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(T PETITORIO
]ndustria y Comercio SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENCIA AR EAR AR AR on
No. 08-117644- -00000-0000

Fecha: 2008-11-05 08:58:36  Dep. 2020 NUECREACION!
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 60

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
Xl Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X] capitulo I. [ capitulo I1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH )
SOLICITANTE ;oyzzddaed/gc;r:::;t?lac'ia y existente bajo las |DENTIFICACION
(71) C.C. | NIT ]
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. ] Otro L]
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Numero
Domicilio: Ingetheim am Rhein,
Alemania
| Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 C.C. |Z| NIT [:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . 211 86 50 C.E. ] Otro L]
O APODERADO |- Cual
E-mail: clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
: 1. Anja KOHLRAUSCH 2. Patrick ROMER
@ Fanf Linden 31, Huerblerstrasse 41,
88400 Biberach, 88416 Ochsenhausen,
|NVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Gerd SEIFFERT
Neidhardtstrasse 50,
88471 Laupheim,
Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/054204 Fecha: 30 de abril de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/128724 A1 Fecha: 15 de noviembre de 2007

Titulo (54) ' ’
@ FORMULACIONES DE INHIBIDORES DE DPP IV

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 009/016

‘ Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha - (31) Numero de Solicitud
sixl nold EP 4 de mayo de 2006 06009201.2

@ Comprobante de pago No.: 08-85,030 Fecha: 28 de octubre de 2008




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-111-9 ID-137627

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos) :

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12

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

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI 000 O000 RROOX lzn:nze|

FIGURA CARACTERISTICA

O

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: , EMILIO FERRERO

4

FIRMA : * L2 >
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG

¢/
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DOCUMENTOS ANEXOS

. X Publicacion Internacional WO 2007/128724 A1
Descripcién:
Paginas 17 en el idioma original
Paginas 17 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 20

Figuras: Nimero (s)
. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

. X Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion de correccion de la direccién de la

Sociedad Solicitante y de los inventores.

. XExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH R

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tittenberg —--—-

» Quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funciones de Presidente de Tribunal Regional
-en Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGEILHEIM INTERNATIONAL GmbH,damiciliada

en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 gel™
Juzgado Minicipal de Bingen

esta constituida y e

jerce su objeto social de conformidad con 1as

leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

~quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

sufici@nte para representar a la mencionada fixma

y otorgar poderes -
en su nofbre.
te

'Q'ue ha ten%io a la vista la documentécién que prueba lo anterior.

- Munich, 18de Diciembre de 1995

I
L
<
-

BTechos para la Nacidn US $

Fondo Rotatorio Uus $ 100.- .
Tasa consular Us $1xDm 1,60

Lo, >
- » HAG O CONGe
PIA COtNG g m';f’ A

K AP

: OToce
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A W A For patents, utility models, industrial des }
N .foﬂjDL e : - trademarks, commerdial names, trade emblems
EDIRICIC Ston - slogans.
rara patentes, modelos de utlidad, d!SGﬁO‘ |

industriales, marcas de fabrica, nombres«
comerdiales, ensefias, lemas comerciales.

--REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 925=
: POWER OF ATTORNEY 0569

CAARERA &5 4 1.5 +
— L

v jag'by,\, 8- cTAoMSIA

1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/ domiciliado (s).en D-55216 Ingelheim am Rhein,

GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRER 3 ?a. of the Commercial Code, do hereb ap{mlm GERMAN
31929; Y LUZ CLEMENCIA DE PA‘EZ, tpa. 23555; domlciliados - CAVELIER, tpa. B32; GONZALO PER MO, tpa. 831; EMILIO
en la Carrera 4% N° 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimiento a FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
lo dispuesto en e] paragrafo 10 del Articulo 543 del Cédigo de 23555; domiciled at Carrera 4% N® 72-35, Bogota, Colombia, the
Comercio, el primero como principal y los demas como first as principal and the others as alternates, in the order of
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en their appointment, as our representatives for all industrial
toj’os los asuntos de propiedad industrial con facultad para property matters with faculty to receive notifications and to
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o appoint attorneys in and out ‘of Court, The first alternate shall
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al replace the principal in case of his absence or of temporal or
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive impediment. The same rule will a pPly when the

- '\';nltivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el N

second -alternate representative s to replace the first one, or

undo representante suplente haya de reemplazar al primero, when the third is to replace the first or second alternates in their

o el tercero al segundo. En tales casos, el representante turn, or both of them, second. In such cases, the principal
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, Trepresentative, or the first or second alternates in their tumn, or
declarardn” su inténcién de no ejercer la representacién both of them, shall state their intention not to act ag
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en

representatives through a declaration given before a Nota
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul Public in Colombia,

de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Sj alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare |a were to be definltely absent, the fol]owing alternate shall take
ausencia o impedimento del representante principal, o de su his place. When the absence or impediment of the rincipal
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la representative, or of the first or second alternate in their turn
representacién, en su orden, uno u otros segilin el caso, ceases, the representation can be taken again in their sequence,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese by the principal, the first or second alternate depending on case,
momento el ejercicio de la representacién por el primero, and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
segundo o tercer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
-nombrados, ra obtener la proteccién de mi (nuestra)

propiedad industrial { contra la competencia desleal, a cuyo above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me protection of my (our) industrial prope and against the
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas, unfair competition, for which E:r_p_ose I (we) authorize the said
ejerzan o no jurisdiccién, es ecialmente ante las d":l orden attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
- administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como with or without jurisdiction, specially those administrative,
los tribunales de arbitramento, en todo lo” concerniente a los administrative contentious and .judicial, as well as before
~iguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, Arbitration’ Court, in"all matters cdnceming the following: a)

vdelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de Obtainment of patents, utility models and industrial des gns;

—ircas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas the registration of trademarks, collective, defensive and service
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades marks, slogans, commercial names, . trade emblems, vegetal
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
cambio de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el ~change of name or domicile, voluntary ‘cancellation; and the
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de registration of dicenses of use of the above rights; b) Actions of
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad, observat_ions,-—-adg\inistrat_i_ve or: Court cancellation, nullity,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la infringe_rrig‘n.,t,“-:‘,g}:agt_ing " of licenses, the action for writ

In addition, we grant a Power of Attémey in favor of the

proteccién de secretos industriales, Y en general los juicios mandamus; the protection ‘of trade secrets, ‘and in general the
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos civil, penal, ax;\,daaduumskatwews‘?its lati 5'ﬂt° those rights;
relacionados con estos derechos; acciones Y procesos que actions an,d-sgmomgmw- (Yam m)aorcag,k:?g}tst me (us). And
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los that in all thej ﬁg%cm"g'%g}%c'fpﬁﬁiﬁay’ :t‘ll_t::stf; Ute this Power of
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, Attorney, coripromise, ongilidte. ad it tHé facts of the case,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, desist, ‘canc i resi ratify= acts done by
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes representatives &mey. 5,

oficiosos. Y A §

Given and signed this/Dado y firmado hoy
EOEHRINGER INGELHEIM gy

in/en INTERNATIONAL GMBH
[ Jppa. e PRI YUl

Dr. Dieter Laudien ‘H&LQ ___ Dr. Gerhard Huber

Signature Firma

© CAVELIR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA Ne 12.1.1.2.5)

<



LEGALIZACION ..

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que otorgan el poder estan autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

AGO CONS
NEHE €D

Y

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsu

un los articulos 65 del C.

151
A0

I .
LESALIZATION i

The Colombia Consul must issue a corsular ce-tificate, on (1}
the legal existence of tue company which . grants
l’ower‘-of—Attomey, (2) that it is in actual exercise o
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please
shgwsthe Consul the evidence to prove the above facts (1), (7
and (3). - :

o

‘ de P.C. y 480 del C. de Co,,
e certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

exislencia, que ejerce su ehietu social Yy que quien confiere el poder es su representante.
\
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

1. Dr.DieterLaudien, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

2. Dr. Gerhard Hu b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

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

| Notariatsverweser
anstelle des Notars -
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

E. COMO NOTA
& DE BGGOTA, M
'FOTOCOPM LO!

-910E 1 -

Die Echtheit vorstehende?““l}ntﬂe ; w8 .Hg%; rassessors
Dr. Peter leth - Notariatsverweser anstelle des Notars
Prof., Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
gedriickten Dienst - sbewopodksx - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannte
- zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich bafugl war. — o -

1

Mainz, den meizembaq:wmeﬂu\dertfwm;ui
Der Prdsident des Landgerichts

lams Paul l'uued)erg )

Kostenberoechnung:

Gebohr f0r Legaise

tion
(Weart: DM J@
. JVKostO,v. 28 7, 1957

-%asl 8. 861&74
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'uoluclvé';”ﬁa, 539 Miniustiaie

TRADUCCION OFICIAL No. 5133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacian

se sella con el sello de 1la traductera, 1o mismo gque 1la

presente.—

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832

GONZALO FERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERQ tpa, 31929; vy LUz

CLEMENCIA DE FAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 MNo.

