuto. La velocidad de produccion se puede ajustar
desde 4 gramos/minuto hasta 80 gramos/minuto.

El extrudado, o los granulos, desde la extrusora, se enfrian
entonces a temperatura ambiente, permitiéndoles reposar de
aproximadamente quince a veinte minutos. Los granulos enfriados se
tamizan subsecuentemente a través de una malla de 500 micras {(es
decir, una malla de 1 milimetro).

Para la fase exierna, se tamiza el estearato de magnesio a
traves de una malla de 1,000 micras, y primero se pasa la sustancia
de farmaco de vildagliptina a través de una malla de 500 micras.
Luego se mezcla la vildagliptina con los granulos obtenidos
utilizando una mezcladora de bandeja adecuada por

aproximadamente 150 6 300 rotaciones. El estearato de magnesio se

[71
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incorpora con la mezcla resultante por 50 é 70 rotaciones. La mezcla
final resultante se comprime en tabletaé utilizando una prensa de
tabletas giratoria convencional (Manesty Beta Press) empleando una
fuerza de compresién en el intervalo de entre 6 kN y 25 kN. Las
tabletas resultantes son monoliticas y tienen una dureza en el
intervalo de 5 kP a 35 kP. Las tabletas que tenian una dureza en el
intervalo de 15 kP a 35 kP dieron como resultado una fragilidad
aceptable de menos del 1.0 por ciento en peso/peso después de 500
caidas. Mas aun, estas tabletas tienen un tiempo de desintegracion
menor o igual a veinte minutos con los discos a 37°C en HCI 0.1 N.
Ejemplo 2:

A. Resumen de las pruebas de compatibilidad extendidas.

Se condujo el estudio de compatibilidad de excipientes de las
formulaciones descritas en la presente, con excipientes
convencionales, a 50°C/75% RH (abierto) durante 4 semanas.
Baséndose en los resultados de compatibilidad, los datos indican que
las formulaciones y tabletas descritas en la presente proporcionan
menos degradacion de la metformina o LAF237.

B. Protocolo de estabilidad.

Se condujeron estudios de estabilidad a 25°C/60% RH,
30°C/65% RH, y 40°C/75% RH, en botellas de HDPE (polietileno de
alta densidad) selladas por induccién, con desecante, y a 40°C/75%
RH abierto, sin desecante {Abierto). Las condiciones de estabilidad
en diferentes puntos del tiempo han demostrado un mejor resultado

con las formulaciones y tabletas descritas en la presente.

(72
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(a) Tabla i) Condiciones de estabilidad al almacenamiento de
formulacién de exploracién.
Condiciones de Almacenamiento
Intervalo 25°C/60%RH | 30°C/65%RH | 40°C/75%RH | 40°C/75%RH,
Abierto
3IW X
6V X X
3M X X
6M X
(b) Tabla ii) Condiciones de gstabilidad al almacenamiento de
serie de granulacion de fusién y de baja humedad.
Condiciones de Almacenamiento
Intervalo 25°C/60%RH | 30°C/65%RH | 40°C/75%RH | 40°C/75%RH,
Abierto
3w X
BWW X X
3M X [X] X
M X [X]
12M X [X]

[ 1= prueba opcional.

/}3
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Resultados de estabilidad: Se ha obtenido una buena
estabilidad con las formulaciones y tabletas descritas en la presente.
Estabilidad de formulaciones de la serie de baja humedad,
proporcion de Met:LAF = 40:1

(Metformina directamente comprimida) (Material previamente

"granulado vendido como "grado nuevo" para la compresidén directa en

tabletas) + LAF237 (granulacién con solvente), da como resultado
una degradacion total de LAF237 del 2.9 por ciento en las
condiciones de almacenamiento cerradas de 40°C/75% RH + 6
semanas.

(Metformina granulada en agua con el 6.6 por ciento de hidroxi-
propil-cetulosa) + LAF237 (granulacion con solvente) (formulacion
reivindicada), da como resultado una degradacion totali de LAF237
del 0.9 por ciento en las condiciones de almacenamiento cerradas de
40°C/75% RH + 6 semanas.

Co-granulacion de (metformina + LAF237) con el 6.6 por ciento
de hidroxi-propil-celulosa, da como resultado una degradacion total

de LAF237 del 6.6 por ciento en las condiciones de almacenamiento

cerradas de 40°C/75% RH + 6 semanas.