72-35, Bogoté4, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMEH, domiciliada en D-5521¢6 Ingelheim am Rhein,

RFA, a traves de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

D+ . Gerhard Huber:)

Legalizacion

Frotocolo notarial No. 2699/95

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

>

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

a quienes conozco en persona.

hatiyEi ar
N

X
*E%muumﬁ;w, o



Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
Lg de Comercio dgl Juzgado Municipal de Bingen, HK B 1063, que 1la
firma Hoehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el No. HR B 1063 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Hingen y que los

sefiores Dr. Laudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

— estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.
3 B L
'
Foa 55 Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiin
aH
: f% Fdo.: firma ilegible
) fo
pra i 9
S ?f ({Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente
x{ )
< ‘g
N 2 El notario suplente - Ingelbheim del notario de Ingelheim
2 s :
+ [

Frof. Dr. Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribumal Regional de Mainz)

P10 E 1

Se certifica 1la autenticidad de

s‘ CO‘ W €
DE BO(:GTA HAGO (‘?)'IS?/\N

Feter Wirth, como notario suplénte del PqﬁTmmﬁrfﬁmergch

de Ingelheim, y la del sello oficial qu
se certifica que el mencionado notari

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa v cinco

3



3A1nmaz 3q 0049887
30 AR ng o3y
ibunal, Rég

ny 0TX32 DIRATON DNOZ

fA
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(E) Fdo.: Firmn iiedlgiﬁ“h

(Dr. Hanns Faul Tut%ewh0ﬁ9q7~--_~_m__,R RN
SR b

AU RI81DI0 A KOD Jmaum
‘mﬁ A}QAYOH 2723 w3y

’waen

RO 3w

Costas

Derechos de legalizacion £ e
(Valor:DM 5.000,-) % AL BAK
JVkostO del 26 de julio 1957

Gacetas Oficial I Pag. 861
DM 20 ,——

MalnL. 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible

Inspector

i3 .(f':}&

.
y

A,

m
EN ESPAMOL: La legalizacién de las firmas anteg§§fnt49 po el

Consulado de Colombia en Murnich bajo el No. ﬂ&? a& 1

f:)._A\\
diciembre de 1995, v por el Ministerio de Relacuﬂﬂgﬂs Bﬂtergés

YY) 3
de Colombla bajo 1 No. 051406 del 4 de enero de E?éi Es s
:u
Fagados derechos y Fondo Rotatorio®USs 106,—— kﬁ \ %

ES TRADUCCION FIEL v COMFLETA, de ;9 cual ge deja#kcopiq_en los

v T
e “

# >
archivos de estas oficinas para su confrontacion.

Santafé de Bogotad, 6 de enero de 1996. <%F}

R : L CIRGULO §
% DE BOGCTA, RABC GONSTAR DUE L‘\

l}‘ QTOCOPIA cotm;na GO £L 07 usmm. ,.

s S
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SANTAFE DE BOGOTA

< pABLO MENDEZ”
BARAJAS

S I A W
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S0 ; CAVELIER

TELEF AR 571 m ,_\:.'“50 ABOGADOS CORREO ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
TELEX: 45479 CAVE €O EDIFICIO SISKI TELEFONO (57} (1) 2120100 -
12317407375 CAVE UC CARRERA 49, No. 72.35 CABLES: CAVELEYES

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de 1a
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria Y Comercio
E. S. D.

P 3

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIGNAL GMBH
Poder conferido-el: 1%42-95_

’ Yo, GERMAN CAVEﬂiﬁR;'6biénd§:€§:ﬁi"éalidad de apoderado
principal del poderdante arriba ﬁéncioﬁadd atentamente
manifiesto a Usted que sustltuyo el "poder-‘'que me. ha sido
conferido en 1la persona del dochr EMILIO FERRERO, Abogad6 con

Tarjeta Profesional No. 31. 929 con todas las facultades que me
fueron conferidas. ’

Hago 1la anterlor sust1tuc1on conforme--al,_articulo 66 del
Cdédigo de Procedlmlento C1v11 Ya gque los otros sust;tutos
faltan en este momento. | »

.Seﬁor Jefe,

GERMAN CAVELIER
_ T.P.A. No. 832
' C.C. No. 2.877.924.de Bogota
-'/u.! .
Y
5

EMILIO FERRERO
T.P.A, N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

»ﬂMZe-786-2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3



* 'NOTARIA SEXTA DE BOGOTA -
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

~ Bogot4,,D. C. ___ .
Ante 1%, PABLO FIENDZZ BARAJASA.
NOTARIO SEXTO ENCARGADD D

Comparecié(fran) 5
( I SN STy & &
= -/ U —
WS————
quien(es) esnivd 3w ) als) &, L
o j l %‘% FO( L
/5 f/C/
y la(s) Librata(s) Wiiitartss) — =——

, e

domiciliada(s) en Dogo'dy dec’ardaron) que la(s) firma(s) que
aparecen(n) en ¢l prysxit2 doTinanio es(son) (s) suya(s) ¥
que el contenido dal mismo es cizrto.

€n oonstancia 9o firina vala Diligancia.

QMO HOTA !
E BOGOTA,

mopih COINCIDE €OY
TaTORIA Lo

k¥
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization f{#
International Bureau :

(43) International Publication Date
15 November 2007 (15.11.2007)

e 000 0 0 8 O

(10) International Publication Number

WO 2007/128724 Al

(51) International Patent Classification:
AGIK 9/16 (2006.01) AG6IP 3/10 (2006.01)
AG6IK 9/32 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/EP2007/054204

(22) International Filing Date: 30 April 2007 (30.04.2007)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
06009201.2 4 May 2006 (04.05.2006) EP

(71) Applicant (for AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BE,
BE, BG, BH, BJ, BR, BW, BY, BZ, CA, CF, CG, CH, (I,
CM, CN, CO, CR, CU, CY, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE,
EG, ES, Fl, FR, GA, GB, GD, GE, GH, GM, GN, GQ,
GR, GT, GW, HN, HR, HU, ID, IE, IL, IN, IS, IT, JP, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU,
LV, LY, MA, MC, MD, MG, MK, ML, MN, MR, MW, MX,
MY, MZ, NA, NE, NG, NI, NL, NO, NZ, OM, PG, PH, PL
only): BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATION-
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DPP IV inhibitor formulations

The present invention relates to pharmaceutical compositions of selected DPP [V

inhibitors, their preparation and their use to treat selected medical conditions.

The enzyme DPP-IV (dipeptidyl peptidase V) also known as CD26 is a serine
protease known to lead to the cleavage of a dipeptide from the N-terminal end of a
number of proteins having at their N-terminal end a prolin or alanin residue. Due to
this property DPP-1V inhibitors interfere with the plasma level of bioactive peptides
including the peptide GLP-1 and are considered to be promising drugs for the
treatment of diabetes mellitus.

In attempts to prepare pharmaceutical compositions of selected DPP-|V inhibitors it
has been observed, that the DPP-IV inhibitors with a primary or secondary amino
group show incompatibilities, degradation problems, or extraction problems with a
number of customary excipients such as microcrystalline cellulose, sodium starch
glycolate, croscarmellose sodium, tartaric acid, citric acid, glucose, fructose,
saccharose, lactose, maltodextrines. Though the compounds themselves are very
stable, they react with many excipients used in solid dosage forms and with
impurities of excipients, especially in tight contact provided in tablets and at high
excipient/drug ratios. The amino group appears to react with reducing sugars and
with other reactive carbonyl groups and with carboxylic acid functional groups formed
for example at the surface of microcrystalline cellulose by oxidation. These
unforeseen difficulties are primarily observed in low dosage ranges which are
required due to the surprising potency of the selected inhibitors. Thus,
pharmaceutical compositions are required so solve these technical problems

associated with the unexpected potency of selected DPP-IV inhibitor compounds.

A pharmaceutical composition according to the present invention is intended for the
treatment of to achieve glycemic control in a type 1 or type 2 diabetes mellitus patient
and comprises a DPP-IV inhibitor with an amino group, especially a free or primary
amino group, as an active ingredient, a first and second diluent, a binder, a

disintegrant and a lubricant. An additional disintegrant and an additional glidant are a
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further option. Additionally the compositions can be used to treat rheumatoid arthritis,
obesity and osteoporosis as well as to support aliograft transplantation.

Diluents suitable for a pharmaceutical composition according to the invention are
cellulose powder, dibasic calciumphosphate anhydrous, dibasic calciumphosphate
dihydrate, erythritol, low substituted hydroxypropyl cellulose, mannitol, pregelatinized
starch or xylitol. Among those diluents mannitol and pregelatinized starch are
preferred.

Diluents preferred as the second diluent are the above mentioned diluents pre-
gelatinized starch and low-substituted hydroxypropylcellulose (L-HPC) which show
additional binder properties.

Lubricants suitable for a pharmaceutical composition according to the invention are
talc, polyethyleneglycol, calcium behenate, calcium stearate, hydrogenated castor oil

or magnesium stearate. The preferred lubricant is magnesium stearate.

Binders suitable for a pharmaceutical composition according to the invention are
copovidone (copolymerisates of vinylpyrrolidon with other vinylderivates),
hydroxypropyl methyicellulose (HPMC), hydroxypropylcellulose (HPC),
polyvinylpyrrolidon (povidone), pregelatinized starch, low-substituted
hydroxypropylcellulose (L-HPC), copovidone and pregelatinized starch being
preferred.

The above mentioned binders pregelatinized starch and L-HPC show additional
diluent and disintegrant properties and can also be used as the second diluent or the
disihtegrant.

Disintegrants suitable for a pharmaceutical composition according to the present
invention are corn starch, crospovidone, low-substituted hydroxypropylcellulose (L-

HPC) or pregelatinized starch, corn starch being preferred.

As an optional glidant colloidal silicon dioxide can be used.
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An exemplary composition according to the present invention comprises the diluent
mannitol, pregelatinized starch as a diluent with additional binder properties, the
binder copovidone, the disintegrant corn starch, and magnesium stearate as the

lubricant.

Dosage forms prepared with a pharmaceutical compositions according to the present
invention contain active ingredients in dosage ranges of 0.1-100 mg. Preferred
dosages are 0.5 mg, 1 mg, 2.5 mg, 5 mg and 10 mg.

Typical pharmaceutical compositions comprise (% by weight)
0.5-20 % active ingredient
40-88 % diluent 1,

3-40 % diluent 2,

1-5% binder,

5-15 % disintegrant, and
014 % lubricant .

Preferred pharmaceutical compositions comprise (% by weight)

0.5-7% active ingredient
50-75 % diluent 1,

5-15 % diluent 2,

2-4 % binder,

8-12 % disintegrant, and
0.5-2 % lubricant

The pharmaceutical compositions according to the invention are intended for oral use
and can be used in the dosage form of a capsule, a tablet or a film-coated tablet.
Typically the film coat represents 2-4%, preferably 3% of the composition and
comprises a film-forming agent, a plasticizer, a glidant and optionally one or more
pigments. An exemplary coat composition may comprise hydroxypropylmethyl-
cellulose (HPMC), polyethylene glycol (PEG), talc, titanium dioxide and optionally

iron oxide.
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Preferred active ingredients in the context of the present invention are DPP-IV
inhibitors with a primary amino group and salts thereof such as any DPP-1V inhibitor

and salt thereof defined by formula (!)

) =
A | )R ()
o) T N

or formula (I1)

o} //
N (I
)—R2
N

R1.

wherein R1 is ([1,5]naphthyridin-2-yl)methyl, (quinazolin-2-yl)methyl], (quinoxalin-6-
yl)methyl, (4-Methyl-quinazolin-2-yl)methyl, 2-Cyano-benzyl, (3-Cyano-quinolin-2-
yl)methyl, (3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl, (4-Methyl-pyrimidin-2-yl)methyl, or (4,6-
Dimethyl-pyrimidin-2-yl)methyl, and R2 is 3-(R)-amino-piperidin-1-yl, (2-amino-2-
methyl-propyl)-methylamino or (2-(S)-amino-propyl)-methylamino.

Preferred DPP 1V inhibitor compounds are the following compounds and salts

thereof:

¢ 1-[(4-methyl-quinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-yl)-xanthine (compére WO 2004/018468, example 2(142):

A Zt /H
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e 1-[([1,5]naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-y1}-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-yl)-xanthine (compare WO 2004/018468, example 2(252)):

0o //
N N
N AN N
U
N

5 e 1-[(Quinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-
yl)-xanthine (compare WO 2004/018468, example 2(80)):

I N

¢ 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-yinyl)-5-(4-methyl-quinazolin-2-ylmethyl)-
10 3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-one (compare WO 2004/050658, example
136):

e 1-[(4-Methyl-quinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyin-1-yl)-8-[(2-amino-2-
15 methyl-propyl)-methylamino]-xanthine (compare WO 2006/029769, example
2(1)):
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e 1-[(3-Cyano-quinolin-2-yl)methyl}-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-yl)-xanthine (compare WO 2005/085246, example 1(30)):

I 0o =
] O)\):;[N%NQN

5
¢ 1-(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-yl)-
xanthine (compare WO 2005/085246, example 1(39)):
It 0 //
N
N
ﬁ -
o~ >N" N
| N
10

e 1-[(4-Methyl-quinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl1)-8-[(S)-(2-amino-
propyl)-methylamino]-xanthine (compare WO 2006/029769, example 2(4)):

| _ N
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e 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-yl)-xanthine (compare WO 2005/085246, example 1(52)):

0 //
I N NJﬁIN}N
~N O)\T N/
N

¢ 1-[(4-Methyl-pyrimidin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-yl)-xanthine (compare WO 2005/085246, example 1(81)):

! ;\JI%Q

10 ¢ 1-[(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-yl}-xanthine (compare WO 2005/085246, example 1(82)):

N\‘/\ j)j:N//
X N
_N O)\N | N/>—N

| N

¢ 1-[(Quinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-
15 yl)-xanthine (compare WO 2005/085246, example 1(83)):
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To prepare compositions according to the invention a granulate can be prepared by a
wet granulation process. Alternative methods for granulation of active ingredient and

excipients with a granulation liquid are fluid bed granulation or one-pot granulation.

In the wet granulation process the granulation liquid is a solvent such as water,
ethanol, methanol, isopropanol, acetone, preferably purified water, and contains a
binder such as copovidone. The solvent is a volatile component, which does not
remain in the final product. The active ingredient and the other excipients with
exception of the lubricant are premixed and granulated with the aqueous granulation
liquid using a high shear granulator. The wet granulation step is followed by an
optional wet sieving step, drying and dry sieving of the granules. For example a fluid
bed dryer can then be used for drying.

The dried granuies are sieved through an appropriate sieve. After addition of the
other excipients with exception of the lubricant the mixture is blended in a suitable
conventional blender such as a free fall blender followed by addition of the lubricant

such as magnesium stearate and final blending in the blender.

Thus an exemplary wet granulation process for the preparation of a pharmaceutical

composition according to the present invention comprises

a. dissolving a binder such as copovidone in a solvent such as purified water at
ambient temperature to produce a granulation liquid;

b. blending a DPP-|V inhibitor, a diluent, and a disintegrant in a suitable mixer, to

produce a pre-mix;
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c. moistening the pre-mix with the granulation liquid and subsequently granulating
the moistened pre-mix for example in a high shear mixer;

d. optionally sieving the granulated pre-mix through a sieve with a mesh size of at
least 1.0 mm and preferably 3 mm;

e. drying the granulate at about 40-75°C and preferably 55-65°C inlet air
temperature for example in a fluid bed dryer until the desired loss on drying
value in the range of 1-5 % is obtained,;

f. delumping the dried granulate for example by sieving through a sieve with a
mesh size of 0.6 mm-1.6 mm, preferably 1.0 mm; and

g. adding preferably sieved lubricant to the granulate for final blending for example

in a cube mixer.

In an alternative process part of the exipients such as part of a disintegrant (e.g. corn
starch) or a diluent (e.g. pregelatinized starch) or an additional disintegrant
(crospovidone) can be added extragranular prior to final blending of step g.

In another alternative version of the process the granulate produced in steps atoeis
produced in a one pot high shear granulation process and subsequent dryingin a

one pot granulator.
For the preparation of capsules the final blend is further filled into capsules.

For the preparation of tablets or tablet cores the final blend is further compressed
into tablets of the target tablet core weight with appropriate size and crushing
strength, using an appropriate tablet press.

For the preparation of film-coated tablets a coating suspension is prepared and the
compressed tablet cores are coated with the coating suspension to a weight gain of
about 2-4 %, preferably about 3%, using a standard film coater. The film-coating
solvent is a volatile component, which does not remain in the final product. To reduce

the required amount of lubricant in the tablets it is an option to use an external

lubrication system.
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Examples

Example 1 - Formulation for direct compression

An active DPP |V inhibitor ingredient with a primary amino group and all other
excipients with exception of magnesium stearate are blended in a high shear
blender. This pre-mix is sieved through a 1 mm sieve. After addition of magnesium
stearate the pre-mix is blended in a free fall blender to produce the final blend. The
final blend is compressed into tablets using a suitable tablet press. The following

10

compositions can be obtained:

Component mg/tablet %l/tablet| mg/tablet| %/ tablet
Active ingredient 1.000 2.000 2.500 2.000
Mannitol 43.250 86.500 108.125 86.500
Pregelatinized starch 5.000 10.000 12.500 10.000
Magnesium stearate 0.750 1.500 1.875 1.500
Total 50.000 100.000 125.000 100.000
Component mg/ tablet| %/ tablet| mg/ tablet| %/ tablet
Active ingredient 5.000 2.000 10.000 2.000
Mannitol 216.250 86.500 432.500 86.500
Pregelatinized starch 25.000 10.000 50.000 10.000
Magnesium stearate 3.750 1.500 7.500 1.500
Total 250.000 100.000 500.000 100.000

Example 2 - Alternative formulation for direct compression

An active DPP |V inhibitor ingredient with a primary amino group and all other
excipients with exception of magnesium stearate are blended in a high shear
blender. This pre-mix is sieved through a 1 mm sieve. After addition of magnesium
stearate the pre-mix is blended in a free fall blender to produce the final blend. The
final blend is compressed into tablets using a suitable tablet press. The following

compositions can be obtained:
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Component mg/tablet| %l/tablet| mg/tablet| %/ tablet