Adicionalmente, la solicitante ha probado muchas otras
formulaciones, y ha descubierto que una formulacién (por ejemplo,
una tableta en una forma de dosificacién unitaria), comprendiendo un
inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV vy metforhina, y con una alta
carga de farmaco, proporciona mejores resultados de estabilidad, en

especial si estad presente un aglutinante, de preferencia si esta

(Dy
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presente la hidroxi-propil-celulosa.
C. Condiciones de prueba para la velocidad de disolucién.

El método que se selecciond se basd en los resultados de los
estudios de desarrollo det método anterior, que muestra perfiles de
liberacién similares de la Metformina y el LAF237 a diferentes pHs
(regulador de HCI| 0.1N, pH de 4.5 y pH de 6.8), asi como a partir de

las paletas o canastas (50 y 100 revoluciones por minuto).

Aparato USP: I (Canastas)

Velocidad de Rotacién: 100 rpm

Medio de Disolucién: HCI 0.01 N, desgasificado

Volumen: 900 m!

La disolucién se llevdo a cabo (n = 3) solamente para las

muestras iniciales. La disolucién sobre las muestras de estabilidad
ha mostrado buenos resultados con las formulaciones y tabletas
descritas en la presente. Se han satisfecho los requerimientos de la
velocidad de disolucidn,
3. Composiciones:

Los ejemplos de |as composiciones para todas las
concentraciones de dosificacion se enlistan en la Tabla 3-1 a la

Tabla 3-6.

s
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Tabla 3-1. Composicidon en una proporcion de 5:1 para tabletas

recubiertas de pelicula de 250/50 miligramos de Met/LAF.

Cantidad por Peso por peso
Componente

tableta (mg) (%)
LAF237 50.0 15.3
Metformina HCI 250.0 76.3
Hidroxipropilcelulosa 24 7" 7.6
(Klucel® EXF)
Estearato de magnesio 2.9 0.9
Peso total del nucleo 328.0 100.0
Recubrimiento de pelicula
Premezcla Opadry*

13.1 4.0

Agua purificada, USP c.s.®
Peso total F!e la tableta
recubierta de pelicula 341.0
LAF237 50.0 15.24
Metformina HCI 250.0 76.22
Hidroxipropilcelulosa 24 .75* 7.6
(Kluce!l® EXF)

7%
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Estearato de magnesio 3.25 0.99
Peso total del nucleo 328.0 100.0
Recubrimiento de pelicula
Premezcla Opadry*"

12.0 3.53
7Agua purificada, USP c.s.®
Peso total de la tableta
recubierta de pelicula 340.0

® Se remueve durante el procesamiento.

* 9 por ciento (peso/peso) calculado basandose en la cantidad total

de HCI de metformina e hidroxi-propil-celulosa.

recubiertas de pelicula de 250/25 miligramos y de 500/50

miligramos de Met/LAF.

‘Tabla 3-2. Composicién en una proporciéon de 10:1 para tabletas

250/50 mg | 250/50 mg | 500/50 mg | 500/50 mg
Componente cant. por peso por cant. por peso por
tableta(mg) peso (%) tableta(mg) peso (%)
LAF237 50.0 8.3 50.0 8.2
Metformina HCI 250.0 82.7 500.0 82.7
Hidroxipropilcelulosa 24.7* 8.2 43 5™ 8.2

177
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(Kucel®EXF)
Estearato de 2.7 0.9 5.4 0.9
magnesio
Peso total del 302.0 100.0 605.0 100.0
aucleo
Recubrimiento de 12.1 4.0 24 .2 4.0
pelicula, premezcla
Opadry*”
Agua purificada,USP ¢c.s.® c.s.?
Peso total de la 315.0 629.0
tableta recubierta de
pelicula
LAF237 50.0 15.24 50.0 8.25
Metformina HCI 250.0 76.22 500.0 82.51
Hidroxipropilcelulosa 24.75" 7.55 49.5* 8.17
(Klucel®EXF)
Estearato de 3.25 0.99 6.5 1.07
magnesio
Peso total del 328.0 100.0 606.0 100.0
nucleo

(7%
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Recubrimiento de 12 3.52 18 2.89
pelicula, premezcla

Opadry**

Agua purificada,USP c.s.® c.s.?

Peso total de la 340.0 624.0

tableta recubierta de

pelicula

® Se remueve durante el procesamiento.

* 9 por ciento (peso/peso) calculado basandose en la cantidad total

de HCI| de Metformina e Hidroxipropil-celulosa.

Tabla 3-3. Composiciéon en una proporcién de 17:1 para tabletas

recubiertas de pelicula de 850/50 miligramos de Met/LAF.