Active ingredient 1.000 1.667 0.500 0.833

Dibasic

calciumphosphate, 46.400 77.333 46.900 78.177

anhydrous

Low-substituted

hydroxypropylcellulose 12.000 20.000 12.000 20.000

Magnesium stearate 0.600 1.000 0.600 1.000

Total 60.000( 100.000 60.000( 100.000

Component mg/ tablet| %/ tablet| mg/ tablet| %/ tablet

Active ingredient 10.000 1.667 10.000 2.222

Dibasic

calciumphosphate, 464.000 77.333 344.000 76.788

anhydrous

Low-substituted

hydroxypropylcellulose 120.000 20.000 90.000 20.000
|Magnesium stearate 6.000 1.000 6.000 1.000

Total 600.000 100.000{ 450.000;, 100.000

Example 3 - Tablet formulation

Copovidone is dissolved in purified water at ambient temperature to produce a
granulation liquid. An active DPP |V inhibitor ingredient with a primary amino group,
mannitol and part of the pregelatinized starch are blended in a suitable mixer, to
produce a pre-mix. The pre-mix is moistened with the granulation liquid and
subsequently granulated. The moist granulate is optionally sieved through a sieve
with a mesh size of 1.6-3.0 mm. The granulate is dried at 55 °C in a suitable dryer to
a residual moisture content corresponding to 2-5 % loss on drying. The dried
granulate is sieved through a sieve with a mesh size of 1.0 mm. The granulate is
blended with part of the pregelatinized starch in a suitable mixer. Magnesium
stearate is added to this blend after passing through a 1.0 mm sieve for delumping.
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Subsequently the final blend is produced by final blending in a suitable mixer and
compressed into tablets. The following tablet composition can be obtained:

Component mg/tablet| %/tablet
Active ingredient 10.000 1.667
Pregelatinized starch 210.000 35.000
Mannitol 236.000 39.333
Copovidone ‘ 18.000 3.000
Total (granulate) 474.000 79.000
Pregelatinized starch 120.000 20.000
Magnesium stearate 6.000 1.000
Total 600.000| 100.000

Example 4 - Coated tablet formulation

Copovidone is dissolved in purified water at ambient temperature to produce a
granulation liquid. An active DPP IV inhibitor ingredient with a primary amino group,
mannitol, pregelatinized starch and corn starch are blended in a suitable mixer to
produce the pre-mix. The pre-mix is moistened with the granulation liquid and
subsequently granulated using a high shear mixer. The moist granulate is optionally
sieved through a sieve with a mesh size of 1.6-3.0 mm. The granulate is dried at
about 60 °C in a fluid bed dryer until a loss on the drying value of 2-4 % is obtained.
The Final Blend is compressed into tablet cores.

Hydroxypropyl methylcelluiose, polyethylene glycol, talc, titanium dioxide and iron
oxide are suspended in purified water in a suitable mixer at ambient temperature to
produce a coating suspension. The tablet cores are coated with the coating
suspension to a weight gain of about 3 % to produce film-coated tablets. The
following tablet compositions can be obtained:
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Component mg mg mg mg mg
Active ingredient 0.500 1.000 2.500 5.000 10.000
Mannitol 67.450| 66.950| 65.450( 130.900| 125.900
Pregelatinized starch 9.000 9.000 9.000 18.000 18.000
Corn starch 9.000 9.000 9.000 18.000 18.000
Copovidone 2.700 2.700 2.700 5.400 5.400
Magnesium stearate 1.350 1.350 1.350 2.700 2.700
Total Mass

(tablet core) 90.000| 90.000 90.000| 180.000| 180.000
HPMC 1.500 1.500 1.500 2.500 2.500
PEG 0.150 0.150 0.150 0.250 0.250
Titanium dioxide 0.750 0.750 0.750 1.250 1.250
Talc 0.525 0.525 0.525 0.875 0.875
[ron oxide, yellow 0.075 0.075 0.075 0.125 0.125
Total Mass

(coated tablet) 93.000( 93.000 93.000( 185.000| 185.000

Example 5 - Tablet formulation

Copovidone is dissolved in purified water at ambient temperature to produce a

granulation liquid. An active DPP IV inhibitor ingredient with a primary amino group,
mannitol and pregelatinized starch are blended in a suitable mixer to produce a pre-
mix. The pre-mix is moistened with the granulation liquid and subsequently
granulated. The moist granulate is optionally sieved through a suitable sieve. The
granulate is dried at about 50 °C in a suitable dryer until a loss on drying value of 3-
5% is obtained. The dried granulate is sieved through a sieve with a mesh size of 1.0

mm.

Magnesium stearate is passed through a 1.0 mm sieve and added to the granulate.
Subsequently the final blend is produced by final blending in a suitable blender and
the final blend is compressed into tablets. The following tablet compositions can be
obtained:
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Component mg mg mg mg mg
Active ingredient 0.500 1.000 2.500 5.000 10.000
Mannitol 27.500( 27.000] 67.500| 135.000| 130.000
Pregelatinized starch 20.000f 20.000| 50.000| 100.000| 100.000
Copovidone 1.500 1.500 3.750 7.500 7.500
Magnesium stearate 0.500 0.500 1.250 2.500 2.500
Total tablet mass 50.000( 50.000( 125.000( 250.000] 250.000

Example 6 - Tablet formulation variants

Copovidone is dissolved in purified water at ambient temperature to produce a
granulation liquid. An active DPP IV inhibitor ingredient with a primary amino group
and a part of mannitol, pregelatinized starch and corn starch are blended in a
suitable mixer, to produce a pre-mix. The pre-mix is moistened with the granulation
liquid and subsequently granulated. The moist granulate is sieved through a suitable
sieve. The granulate is dried at about 60 °C inlet air temperature in a fluid bed dryer
until a loss on drying value of 1-4 % is obtained. The dried granulate is sieved

through a sieve with a mesh size of 1.0 mm.

Magnesium stearate is passed through a sieve for delumping and added to the
granulate. Additionally the remaining part of the exipients are added extragranular at
this process step. Subsequently the final blend is produced by final blending in a

suitable blender and compressed into tablet cores.

Hydroxypropyl methylcellulose, polyethylene glycol, talc, titanium dioxide and iron
oxide are suspended in purified water in a suitable mixer at ambient temperature to
produce a coating suspension. The tablet cores are coated with the coating
suspension to a weight gain of about 3 % to produce film-coated tablets. The
following formulation variants can be obtained:

75
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Example 6.1 - Formulation variants with extragranular excipients

Formulation E

Formulation F

Component

mg/Tablet| %/Tablet| mg/Tablet| %/Tablet
Active ingredient 1.000 1.111 1.000 1.111
Mannitol 23.300 25.889 66.950 74.389
Pregelatinized starch 4.500 5.000 4.500 5.000
Corn starch 4.500 5.000 4.500 5.000
Copovidone 1.350 1.500 2.700 3.000
Total (granulate) 34.650 38.500 79.650 88.500
Corn starch 4.500 5.000 4.500 5.000
Pregelatinized starch 4.500 5.000 4.500 5.000
Mannitol 45.000 50.000
Magnesium stearate 1.350 1.500 1.350 1.500
Total (tablet core) 90.000| 100.000 80.000( 100.000
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Example 6.2 - Formulation variants with additional extragranular disintegrant

Component mg mg mg mg mg
Active ingredient 0.500 1.000 2.500 5.000 10.000
Mannitol 67.450 66.950 65.450| 130.900| 125.900
Pregelatinized starch 9.000 9.000 9.000 18.000 18.000
Corn starch 9.000 9.000 9.000 18.000 18.000
Copovidone 2.700 2.700 2.700 5.400 5.400
(Tg‘:,t:m:f; 88.650| 88.650| 88.650| 177.300{ 177.300
Magnesium stearate 1.350 1.350 1.350 2.700 2.700
Crospovidone 2.000 2.000 2.000 4.000 4.000
(Tt:g:a:‘"::fe ) 92.000| 92.000| 92.000 184.000| 184.000
HPMC 1.500 1.500 1.500 2.500 2.500
PEG 0.150 0.150 0.150 0.250 0.250
Titanium dioxide 0.750 0.750 0.750 1.250 1.250
Talc 0.525|  0.525 0.525 0.875 0.875
Iron oxide, yellow 0.075| 0.075| 0.075 0.125 0.125
Total Mass

95.000| 95.000f{ 95.000( 189.000| 189.000

(coated tablet)
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Example 6.3 - High dose formulations D

Component mg/tablet| %/tablet| mg/tablet| %/tablet
Active ingredient 25.000| 27.778 50.0001 27.778
Mannitol 40.700( 45.222 81.400| 45.222
Pregelatinized starch 9.000( 10.000 18.000| 10.000
Corn starch 9.000( 10.000 18.000( 10.000
Copovidone 2.700 3.000 5.400 3.000
Total (granulate) 86.400| 96.000| 172.800( 96.000
Crospovidone 2.700 3.000 5.400 3.000
Magnesium stearate 0.900 1.000 1.800 1.000
Total (tablet core) 90.000( 100.000( 180.000| 100.000
Hydroxypropyl methylcellulose 1.500 1.667 2.500 1.389
Polyethylene glycol 0.150 0.167 0.250 0.139
Titanium dioxide 0.750 0.833 1.250 0.694
Talcum 0.525 0.583 0.875 0.486
Iron oxide yellow 0.075 0.083 0.125 0.069
Total (film-coated tablet) 93.000| 103.333| 185.000( 102.778

73
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We claim:
1. A pharmaceutical composition comprising as an active ingredient a DPP IV

inhibitor compound with an amino group or a salt thereof, a first diluent, a
-second diluent, a binder, a disintegrant and a lubricant.

2. The pharmaceutical composition of claim 1 comprising an additional

disintegrant.

3. The pharmaceutical composition of claims 1 or 2 comprising an additional
glidant.
4. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the diluent is cellulose

powder, dibasic calciumphosphate anhydrous, dibasic calciumphosphate
dihydrate, erythritol, low substituted hydroxypropyl cellulose, mannitol,
pregelatinized starch or xylitol,

5. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the lubricant is talc,
polyethyleneglycol, calcium behenate, calcium stearate, hydrogenated castor

oil or Magnesium stearate.

6. The pharmaceutical composition of claim 2, wherein the binder is copovidone
(copolymerisates of vinylpyrrolidon with other vinylderivates), hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC), hydroxypropylcellulose (HPC) or polyvinylpyrrolidon

(Povidone).

7. The pharmaceutical compaosition of claim 1, wherein the disintegrant is corn
starch.

8. The pharmaceutical composition of claim 2, wherein the additional disintegrant

is crospovidone.
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The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the optional glidant is

colloidal silicon dioxide.

The pharmaceutical composition of claim 1 wherein the first diluent is

mannitol, the second diluent is pregelatinized starch, the binder is copovidone,

the disintegrant is corn starch, and the lubricant is magnesium stearate.

The pharmaceutical composition of claim 1 comprising

0.5-20 % active ingredient

40-88 % diluent 1,

3-40 % diluent 2,

1-5% binder,

5-15 % disintegrant, and
0.1-4% lubricant

The pharmaceutical composition of claim 1 comprising

0.5-7% active ingredient

50-75 % diluent 1,

5-15 % diluent 2,

2-4 % binder,

8-12 % disintegrant, and
0.5-2% lubricant

A pharmaceutical composition according to claim 1 in the dosage form of a

capsule, a tablet or a film-coated tablet.

The pharmaceutical composition of claim 13 comprising 2-4 % film coat.

The pharmaceutical composition of claim 1 wherein the film coat comprises a

film-forming agent, a plasticizer, a glidant and optionally one or more

pigments.



10

15

20

25

30

WO 2007/128724 PCT/EP2007/054204

16.

17.

18.

19.

20.

-20 -

The pharmaceutical composition of claim 15 wherein the film coat comprises

hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), polyethylene glycol (PEG), talc,

titanium dioxide and iron oxide.

A process for the preparation of a pharmaceutical composition according to

claim 1 comprising

a.
b.

dissolving a binder in a solvent to produce a granulation liquid;
blending a DPP-IV inhibitor, a diluent, and a disintegrant to produce a
pre-mix;

moistening the pre-mix with the granulation liquid and subsequently
granulating the moistened pre-mix;

optionally sieving the granulated pre-mix through a sieve with a mesh
size of at least 1.0 mm;

drying the granulate at about 40-75°C until the desired loss on drying
value in the range of 1-5 % is obtained,;

sieving the dried granulate through a sieve with a mesh size of at least
0.6 mm;

adding lubricant to the granulate for final blending.

The process according to claim 17 further comprising

h.

J-

compressing the final blend into tablet cores;

preparing a coating suspension;

coating the tablet cores with the coating suspension to a weight gain of
about 2-4 % to produce film-coated tablets.

The process according to claim 17, wherein part of the exipients are added

extragranular prior to the final blending of step g.

The process according to claim 17, wherein the granulate produced in steps

a-e is produced in a one pot high shear granulation process and subsequent

drying in a one pot granulator.
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Formulaciones de inhibidores de DPP IV

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas de inhibidores
de DPP IV seleccionados, a su preparaciéon y a su uso para tratar dolencias médicas
seleccionadas.

La enzima DPP-IV (dipeptidil peptidasa IV), también conocida como CD26, es
una serina proteasa conocida por llevar a la escision de un dipétido del extremo N-
terminal de un numero de proteinas que poseen en su extremo N-terminal un resto
prolina o alanina. Debido a esta propiedad, los inhibidores de DPP-1V interfieren en el
nivel plasmatico de péptidos bioactivos, incluido el péptido GLP-1, y se consideran
como farmacos prometedores para el tratamiento de la diabetes mellitus.

En intentos de preparar composiciones farmacéuticas de inhibidores de DPP-IV
seleccionados, se ha observado que los inhibidores de DPP-IV con un grupo amino
primario o secundario presentan incompatibilidades, problemas de degradacién o pro-
blemas de extraccion con un nimero de excipientes habituales, tales como celulosa
microcristalina, almidén glicolato de sodio, croscarmelosa de sodio, acido tartarico,
acido citrico, glucosa, fructosa, sacarosa, lactosa y maltodextrinas. Si bien los com-
puestos son en si mismos muy estables, reaccionan con muchos excipientes usados
en formas soélidas de dosificacion y con impurezas de excipientes, especialmente en el
contacto estrecho proporcionado en comprimidos y en altas proporciones excipien-
te/farmaco. El grupo amino parece reaccionar con azlcares reductores y con otros
grupos carbonilicos reactivos, asi como con grupos funcionales acido carboxilico for-
mados, por ejemplo, en la superficie de la celulosa microcristalina por oxidacion. Estas
dificultades imprevistas se observan principalmente en las gamas de dosificacion bajas
que se requieren debido a la potencia sorprendente de los inhibidores seleccionados.
Asi, se requieren composiciones farmacéuticas para resolver estos problemas técnicos
asociados con la inesperada potencia de los compuestos inhibidores de DPP-1V selec-
cionados.

Una composicidn farmaceéutica segun la presente invencioén se destina al trata-
miento de pacientes de diabetes mellitus de tipo 1 o de tipo 2 para conseguir el control
glicémico, y comprende un inhibidor de DPP-IV con un grupo amino, especialmente un
grupo amino libre o primario, como ingrediente activo, un primero y un segundo dilu-
yentes, un aglutinante, un disgregante y un lubricante. Un disgregante adicional y un

agente deslizante adicional constituyen una opcién adicional. Adicionalmente, las

<2
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composiciones se pueden usar para tratar artritis reumatoide, obesidad y osteoporosis,
asi como para el soporte de trasplantes alogénicos.

Diluyentes adecuados para una composicion farmacéutica segun la invencion
son celulosa en polvo, fosfato de calcio dibasico anhidro, fosfato de calcio dibasico
dihidratado, eritritol, hidroxipropil celulosa de baja sustitucién, manitol, almiddn prege-
latinizado o xilitol. Entre esos diluyentes, los preferidos son manitol y almidon pregela-
tinizado.

Los diluyentes preferidos como segundo diluyente son los diluyentes almidén
pregelatinizado e hidroxipropil celulosa de baja sustitucion (L-HPC) anteriormente
mencionados, que presentan propiedades aglutinantes adicionales.

Los lubricantes adecuados para una composicion farmacéutica segan la inven-
cién son talco, poli(etilenglicol), behenato de calcio,'estearato de calcio, aceite de rici-
no hidrogenado o estearato de magnesio. El lubricante preferido es el estearato de
magnesio.

Los aglutinantes adecuados para una composicion farmacéutica segun la in-
vencion son copovidona (copolimerizados de vinil pirrolidona con otros vinilderivados),
hidroxipropil metil celulosa (HPMC), hidroxipropil celulosa (HPC), poli(vinil pirrolidona)
(povidona), almidén pregelatinizado e hidroxipropil celulosa de baja sustitucién (L-

HPC), prefiriéndose copovidona y almidén pregelatinizado.

Los aglutinantes almidén pregelatinizado y L-HPC anteriormente mencionados

presentan propiedades diluyentes y disgregantes adicionales y pueden también usarse
como segundo diluyente o disgregante.

Los disgregantes adecuados para una composicion farmacéutica segun la pre-
sente invencion son almidon de maiz, crospovidona, hidroxipropil celulosa de baja sus-
titucion (L-HPC) o almidon pregelatinizado, prefiriéndose el almidén de maiz.

Como agente deslizante opcional puede usarse didxido de silicio coloidal.

Una composicién a modo de ejemplo segun la presente invencién comprende
el diluyente manitol, almidén pregelatinizado como diluyente con propiedades agluti-
nantes adicionales, el aglutinante copovidona, el disgregante almidén de maiz y estea-
rato de magnesio como lubricante.

Las formas de dosificacién preparadas con composiciones farmacéuticas se-
gun la presente invencion contienen ingredientes activos en el intervalo de dosificaciéon
de 0,1-100 mg. Las dosificaciones preferidas son 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mgy 10 mg.