Cantidad por

Peso por peso

Componente

tableta (mg) (%)
LAF237 50.0 5.0
Metformina HCI 850.0 856
Hidroxipropilcelulosa 84.1* 8.5
(Klucel® EXF)
Estearato de magnesio 8.9 0.9
Peso total del nucleo 993.0 100.0

(75
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Recubrimiento de pelicula, 39.7 4.0

premezcla Opadry**

Agua purificada, USP c.s.?

Peso total de la tableta 1033.0

recubierta de pelicula

LAF237 50.0 5.03
Metformina HCI 850.0 85.51
Hidroxipropilcelulosa 84.15" 8.47
{(Klucel® EXF)

Estearaio de magnesio 8.85 0.99
Peso total del nucleo 994.0 100.0
Recubrimiento de pelicula, 26

premezcla Opadry**

Agua purificada, USP c.s.?

Peso total de |a tableta 1020.0

recubierta de pelicula

? Se remueve durante el procesamiento.

* 9 por cientc (peso/peso) calculado basandose en la cantidad total

de HCI de Metformina e Hidroxipropil-celulosa.
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. Tabla 3-4, Composicién en una proporcion de 20:1 para tabletas

recubiertas de pelicula de 500/25 miligramos y de 1000/50

miligramos de Met/LAF.

500/25 mg | 500/25mg | 1000/50 mg | 1000/50Gmg
Componente cant. por peso por cant. por peso por
tableta(mg) | peso (%) | tabletaimg) | peso (%)
LAF237 25.0 4.3 50.0 4.3
Metformina HCI 500.0 86.3 1000.0 86.3
Hidroxipropiicelulosa 49 5" 8.5 98.9* 8.5
(Kucel®EXF)
Estearato de 52 0.9 10.4 0.9
magnesio
Peso total del 580.0 100.0 1159.0 100.0
nucleo
Recubrimiento de 23.2 4.0 46.4 4.0
pelicula, premezcla
Opadry**
Agua purificada,USP c.s.” c.s.”
Peso total de la 603.0 1206.0
tableta recubierta de
pelicula

3/
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LAF237 25.0 4.31 50.0 4.31
Metformina HCI 500.0 | 86.21 1000.0 86 .21
Hidroxipropilcelulosa 49.5* 8.53 99" 8.53
(Klucel®E XF)
Estearato de 5.5 0.95 (N 0.95
magnesio
Peso total del 580.0 100.0 1160.0 100.0
nucleo
Recubrimiento de 18 28 2.36
pelicula, premezcla
Opadry**
Agua purificada,USP c.s? cs.?
Peso total de 1a 598 1188
tableta recubierta de
pelicula

4 Se remueve durante el procesamiento.

(R

* 9 por ciento (peso/peso) calculado basandose en la cantidad total

~de HCI de Metformina e Hidroxipropil-celulosa,
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Tabla 3-5. Composicién en una proporcion de 34:1 para tabletas

94

recubiertas de pelicula de 850/25 miligramos de Met/LAF.

Cantidad por

Peso por peso

Componente

tableta (mg) (%)
LAF237 25.0 26
Metformina HCI ) 850.0 87.8
Hidroxipropilcelulosa 84 .1* 8.7
(Klucel® EXF)
Estearato de magnesio 8.7 0.9
Peso total del nacleo 968.0 100.0 |
Recubrimiento de pelicula, 38.7 4.0
premezcla Opadry™™
Agua purificada, USP c.s.®
Peso total de la tableta 1006.0

recubierta de pelicula

® Se remueve durante el procesamiento.

* 9 por cienlo (peso/peso) calculado basandose en la cantidad total

de HC) de Metformina e Hidroxipropil-celulosa.
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Tabla 3-6. Composicién en una proporcién de 40:1 para tabletas

95

-recubiertas de pelicula de 1000/25 miligramos de Met/LAF.

Cantidad por

Peso por peso

Componente

tableta (mg) (%)
LAF237 250 2.2
Metformina HC! 1000.0 88.2
Hidroxipropilcelulosa 98.9* 8.7
(Klucel® EXF)
Estearato de magnesio 10.2 0.9
Peso total del nucleo 1134.0 100.0
Recubrimiento de pelicula, 45 .4 4.0
premezcla Opadry**
Agua purificada, USP ¢.s.”
Peso total de la tableta 1179.0

recubierta de pelicula

* 9 por ciento (peso/peso) calculado basandose en la cantidad total

" * Se remueve durante el procesamiento.

de HC! de Metformina e Hidroxipropil-celulosa.
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Eiemplo 4

Las tabletas preparadas de acuerdo con la Descripcion anterior
y con los ejemplos, se pueden probar como sigue.
Métodos de Evaluacion de Tabletas.