35
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Las composiciones farmacéuticas tipicas comprenden (% en peso)
0,5-20 % ingrediente activo
40-88 % diluyente 1,

3-40 % diluyente 2,
1-5% aglutinante,
5-15% disgregante, y
0,1-4 % lubricante

Las composiciones farmacéuticas preferidas comprenden (% en peso)
0,5-7% ingrediente activo
50-75 % diluyente 1,

5-15 % diluyente 2,

2-4 % aglutinante,

8-12 % disgregante, y
0,5-2 % lubricante

Las composiciones farmacéuticas segin la invencion se destinan a uso oral y
se pueden usar en las formas de dosificacion de capsulas, comprimidos o comprimi-
dos revestidos por pelicula. Tipicamente, la pelicula del revestimiento representa un 2-
4%, preferiblemente 3%, de la composiciéon, comprendiendo un agente formador de la
pelicula, un plastificante, un deslizante y opcionalmente uno o mas pigmentos. A modo
de ejemplo, una composicion de revestimiento puede comprender hidroxipropil metil
celulosa (HPMC), poli(etilenglicol) (PEG), talco, diéxido de titanio y opcionalmente 6xi-
do de hierro.

Los ingredientes activos preferidos en el contexto de la presente invencion son
inhibidores de DPP-IV con un grupo amino primario y sales de los mismos, tales como

cualquier inhibidor de DPP-1V y sales de los mismos definidos por la férmula (1)

0 =
R‘]\N/Ut[N/>—/
»y—R2 (1)
O)\lTI N

o la formuta ()
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en las que R1 es ([1,5]naftiridin-2-il)metilo, (quinazolin-2-il)metilo, (quinoxalin-6-
ilymetilo, (4-metil-quinazolin-2-il)metilo, 2-Ciano-bencilo, (3-ciano-quinolin-2-il)metilo,
5  (3-ciano-piridin-2-ilimetilo,  (4-metil-pirimidin-2-il)metilo 6  (4,6-dimetil-pirimidin-2-
imetilo, y R2 es 3-(R)-amino-piperidin-1-ilo, (2-amino-2-metil-propil)-metilamino 6 (2-
(S)-amino-propil)-metilamino.
Los compuestos inhibidores de DPP IV preferidos son los compuestos siguien-
tes y las sales de los mismos:
10 ¢ 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina (comparar con WO 2004/018468, ejemplo 2(142)):

! ;\%E%Q

¢ 1-[([1,5]naftiridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin- 1-il}-8-((R)-3-amino-
15 piperidin-1-il)-xantina (comparar con WO 2004/018468, ejemplo 2(252)):

e
Oy X0

¢ 1-[(quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-({ R)-3-amino-piperidin-
1-il)-xantina (comparar con WO 2004/018468, ejemplo 2(80)):
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¢ 2-((R)-3-amino-piperidin-1-il}-3-(but-2-inil)-5-(4-metil-quinazolin-2-
ilmetil)-3,5-dihidro-imidazo[4,5-d]piridazin-4-ona (comparar con WO 2004/050658,

5 ejemplo 136):
0 /
N N
\w/\N
L />—N
=N N N
N

o 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(2-amino-2-
metil-propil)-metilamino}-xantina (comparar con WO 2006/029769, ejemplo 2(1)):

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

| | o) //
AN N N
SPOrS
N
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e 1-(2-ciano-bencil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-
xantina (comparar con WO 2005/085246, ejemplo 1(39)):

| o —
| | N

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

0 //
NS N)Jj:"‘ /
RO
N

¢ 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-il)-xantina (comparar con WO 2005/085246, ejemplo 1(52)):

{ 0o =
] O)it[N)—NCZI

* 1-{(4-metil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-il)-xantina (comparar con WO 2005/085246, ejemplo 1(81)):
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o 1-[(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin- 1-il)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-il)-xantina (comparar con WO 2005/085246, ejemplo 1(82)):

A ;\)i -

¢ 1-[(quinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-({ R)-3-amino-piperidin-
1-il}-xantina (comparar con WO 2005/085246, ejemplo 1(83)):

CI Y O

10
Para preparar composiciones segun la invencion, puede prepararse un granu-
lado mediante un proceso de granulacién por via himeda. Métodos alternativos para
la granulacion del ingrediente activo y los excipientes con un liquido de granulacién
son granulacién en lecho fluido o granulacioén en recipiente.
15 En el proceso de granulacion por via hUmeda el liquido de granulacion es un

disolvente, tal como agua, etanol, metanol, isopropanol o acetona, siendo preferible-
mente agua purificada, y contiene un aglutinante, tal como copovidona. El disolvente
es un componente volatil, que no permanece en el producto final. El ingrediente activo
y los otros excipientes, con excepcién del lubricante, se premezclan y se granulan con

20 el liguido acuoso de granulacion mediante el uso de una granuladora de alto cizalla-
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miento. A la etapa de granulacién por via humeda le sigue una etapa opcional de tami-
zado por via himeda, seguida del secado y tamizado en seco de los granulos. Puede
usarse entonces para el secado, por ejemplo, un secador de lecho fluido.

Los granulos secos se tamizan a través de un tamiz apropiado. Después de la
adicion de los otros excipientes, con excepcién del lubricante, la mezcla se mixtura en
una mezcladora convencional adecuada, tal como una mezcladora de caida libre, a lo
que le sigue la adicion del lubricante, tal como estearato de magnesio, y el mezclado
final en la mezcladora.

Asi, a modo de ejemplo, un proceso de granulacién por via himeda para la
preparaciéon de una composicion farmacéutica segin la presente invencién, compren-
de

a. disolver un aglutinante, tal como copovidona, en un disolvente, tal como
agua purificada, a temperatura ambiente, para producir el liquido de granulacion;

b. mezclar un inhibidor de DPP-IV, un diluyente y un disgregante en una
mezcladora adecuada, para producir una premezcla;

C. humedecer la premezcla con el liquido de granulacion y subsiguiente-
mente gfanular la premezcla himeda en, por ejemplo, una mezcladora de alto cizalla-
miento;

d. opcionalmente, tamizar la premezcla granulada a través de un tamiz con
un tamafo de malla de al menos 1,0 mm y preferiblemente de 3 mm;

e. secar el granulado a una temperatura de entrada del aire de aproxima-
damente 40-75°C y preferiblemente de 55-65°C en, por ejemplo, un secador de lecho
fluido, hasta obtener la pérdida deseada en el valor de secado, comprendida en el in-
tervalo de 1-5%;

f. retirar los grumos del granulado seco mediante, por ejemplo, el tamiza-
do a través de un tamiz con un tamaiio de malla de 0,6 mm-1,6 mm, preferiblemente
de 1,0 mm;y

g. afiadir al granulado un lubricante, preferiblemente tamizado, para efec-
tuar el mezclado final en, por ejemplo, una cuba mezcladora.

En un proceso alternativo, una parte de los excipientes, tal como una parte del
disgregante (por ejemplo, almidon de maiz) o del diluyente (por ejemplo, almidén pre-
gelatinizado), o un disgregante adicional (crospovidona), puede afadirse de modo ex-

tragranular, previamente al mezclado final de la etapa g.
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En otra version alternativa del proceso, el granulado producido en la etapas a a
e se produce en el recipiente usado en el proceso de granulacion de alto cizallamiento
y subsiguientemente se seca en el recipiente de una granuladora.

Para la preparaciéon de capsulas, la mezcla final se dispone posteriormente en
capsulas.

Para la preparacion de comprimidos o de nlcleos de comprimidos, la mezcla
final se comprime posteriormente en comprimidos del peso elegido del nucleo del
comprimido y con tamafio y resistencia al impacto adecuados, mediante el uso de una
prensa de comprimidos apropiada.

Para la preparacion de comprimidos revestidos por una pelicula, se prepara
una suspension de revestimiento y los nlcleos comprimidos de los comprimidos se
revisten con la suspension de revestimiento hasta ganar un peso de aproximadamente
2-4%, preferiblemente aproximadamente 3%, mediante el uso de una revestidora es-
tandar de peliculas. El disolvente del revestimiento en pelicula es un componente vola-
til, que no permanece en el producto final. Para reducir la cantidad requerida de lubri-

cante en los comprimidos, una opcién es usar un sistema de lubricacién externo.

Eiemplos

Ejemplo 1 - Formulacion para compresion directa

Se mezclan en una mezcladora de alto cizallamiento un ingrediente activo in-
hibidor de DPP IV con un grupo amino primario y todos los otros excipientes, con ex-
cepcion del estearato de magnesio. Esta premezcla se tamiza a través de un tamiz de
1 mm. Después de la adicién del estearato de magnesio, la premezcla se mezcla en
una mezcladora de caida libre para producir la mezcla final. La mezcla final se com-
prime en comprimidos mediante el uso de una prensa de comprimidos adecuada.

Pueden obtenerse las siguientes composiciones:
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mg/ %l mg/ %!
Componente
comprimido | comprimido | comprimido | comprimido
Ingrediente activo 1,000 2,000 2,500 2,000
Manitol 43,250 86,500 108,125 86,500
Almidén pregelatinizado 5,000 10,000 12,500 10,000
Estearato de magnesio 0,750 1,500 1,875 1,500
Total 50,000 100,000 125,000 100,000
mg/ %/ mg/ %/
Componente
comprimido | comprimido | comprimido | comprimido
Ingrediente activo 5,000 2,000 10,000 2,000
Manitol 216,250 86,500 432,500 86,500
Almidén pregelatinizado 25,000 10,000 50,000 10,000
Estearato de magnesio 3,750 1,500 7,500 1,500
Total 250,000 100,000 500,000 100,000

Ejemplo 2 - Formulacion alternativa para compresion directa

Se mezclan en una mezcladora de alto cizallamiento un ingrediente activo in-
hibidor de DPP 1V con un grupo amino primario y todos los otros excipientes, con ex-
cepcion del estearato de magnesio. Esta premezcla se tamiza a través de un tamiz de
1 mm. Después de la adicion del estearato de magnesio, la premezcla se mezcla en
una mezcladora de caida libre para producir la mezcla final. La mezcla final se com-
prime en comprimidos mediante el uso de una prensa de comprimidos adecuada.

Pueden obtenerse las siguientes composiciones:

9
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mg/ %l mg/ %l
Componente
comprimido | comprimido | comprimido | comprimido

Ingrediente activo 1,000 1,667 0,500 0,833
Fosfato calcico dibasico, 46,400 77333 46,900 78177
Anhidro
Hidroxipropil celulosa de baja

o 12,000 20,000 12,000 20,000
sustitucion
Estearato de magnesio 0,600 1,000 0,600 1,000
Total 60,000 100,000 60,000 100,000

mg/ %l mg/ %!
Componente
comprimido | comprimido | comprimido | comprimido

Ingrediente activo 10,000 1,667 10,000 2,222
Fosfato calcico dibasico, 464,000 77.333| 344,000 76,788
Anhidro
Hidroxipropil celulosa de baja

o 120,000 20,000 90,000 20,000
sustitucion
Estearato de magnesio 6,000 1,000 6,000 1,000
Total 600,000 100,000 450,000 100,000

Ejemplo 3 - Formulacién de los comprimidos

Se disuelve copovidona en agua purificada a temperatura ambiente para pro-
ducir el liquido de granulacién. Se mezclan en una mezcladora adecuada un ingredien-
te activo inhibidor de DPP IV con un grupo amino primario, manitol y una parte del al-
midén pregelatinizado, con objeto de producir la premezcla. Se humedece la premez-
cla con el liquido de granulacién y a continuacién se granula. El granulado himedo se
tamiza opcionalmente a través de un tamiz con un tamafio de malla de 1,6-3,0 mm. Se
seca el granulado a una temperatura de 55°C en un secador adecuado hasta un con-
tenido residual en humedad correspondiente a una pérdida de 2-5% durante el seca-
do. El granulado seco se tamiza a través de un tamiz con un tamafio de malla de 1,0

mm. Se mezcla el granulado con una parte del almidén pregelatinizado en una mez-
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cladora adecuada. Se afiade estearato de magnesio a esta mezcla después de su
paso a través de un tamiz de 1,0 mm para retirar los grumos. Subsiguientemente, se
produce la mezcla final mediante el mezclado final en una mezcladora adecuada y se
somete a presién para formar los comprimidos. Puede obtenerse la siguiente composi-

cién de comprimidos:

Componente mg/comprimido | %/comprimido
Ingrediente activo 10,000 1,667
Almidén pregelatinizado 210,000 35,000
Manitol 236,000 39,333
Copovidona 18,000 3,000
Total (granulado) 474,000 79,000
Almidén pregelatinizado 120,000 20,000
Estearato de magnesio 6,000 1,000
Total 600,000 100,000

Ejemplo 4 - Formulaciéon de comprimidos revestidos

Se disuelve copovidona en agua purificada a temperatura ambiente para pro-
ducir el liquido de granulacién. Se mezclan en una mezcladora adecuada un ingre-
diente activo inhibidor de DPP IV con un grupo amino primario, manitol, almidén prege-
latinizado y almiddén de maiz, con objeto de producir la premezcla. Se humedece la
premezcla con el liquido de granulacion y a continuacion se granula mediante el uso
de una mezcladora de alto cizallamiento. El granulado himedo se tamiza opcional-
mente a través de un tamiz con un tamafo de malla de 1,6-3,0 mm. El granulado se
seca a una temperatura de aproximadamente 60°C en un secador de lecho fluido has-
ta obtener una pérdida en el valor de secado de 2-4%. La Mezcla Final se somete a
presion para formar los nucleos de los comprimidos.

Para formar la suspension de revestimiento, se suspenden en agua purificada,
en una mezcladora adecuada y a temperatura ambiente, hidroxipropil metil celulosa,
poli(etilenglicol), talco, diéxido de titanio y 6xido de hierro. Se revisten los nlcleos de

los comprimidos con la suspension de revestimiento hasta ganar un peso de aproxi-
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madamente 3%, para producir comprimidos revestidos por una pelicula. Pueden obte-

nerse las siguientes composiciones de comprimidos:

Componente mg mg mg mg mg
Ingrediente activo 0,500 1,000 2,500 5,000 10,000
Manitol 67,450 66,950 65,450 130,900 125,900
Almidén pregelatinizado - 9,000 9,000 9,000 18,000 18,000
Almidén de maiz 9,000 9,000 9,000 18,000 18,000
Copovidona 2,700 2,700 2,700 5,400 5,400
Estearato de magnesio 1,350 1,350 1,350 2,700 2,700
Masa total (ntcleo del

comprimido) 90,000 90,000 90,000 180,000 180,000
HPMC 1,500 1,500 1,500 2,500 2,500
PEG 0,150 0,150 0,150 0,250 0,250
Diéxido de titanio 0,750 0,750 0,750 1,250 1,250
Talco 0,525 0,525 0,525 0,875 0,875
Oxido de hierro, amarillo 0,075 0,075 0,075 0,125 0,125
Masa Total {comprimldo 93,000 93,000 93,000 185,000 185,000

revestido)

Ejemplo 5 - Formulaciéon de comprimidos .

Se disuelve copovidona en agua purificada a temperatura ambiente para pro-
ducir el liquido de granulacion. Se mezclan en una mezcladora adecuada un ingre-
diente activo inhibidor de DPP IV con un grupo amino primario, manitol y almidén pre-
gelatinizado, con objeto de producir la premezcla. Se humedece la premezcla con el
liquido de granulacion y a continuacién se granula. El granulado himedo se tamiza
opcionalmente a través de un tamiz adecuado. Se seca el granulado a una temperatu-
ra de aproximadamente 50°C en un secador adecuado hasta obtener una pérdida en
el valor de secado de 3-5%. El granulado seco se tamiza a través de un tamiz con un
tamafo de malla de 1,0 mm.

#
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Se pasa estearato de magnesio a través de un tamiz de 1,0 mm y se afiade al
granulado. Subsiguientemente, se produce la mezcla final mediante el mezclado final
en una mezcladora adecuada y la mezcla final se somete a presion para formar los

comprimidos. Pueden obtenerse las siguientes composiciones de comprimidos:

Componente mg mg mg mg mg
Ingrediente activo 0,500 1,000 2,500 5,000 10,000
Manitol 27,500 27,000 67,500 135,000 130,000
Almidén pregelatinizado 20,000 20,000 50,000 100,000 100,000
Copovidona 1,500 1,500 3,750 7,500 7,500
Estearato de magnesio 0,500 0,500 1,250 2,500 2,500
Masa total del comprimido 50,000 50,000 125,000 250,000 250,000

Ejemplo 6 - Variantes de la formulaciéon de los comprimidos

Se disuelve copovidona en agua purificada a temperatura ambiente para pro-
ducir el liquido de granulacién. Se mezclan en una mezcladora adecuada un ingre-
diente activo inhibidor de DPP IV con un grupo amino primario y una parte del manitol,
almidoén pregelatinizado y almidéon de maiz, con objeto de producir la premezcla. Se
humedece la premezcla con el liquido de granulacion y a continuacion se granula. Se
tamiza el granulado humedo a través de un tamiz adecuado. El granulado se seca a
una temperatura de entrada del aire de aproximadamente 60°C en un secador de le-
cho fluido hasta obtener una pérdida en el valor de secado de 1-4%. El granulado seco
se tamiza a través de un tamiz con un tamafo de malla de 1,0 mm.

Se pasa el estearato de magnesio a través de un tamiz para retirar los grumos
y se afiade al granulado. Adicionalmente, se afiade en esta etapa del proceso la parte
remanente de los excipientes de modo extragranular. Subsiguientemente, se produce
la mezcla final mediante el mezclado final en una mezcladora adecuada y se somete a
presion para formar los nucleos de los comprimidos.