1. Peso de tableta promedio. Se pesan 20 tabletas en una

balanza analitica, y se calcula el peso promedio de las tabletas.

2. Resistencia al rompimiento de las tabletas (kilo bond-kp).
Se prueban individualmente las tabletas utilizando un probador de
resistencia al aplastamiento Schleuniger, y se calcula la resistencia
al rompimiento promedio.

3. Fragilidad (porcentaje de pérdida). 10 tabletas,
exactamente pesadas, se someten a la prueba de fragilidad de 10
minutos utilizando un Roche Friabilator. Las tabletas se
desempclvan, se vuelven a pesar, y se calcula la pérdida de peso
debida a la fragilidad, como un porcentaje del peso inicial.

4. Tiempo de Desintegraciéon de la Dispersion DT (La prueba
para tabletas dispersables definida en la Farmacopea Britanica,
1988, Volumen II, pagina 895 - BP 1988). Se prueban las tabletas de
acuerdo con la prueba BP anteriormente definida (sin discos) para
tabletas dispersables. Esta utiliza agua a una temperatura de 19°C a
21°C.

5. Calidad de la Dispersion. De acuerde con la prueba de
uniformidad de dispersion de BP para tabletas dispersables (BP
1988, Volumen I, pagina 895), se colocan dos tabletas en 100

mililitros de agua a 19-21°C, y se dejan dispersarse.

|€S
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"Métodos de Evaluacién de Granulos.

1. Pérdida al Secarse (LOD). Se puede determinar el
contenido de humedad residual del granulo (LOD) en una muestra de
3 a 4 gramos utilizande un analizador de humedad Computrac
establecido a 90°C, operado de acuerdo con el procedimiento del
fabricante.

2. Diametro Medio por Peso (WMD). Una muestra de 10
gramos del granulo se cierne durante 2 minutos con impulsos y
amplitudes de cernido adecuados en un cernidor sénico Allen
Bradley de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se utilizan
tamices de 300 micras, 250 micras, 200 micras, 150 micras, 100
micras, 53 micras, y 40 micras. El didmetro medio por peso se
calcula a partir del porcentaje acumulativo de la distribucion de
tamanos inferiores utilizando un programa de computadora.

Eiemplo 5:
Mejor Robustez de Fabricacion.

Se lleva a cabo una evaluacion de compactibilidad preliminar
en una prensa Carver, utilizando diferentes formulaciones.

Los datos demuestran que nuestras composiciones
reivindicadas, al comprimirse con niveles crecientes de presion
(fuerza de compresidn), muestran una resistencia de la tableta
adecuada. En particular, por ejemplo, las formulaciones descritas en
la presente han mostrado una buena resistencia y compactibilidad de
la tableta. Al aumentar la presién (fuerza de compresién), nuestras

formulaciones reivindicadas e intervalos seleccionados muestran un
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aumento sustancialmente 0til en la resistencia de la tableta.

Se lleva a cabo un estudio de compactibilidad (D. Becker,
comunicacién personal) en una prensa de una sola estaciéon Korsch
instrumentada, con sensores de fuerza y desplazamiento sobre
ambas perforadoras superior e inferior.

Se proporciona una clara indicacion, a partir de estos datos, de
que las tabletas de LAF237 tienen muchas probabilidades de tener
una pobre durezal/resistencia al aplastamiento de la tableta, a menos
que se diluyan utilizando suficiente relleno con una excelente
compactibilidad. Sin embargo, nuestras formulaciones reivindicadas
y los intervalos seleccionados se adaptan particularmente para
proporcionar la compactibilidad requerida para la proporcion de
LAF237:Metformina de 1:5.

Los resultados obtenidos muestran que se puede obtener una
dureza de tableta conveniente si los granulos de metformina
contienen, por ejemplo, entre el 1 y el 20 por ciento, de preferencia
entre el 3 y el 13 por ciento, entre el 3 y el 17.5 por ciento de un
aglutinante tal como hidroxi-propil-celulosa.

Eiemplo 6: Fragilidad.

Se lleva a cabo una evaluacidon utilizando una Manesty
Betapress en 6 posiciones diferentes: posiciones de indice de
traccidn de 66 a 90 revoluciones por minuto (63,000-86,000 TPH) vy
fuerza de 7.5 a 15 kN. Las pruebas utilizan |la herramienta de orilla
biselada de cara piana (FFBE) de 9 milimetros de diametro para las

tabletas de 250 miligramos, y de 10 milimetros de diametro para las

(57
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tabletas de 310 miligramos (se utilizan otros diametros dependiendo
del peso de la tableta probada). Los resultados medidos son la
fragilidad, el perfil de compresién, el perfil de indice de traccién, y la
variacién de peso. El disefo del estudio y los resultados de fragilidad
obtenidos del estudio, se utilizan para determinar las variables
(distribuciéon de tamanos de particulas en la formulacién, peso de la
tableta, grosor y peso de la tableta, contenido de agua en la tableta,
etc.) que impactan al resultado de la dureza. Nuestras formulaciones
reivindicadas e intervalos seleccionados se adaptan particularmente
para proporcionar la fragilidad requerida.

Ejemplo - Tabletas que tienen una proporciéon de Metformina:
LAF237 de 20:1 : Los resultados muestran que las tabletas que
comprenden LAF237 + (granulos de metformina sin aglutinante)
tienen una fragilidad de alrededor del 0.8 por ciento, mientras que
las tabletas que comprenden LAF237 + (granulos de metformina que
comprenden hidroxi-propi-ceiulosa al 12 por ciento) tienen una
fragilidad menor al 0.2 por ciento (con una fuerza de compresién de
15 kN).

Ejemplo 7: Tensién Mecanica (distribucién de tamafos de

particulas.

Se puede producir el material en e! intervalo de tamafios de
particulas deseado a partir de cualquier forma de vildagliptina, por
ejemplo vildagliptina amorfa, mediante tension mecanica. Esta
tension puede ser mediada por impacto, esfuerzo cortante, o

compresion. En la mayor parte del equipo de molienda

(€T
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comercialmente disponible, se presenta una combinacién de estos
principios, Para la vildagliptina, se utiliza de preferencia un molino
de impacto mecanico o de inyeccién. El molino de impacto mecénico
mas preferible se puede equipar con diferentes clases de batidoras,
mallas, revestidoras, ¢ con placas de picos. Para nuestro proceso,
de preferencia se utiliza un molino de impacto con una batidora de
placa y una malla ranurada de 5 * 2.5 centimetros. La velocidad de
impacto debe ser variable entre 20 y 100 metros/segundo (como la
velocidad periférica) para adaptarse a cualquier variacion de lote a
lote. En nuestro caso, se em'plea una velocidad periférica de la

batidora de aproximadamente 40 a 50 metros/segundo.

17
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REIVINDICACIONES |
i
| | @~
1. Una composicién farmacéutica, la cual comprende entre el

50 y el 98 por ciento, entre &l 80 par ciento y el 98 por ciento, eintre
el 70 v el 98 por ciento, o entre el B0 y el 98 por ciento en peso,

sohre una base de peso seco de los ingredientes activos, 'en donde
. ]

los ingredientes activas consisten en vildagliptina y metformina, ¢ en

cada caso, una sal farmacéuticamentie aceptable de las mismas.
2. Una tableta, o una tableta directamente comprimida, la

cual comprende entre el 50 y el $8 por ciento, entre &l 50 por ciénto

y €l 98 por ciento, entre el 70 ¥ el 28 por ciente, o entre | 80 y gl 98
por ciento en peso, sohre una base de peso seco de los ingredientes

activas, en donde los ingredientes activos consisten en vildagliptina

y metformina, ¢ en cada caso, una sal farmacéuticamentie aceptabls

de las mismas.

3. Una -ﬁ:-::-mpusic,i@n o tableta de acuerdo con cua1quiere§1 de
tas reivindicacianes ‘l a2 lacual cohﬂprende entre el 50 y el Qﬁipor
ciento, entre el 80 por cienta y el 96 por ciente. entre 1 70 y eil g6
por ciente, o entre el 80 y el 95 por ciento en peso, sobre una Ease

de peso seco de los ingredientes actives, en donde los ingredierﬁtes

activos consisten en vildagliptina vy metf-:arminAa, o en ¢ada casu,_iuna
sal farmacéuticamente aceptable de ias mismas. | ‘

4. IUna composicidn o tableta de acuerdo con n:lualquiErEil de
las reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende cuande -men{}s un

excipiente farmaceuticamente aceptahble,

(=
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5. Una conﬁposicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, en donde la metformina esta en la forma
de granutos.

6. Una composiciébn o tableta de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde la metformina esta en la forma de
granulos, y en donde los granulos contienen cuando menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 6, en donde la metformina esta en la forma
de granulos, y en donde los granulos contienen un aglutinante.

8. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 7, en donde la metformina esta en la forma
de gradnulos que comprenden entre el 1 y el 25 por ciento de un
aglutinante.

9. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, la cual comprende:

i) entre el 1 y el 25 por ciento, entre el 1 y el 20 por

ciento, entre el 1 y el 12 por ciento en peso, sobre una base de peso
seco, de un aglutinante farmacéuticamente aceptable,

i) entre el 2.9 y el 11 por ciento, o entre el 6.5y el 9.5 por ciento
en peso, sobre una base de peso seco, de un aglutinante
farmacéuticamente aceptable, o

iii} entre el 7.5y el 17.5 por ciento, o entre el 12.5 y el
17.5 por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un

aglutinante farmacéuticamente aceptable.

17 ¢
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10. Una tableta de acuerdo <c¢on cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 9, obtenida mediante la compresion directa de
los granulos de metformina con vildagliptina y opcionalmente cuando
menos uﬁ excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. Una composicién farmacéutica o una tableta, la cual
comprende, como ingredientes activos:

i) entre el 1.5 y el 35 por ciento de un inhibidor de
dipeptidil-peptidasa IV, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

i) entre el 65 y el 88.5 por ciento de metformina, o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

y en donde la metformina estda en la forma de granulos
que comprenden entre el 1y el 25 por ciento de un aglutinante.

12. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, la cual comprende, como ingredientes
activos:

i) entre el 1.5 y el 20 por ciento de vildagliptina, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de ia misma,

i) entre el 80 y el 98.5 por ciento de metformina, o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

y en donde la metformina esta en la forma de granulos
gue comprenden entre el 1 y el 25 por ciento de un aglutinante.

13. Una composicion o tableta de acuerdo con cualquiera de
tas reivindicaciones 7, 8, 11, é 12, en donde los granulos

comprenden:

ATT
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i) entre el 1 y el 20 por ciento, o entre el 3 y el 13 por
ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un aglutinante
farmacéuticamente aceptable,

i) entre el 4.9 y el 12 por ciento, o entre el 7.5 y el
10.5 por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un
aglutinante farmacéuticamente aceptable, o

iti) entre el 7.5y el 17.5 por ciento, o entre el 12.5 y el
17.5 por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un
aglutinante farmacéuticamente aceptable.

14. Una composicion o tazbleta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 7 a 13, en donde el aglutinante se selecciona a
partir de aimidones; celulosas y sus derivados; sacarosa; dextrosa;
jarabe de maiz; polisacaridos; y gelatina.

15. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 7 a 14, en donde el aglutinante es una celulosa
o un derivado de la misma, que se selecciona a partir de celulosa
microcristalina, hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-etil-cetulosa, e
hidroxi-propil-metil-celulosa.

16. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15, en donde se puede agregar cuando
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable convencional a la
composicion.

17. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las  reivindicaciones 4 ¢ 16, en donde el excipiente

farmacéuticamente aceptable se selecciona a partir de aglutinantes,

73
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diluyentes, desintegrantes, lubricantes, rellenos solidos,
derrapantes, y vehiculos.

18. Una composicion o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 17, en donde la composicion no contiene
mas del 25 por ciento o del 20 por ciento, de preferencia del 17.5,
del 15 por ciento, o del 11 por ciento en peso, sobre una base de
peso seco, de un excipiente farmacéuticamente aceptable,
incluyendo el aglutinante.

18. Una composicion o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18, |la cual comprende:

i) entre el 1 y el 12 por ciento, o entre el 2.9 y el 11
por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un aglutinante
farmaceuticamente aceptable, y opcionalmente entre el 0.1 y el 10
por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un excipiente
farmaceéeuticamente aceptable adicional, o

i) entre el 7.5 y el 17.5 por ciento, o entre el 12.5 y el
17.5 por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un
aglutinante farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente entre el
0.1y el 10 por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un
excipiente farmacéuticamente aceptable adicional.

20. Una composicion o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 4 a 19, en donde el excipiente
farmacéuticamente aceptable adicional es un lubricante.

21. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 4 a 19,'la cual comprende entre el 0.1 por ciento

[Ty
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y el 5 por ciento, entre el 0.1 por ciento y el 2 por ciento, o entre el
0.5 por ciento y el 1.5 por ciento en peso de la composicién, de un
lubricante farmacéuticamente éceptable.

22. Una composicién o tableta de acuerdo con las
reivindicaciones 20 6 21, en donde el lubricante es estearato de
magnesio.

23. Una composiciéon o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 22, en donde los granulos de metformina se
producen mediante granulacion humeda o granulacién de fusién, con
el aglutinante.