Para formar la suspension de revestimiento, se suspenden en agua purificada,
en una mezcladora adecuada y a temperatura ambiente, hidroxipropil metil celulosa,

poli(etilenglicol), talco, diéxido de titanio y 6xido de hierro. Se revisten los nlcleos de

qs
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los comprimidos con la suspension de revestimiento hasta ganar un peso de aproxi-

madamente 3%, para producir comprimidos revestidos por una pelicula. Pueden obte-

nerse las siguientes variantes de la formulacién:

Ejemplo 6.1 - Variantes de la formulacion con excipientes extragranulares

Formulacién E

Formulacion F

Componente mg/ %/ mg/ %/
Comprimido | Comprimido | Comprimido | Comprimido
Ingrediente activo 1,000 1,111 1,000 1,111
Manitol 23,300 25,889 66,950 74,389
Almidén pregelatinizado 4,500 5,000 4,500 5,000
Aimidén de maiz 4,500 5,000 4,500 5,000
Copovidona 1,350 1,500 2,700 3,000
Total (granulado) 34,650 38,500 79,650 88,500
Almiddn de maiz 4,500 5,000 4,500 5,000
Almidén pregelatinizado 4,500 5,000 4,500 5,000
Manitol 45,000 50,000
Estearato de magnesio 1,350 1,500 1,350 1,500
Total (nucleo del comprimido) 90,000 100,000 90,000 100,000
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Ejemplo 6.2 - Variantes de la formulaciéon con un disgregante extragranular adi-

cional
Componente mg mg mg mg mg
Ingrediente activo 0,500 1,000 2,500 5,000 10,000
Manito! 67,450 66,950 65,450 130,900 125,900
Almidon pregelatinizado 9,000 9,000 9,000 18,000 18,000
Almidén de maiz 9,000 9,000 -9,000 18,000 18,000
Copovidona 2,700 2,700 2,700 5,400 5,400

Masa Total
88,650 88,650 88,650 177,300 177,300
(granulado)
Estearato de magnesio 1,350 ©1,350 1,350 2,700 2,700
Crospovidona 2,000 2,000 2,000 4,000 4,000
Masa total (ndcleo del
92,000 92,000 92,000 184,000 184,000
comprimido) .
HPMC 1,500 1,500 1,500 2,500 2,500
PEG 0,150 0,150 0,150 0,250 0,250
Di6xido de titanio 0,750 0,750 0,750 1,250 1,250
Talco 0,525 0,525 0,525 0,875 0,875
Oxido de hierro, amarillo 0,075 0,075 0,075 0,125 0,125
Masa Total (comprimido
95,000 95,000 95,000 189,000 189,000
revestido)
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Ejemplo 6.3 - Formulaciones D de dosificacion elevada

P01-2050-PCT

Componente mg/ %l mg/ ol
comprimido | comprimido | comprimido | comprimido
Ingrediente activo 25,000 27,778 50,000 27,778
Manitol 40,700 45,222 81,400 45222
Almidén pregelatinizado 9,000 10,000 18,000 10,000
Almidén de maiz 9,000 10,000 18,000 10,000
Copovidona 2,700 3,000 5,400 3,000
Total (granulado) 86,400 96,000 172,800 96,000
Crospovidona 2,700 3,000 5,400 3,000
Estearato de magnesio 0,900 1,000 1,800 1,000
Total (nacleo del comprimido) 90,000 100,000 180,000 100,000
Hidroxipropil metil celulosa 1,500 1,667 2,500 1,389
Poli(etileglicol) 0,150 0,167 0,250 0,139
Dioxido de titanio 0,750 0,833 1,250 0,694
Talco 0,525 0,583 0,875 0,486
Oxido de hierro amarillo 0,075 0,083 0,125 0,069
Total (comprimido revestido
por pelicula) 93,000 103,333 185,000 102,778

4%
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Reivindicaciones:

1. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo
un compuesto inhibidor de DPP IV con un grupo amino o una sal del mismo, un primer

diluyente, un segundo diluyente, un aglutinante, un disgregante y un lubricante.

2. La composicion farmaceutica de la reivindicacién 1, que comprende un

disgregante adicional.

3. La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 1 6 2, que com-

prende un agente deslizante adicional.

4. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que el diluyen-
te es celulosa en polvo, fosfato de calcio dibésico anhidro, fosfato de calcio dibasico
dihidratado, eritritol, hidroxipropil celulosa de baja sustitucion, manitol, almidon prege-

latinizado o xilitol.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 1, en la que el lubri-
cante es talco, poli(etilenglicol), behenato de calcio, estearato de calcio, aceite de rici-

no hidrogenado o estearato de magnesio.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 2, en la que el agluti-
nante es copovidona (copolimerizados de vinil pirrolidona con otros vinilderivados),
hidroxipropil metil celulosa (HPMC), hidroxipropil celulosa (HPC) o poli(vinil pirrolidona)

(Povidona).

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el disgre-

gante es almidén de maiz.

8. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 2, en la que el disgre-

gante adicional es crospovidona.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el agente

deslizante opcional es didxido de silicio coloidal.
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10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el primer
diluyente es manitol, el segundo diluyente es almidén pregelatinizado, el aglutinante es
copovidona, el disgregante es almidon de maiz y el lubricante es estearato de magne-

sio.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, que comprende
0,5-20 % ingrediente activo
40-88 % diluyente 1,

3-40 % diluyente 2,
1-5% aglutinante,
5-15 % disgregante, y
0,1-4 % lubricante

12. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 1, que comprende

0,5-7% ingrediente activo
50-75 % diluyente 1,

5-15 % diluyente 2,

2-4 % aglutinante,
8-12% disgregante, y
0,5-2 % lubricante

13. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la forma de

dosificacion de capsulas, comprimidos o comprimidos revestidos por una pelicula.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 13, que comprende un
2-4% de pelicula de revestimiento.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que la pelicula
de revestimiento comprende un agente formador de pelicula, un plastificante, un agen-

te deslizante y opcionalmente uno o mas pigmentos.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacioén 15, en la que la pelicu-
la de revestimiento comprende hidroxipropil metil celulosa (HPMC), poli(etilenglicol)
(PEG), talco, didxido de titanio y dxido de hierro.
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17. Un proceso para la preparacion de una composicion farmacéutica segun
la reivindicacion 1, que comprende

a. disolver un aglutinante en un disolvente para producir un liquido
de granulacion;

b. mezclar un inhibidor de DPP-IV, un diluyente y un disgregante
para producir una premezcla;

C. humedecer la premezcla con el liquido de granulacion y
subsiguientemente granular la premezcla humedecida;

d. opcionalmente, tamizar la premezcla granulada a través de un
tamiz con un tamafo de malla de al menos 1,0 mm;

e. secar el granulado a una temperatura de aproximadamente 40-
75°C hasta obtener la pérdida deseada en el valor de secado, en el intervalo de
1-5%;

f. tamizar el granulado seco a través de un tamiz con un tamafio
de malla de al menos 0,6 mm;

g. afadir el lubricante al granulado para el mezclado final.

18. El proceso seglin la reivindicacién 17, que adicionalmente comprende

h. comprimir la mezcla final para formar ntcleos de comprimidos;

i. preparar una suspension de revestimiento;

j revestir los nucleos de los comprimidos con la suspensién de re-
vestimiento hasta ganar un peso de aproximadamente 2-4 %, para producir

comprimidos revestidos por una pelicula.

19. El proceso segln la reivindicacién 17, en el que parte de los excipientes

se afnaden de modo extragranular, previamente al mezclado final de la etapa g.

20. El proceso segun la reivindicaciéon 17, en el que el granulado producido
en las etapas a-e se produce en el recipiente utilizado en el proceso de granulacion de
alto cizallamiento y subsiguientemente se seca en el recipiente de una granuladora.
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RESUMEN
FORMULACIONES DE INHIBIDORES DE DPP IV
La presente invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas de inhibidores

de DPP IV con un grupo amino, a su preparacion y a su uso para tratar diabetes melli-

tus.

WPCL9255/1D.137609
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PATL,N_I COOPERATION TREATY
Fingang CD Patente

PCT/EP2007/054204

b

INTERNATIONAL BUREAU

HAMMANN, Heinz

Boehringer Ingetheim Pharma GmbH & CO. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim

ALLEMAGNE

Date of muiling tdan: month-years

08 February 2008 (08.02.2008)

Applicant’s or agent’s file reference

P01-2050

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2007/054204

International filing date (Jay-month year)

30 April 2007 (30.04.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

the applicant B e inventor

] the agent

[] the common representative

Name and Address
SEIFFERT, Gerd
88471 Laupheim
Germany

State of’ Nationality State of Residence
DE DE

Telephone No.,

Facsimile No.

Teleprinter No,

[ the person [T the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that (he following change has been recorded concerning:

the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address
SEIFFERT, Gerd
Aeidhardtstrasse 50
88471 Laupheim
Germany

State of Nationality State ol Residence
DE _ DE

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No,

3. Turther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
B4 the receiving Office
[ the Intemational Searching Authority
[]  the International Preliminary Examining Authority

B  the designated Offices concerned
[  the elected OMices concerned

[ other

The Intemational Bureau of’ WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized oflicer

Reyes Rosana
e-mail plo3.peli@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 03

Form PCT/IB/306 (October 2003)

I/DISHSMMZ()
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION {/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente : A .
Datos de identificacion del sohcntante 0 de la persona que presenta la solicitud [/
€ Descripcion de la invencién [’]
4 Dibujos de ser estos pertinentes [)f/
& Comprobante de pago de las tasas establecidas (1]
COMPLETA [] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ | Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial . [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del []
material que incorpora el disefio . ;’
4 Comprobante de pago de las tasas gstablecndas [ ]
“TIOMPLETA [ ) .. INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ |
¢ Indicacion de que se solicita el registro de un. Esquema de Trazado - [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
- Representacion grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas _ [ ]
COMPLETAA [ ] | o | INCOMPLETA [ ]

%ﬂ a) (l 79(( N

Firma Responsable

Fecha /(/(3 ('/ ' S“ &y : . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
: Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co

www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