24. Una composicidn o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 23, en donde 10s granulos de metformina se
producen mediante granulacién humeda ¢on agua o con un solvente
seleccionado a partir de etanol, isopropanol, acetato de etilo,
glicofural, o propilenglicol.

25. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 11, 6 13 a 24, en donde el inhibidor de
dipeptidil-peptidasa se selecciona a partir de diclorhidrato de 1-{2-
[(5-¢ciano-piridin-2-il)-aminco]-etil-amino}-acetil-2(S)-ciano-pirrolidina,
vildagliptina, L-treo-isoleucil-tiazolidina, MK-0431, GSK23A, BMS-
477118, 3-{amino-metil)-2-isocbutil-1-oxo0-4-fenil-1,2-dihidro-6-is0-
quinolin-carboxamida, y 2-{[3-(amino-metil)-2-isobutil-4-fenil-1-oxo0-
1,2-dihidro-6-isoquinolil]-oxi}-acetamida, y opcionalmente en
cualquier caso, las sales farmaceuticas de los mismos.

26. Una composicion o tableta de acuerdo con cualquiera de

173
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las reivindicaciones 1 a 24, en donde el inhibidor de dipeptidil-
peptidasa IV es vildagliptina o una sal farmacéutica de la misma, y
representa entre el 1.5 y el 35 por ciento de los ingredientes activos.

27. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 26, en donde la vildagliptina estéd en la forma
de particulas.

28. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 27, en donde |a vildagliptina esta en la forma
de particulas;

i) en donde c¢uando menos el 40 por ciento, de
preferencia el 60 por ciento, mas preferiblemente el 80 por ciento o
el 90 por ciento de la vildagliptina tiene una distribucién de tamardos
de particutas de menos de 250 micras,

i) en donde cuando menos el 40 por ciento, de
preferencia el 60 por ciento, mas preferiblemente el 80 por ciento o
el 90 por ciento de la vildagliptina tiene una distribucion de tamanos
de particulas de entre 10 y 250 micras, o

ii) en donde cuando menos el 25 por ciento, o cuando
menos el 35 por ciento de |a distribucién de tamanos de particulas es
de entre 50 y 150 micras.

29 Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 28, la cual esta contenida en una capsula
0 estd en la forma de una tableta, de una tableta comprimida, o de
una tableta directamente comprimida.

30. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las

(P&
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reivindicaciones 12 a 29, obtenida mediante la compresién directa de
los granulos de metformina con vildagliptina y opcionalmente cuando
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

31. Una tableta de acuerdo <con cualquiera de las
reivindicaciones 2, 6 10 a 20, la cual adicionalmente se recubre con
pelicula, tal como con un recubrimiento de pelicula de premezcla
Opadry.

32. Una composicién farmaceéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 3 a 31, en donde la formulacion representa
una de las capas de una tableta en bicapas o en tricapas.

33. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 32, la cual comprende:

i) entre 25 miligramos y 100 miligramos de
vildagliptina, o una sal farmacéutica de la misma, o

i) 25 miligramos, 50 miligramos, 6 100 miligramos de
vildagiiptina, o una sal farmacéutica de la misma.

34. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 33, la cual comprende:

i) entre 50 y 2,000 miligramos, o entre 250 y 1,000
miligramos de metformina, o una sal farmacéutica de la misma, ¢

i) 250 miligramos, 500 miligramos, 850 miligramos, é
1,000 miligramos de metformina, o una sal farmacéutica de la misma.

35. Una composicién o tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 34, la ¢ual comprende:

i) 25 miligramos de vildagliptina y 250 miligramoé de

TA
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metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

i) 25 miligramos de vildagliptina y 500 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

i) 25 mili_gramos de vildagliptina y 850 miligrames de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

iv) 25 miligramos de vildagliptina y 1,000 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

V) 50 miligramos de vildagliptina y 500 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

vi) 50 miligramos de vildagliptina y 850 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéutica de las
mismas,

vii) 50 miligramos de vildagliptina y 1,000 miligramos de
metformina, o en cualquier caso, una sal farmacéulica de las
mismas.

36. Una composicion ¢ tableta de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 35, 1a cual comprende un ingrediente activo
adicional que es una sulfonil-urea o una glitazona, tal como
piaglitazona o rosiglitazona.

37. Un proceso para la preparacién de una composicién

(7%
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farmacéutica que comprende un inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV y
metformina, o en cualquier caso una sal farmacéutica de los mismos,
el cual comprende;

i) granular la metformina y un aglutinante,

i) secar los granulos que contienen metformina y el
aglutinante,

iii) mezclar el inhibidor de dipeptidil-peptidasa [V, la
sustancia de farmaco, con los granulos que contienen metformina y
el aglutinante,

iv) opcionaimente se mezcla un lubricante, por ejemplo
estearato de magnesio, con la mezcla obtenida en el paso iii).

38. Un proceso para la preparacién de una tableta
farmaceutica que comprende un inhibidor de dipeptidil-peptidasa IV y
metformina, o en cualquier caso una sal farmacéutica de los mismos,
el cual comprende:

1} granular la metformina y un aglutinante,
i) secar les granulos que contienen metformina y el

aglutinante,

ii) mezclar el inhibidor de dipeptidil-peptidasa 1V, la.

sustancia de farmaco, con los granulos que contienen metformina y
el aglutinante,

iv) opcionalmente se mezcla un lubricante, por ejemplo
estearato de magnesio, con la mezcla obtenida en el paso iii),

v) comprimir la mezcla resultante para formar tabletas

en una farma de dosificacién unitaria,

77
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39. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 37 ¢ 38, en donde, durante el paso ii), los granulos
se secan hasta una LOD (pérdida al secarse) del 0.5 al 3.5 por
ciento, de preferencia del 1.5 al 2.4 por ciento. |

40. Un proceso de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 39, en donde, al final del paso i), la
metformina o una sal farmacéutica de la misma, estd en la forma de
granulos que comprenden entre el 1 y el 25 por ciento, o entre el 3 y
el 13 por ciento, o entre el 4.9 y el 12 por ciento, o entre el 7.5 y el
10.5 por ciento, o entre el 7.5 y el 17.5 por ciento, o entre el 12.5 y
el 17.5 por ciento en peso, sobre una base de peso seco, de un
aglutinante farmacéuticamente aceptable.

41. Un proceso de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 40, en donde se agrega cuando menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable adicional a la mezcla, para
incorporarse durante el paso i) o durante el paso iii).

42. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 41, en donde
el excip}ente farmacéuticamente aceptable adicional es un diluyente
o un desintegrante.

43. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 38 a 42, en donde se aplica un paso de
recubrimiento adicional a la tableta resultante del paso v}).

44, Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicactones 37 a 43, en donde la granulacién del paso i) es una

granulacion de fusién o una granulacion himeda.



10

15

20

112

45. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 44, el cual comprende un paso de granulacidn
i), en donde se mezclan la metformina y el aglutinante, y la mezcla
se pasa a través de una extrusora para la granulacién de fusion.

46. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 45, en donde
la extrusora se establece entre 140°C y 220°C, o entre 155°C y
205°C, o entre 170°C y 190°C, en la zona de mezcla.

47. Un proceso de acuerdo con cuaiquiera de las
reivindicaciones 37 a 48, en donde el aglutinante es una celulosa o
un derivado de la misma, que se selecciona a partir de celulosa
microcristalina, hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-etil-celulosa, e
hidroxi-propil-metil-celulosa.

48, Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 47, en donde el inhibidor de dipeptidil-
peptidasa IV es vildagliptina o una sal farmacéutica de la misma.

49. Una composicion farmaceutica ¢ una tableta de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, o un proceso de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 36 a 46, en donde la
metformina estd en la forma de HCI de metformina, y el inhibidor de
dipeptidil-peptidasa IV es vildagliptina o una sal farmacéutica de la
misma.

50. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde:

- la dureza de la tableta esta comprendida entre 60 vy

340N,
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. la fragilidad de la tableta es menor al 0.8 por ciento,

- el grosor de la tableta esta comprendido entre 4.5 y
8.3 milimetros.

51. Una tableta de acuerdo con la reivindicaciéon 50, en
donde:

- la dureza de la tableta esta comprendida entre 60 vy
340N,

- la fragilidad de la tableta es menor al 0.8 por ciento,

- el grosor de la tableta esta comprendido entre 4.5 y
8.3 milimetros,

- se disuelve cuando menos el 70 por ciento de la
vildagliptina dentro de 30 minutos, mediante el empleo del método de
Paletas (Paddle}, y

- se disuelve cuando menos el 80 por ciento del HCI
de metformina dentro de 45 minutos, medianie el empleo del método

de Paletas (Paddle).

N
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RESUMEN

i

Esta invencién se refiere a una formulacian que comprande u;n

inhibider de dipeptidil-peptidasa IV

(DPP-1V), de prefarencia

vildagtliptina y metformina, a tabletas gue comprenden estés

formulaciones, y a procesos para su preparacian:.

* F x ¥ &
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