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1. Identificacién del Tramite
O Conversién X bivision O Fusion

[ZI Patente de Invencion
[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica E

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais.de constitucion '| Direccién.y domicilio del titular : Ciudad
Japon 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
Osaka 5410045
Direccion electronica No. Fax ’ Namero telefénico
clientes@cavelier.com 21186 50 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a

través de la direccidn de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general
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CONVERSION DIVISION FUSION
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De:
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5. Comprobante de Pago No 13-0025001 Fecha : 2013/03/13
Comprobante de Pago No 13-0026020  Fecha: 2013/03/15

6. Anexos

@ Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.

reivindicacién por $ 300.000

@ Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
Ig Documento que contiene ia conversion, division o fusidn de la solicitud

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

IE Comprobante de pago por 10 reivindicaciones adicionales después de la décima

7. Firma

Nombre y apellidos o "Firma

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Q&(,Q @é})/@/)&a é é 23'23

“C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 10.019.969. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 20633 notificado por fijacion en lista del 13 de noviembre de 2012. Por lo tanto pido que
esta solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacidn de la solicitud original,

esto es 19 de febrero de 2010 y la prioridad que alli se reivindica el 19 de julio de 2007.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 10.019.969

PI02-FO5 vr6 (2012-04-19)
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PREPARACION SOLIDA QUE CONTIENE ALOGLIPTINA Y CLORHIDRATO

DE METFORMINA

Campo técnico

La presente invencién se refiere a una preparacion solida superior en la
estabilidad de preservacion, que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-
dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo  (nombre  general:
alogliptina; de aqui en adelante algunas veces denominado como compuesto (1))
atil como un farmaco terapéutico para diabetes y similares o una de sus sales, y
clorhidrato de metformina, y a su método de produccion, ademas de un método
para la estabilizacién del compuesto (I).

Antecedentes de la invencion

Se ha informado que el compuesto (I) o una de sus sales usadas en la
presente invencién es un inhibidor de dipeptidilpeptidasa (DPP-IV), que es una
enzima que degrada el péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), una hormona que
mejora la secrecién de insulina (W02005/095381).

Se ha realizado un informe sobre la administracién del compuesto (I) o una
de sus sales usados en la presente invencidn en combinacién con clorhidrato de
metformina (WO2007/033266).

Sin embargo, no se ha informado de una preparacién que comprenda el
compuesto (I) o una de sus sales, y clorhidrato de metformina, que sea superior en

cuanto a la estabilidad de preservacién.

Descripcidon de la invencidén

Problemas resueltos por la invencion

El compuesto (I) o una de sus sales, que es un inhibidor de DPP-IV y el
clorhidrato de metformina son efectivos para el tratamiento de diabetes y similares,
y la provisién de una preparacién que comprende a ambos como ingredientes

activos (combinacion de farmacos) tiene una utilidad clinica extremadamente alta.
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En consecuencia, los presentes inventores comenzaron el desarrollo de una
preparacion soélida que comprende el compuesto (I) o una de sus sales, y
clorhidrato de metformina. En una prueba de.compatibilidad del compuesto (I) o
una de sus sales, y clorhidrato de metformina, no surgieron problemas. En forma
sorprendente, sin embargo, cuando se produjo realmente una preparacion solida
que contenia el compuesto (I) o una de sus sales, y clorhidrato de metformina, y
se sometid a una prueba de estabilidad de preservacion, se detecté una sustancia
relacionada del compuesto (l) (producto descompuesto derivado del compuesto
(). En otras palabras, se confirmdé una disminucion de la estabilidad de
preservacion del compuesto (I) o una de sus sales en una preparacion de sélido.
Para proporcionar una preparacion que comprende el compuesto (I) o una de sus
sales, y clorhidrato de metformina como ingredientes activos, en consecuencia, es
necesario evitar la disminucién de la estabilidad de preservacion del compuesto (1)

0 una de sus sales en la preparacion.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos en un intento de
resolver los problemas mencionados anteriormente y hallaron que una preparacion
solida que comprende el compuesto (I) o una de sus sales, y clorhidrato de
metformina, que estan fisicamente separadas entre si, es superior en cuanto a la
estabilidad de preservacion, y estudios adicionales llevaron a completar la
presente invencion. Ademés, ellos han hallado que la preparacion sélida de la
presente invencién muestra una propiedad de disolucién superior del compuesto
(), una de sus sales y clorhidrato de metformina.

Conforme a ello, la presente invencién se refiere a

[1] una preparacion sélida que comprende la primera y la segunda parte

siguientes:
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primera parte: una parte que comprende el compuesto (I) o una de sus
sales y sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segunda parte: una parte que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre del compuesto (l) y una de sus sales;

[2] la preparacion sdélida de los anteriormente mencionados [1], que
comprende ademas un aditivo;

[3] la preparacién sédlida de los anteriormente mencionados [2], que
comprende aproximadamente 0.5 - 200 mg del compuesto (I) o una de sus sales,
y aproximadamente 0.1 - aproximadamente 2 g de clorhidrato de metformina;

[4] la preparacién sdlida de los anteriormente mencionados [2], que
comprende la primera parte con un diametro mas corto de no menos de
aproximadamente 100 um en al menos una parte, y la segunda parte con un
diametro mas corto de no menos de aproximadamente 100 um en al menos una
parte;

[5] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [2], en donde la
primera parte tiene un tamano de particula promedio de no menos de
aproximadamente 75 pm, y la segunda parte tiene un tamaﬁ.o de particula
promedio de no menos de aproximadamente 75 um;

[6] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [2], en donde el
compuesto (I) o una de sus sales es un benzoato del compuesto (I);

[7] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [2], que es un
comprimido;

[8] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [2], en donde la
primera parte y la segunda parte son granulos o comprimidos;

[9] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [8], que es una
capsula que comprende el granulo mencionado anteriormente o el comprimido

mencionado anteriormente;
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[10] la preparacion soélida de los anteriormente mencionados [2], en donde
la relacion de peso del compuesto (I) 0 una de sus sales contenidas en la primera
parte y clorhidrato de metformina contenida en la segunda parte es 1:5 - 1:400;

[11] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [2], en donde
el aditivo es celulosa;

[12] una preparacién sélida obtenida por moldeado por compresion de una
mezcla del primer y el segundo granulos siguientes:

primer granulo: un granulo que comprende el compuesto (I) o una de sus
sales y sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segundo granulo: un granulo que comprende clorhidrato de metformina y
esta sustancialmente libre del compuesto () y una de sus sales;

[13] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [12], en donde

la proporcién del contenido del primer granulo con un tamano de particula
de menos de 150 um respecto de la cantidad total del primer grénuld €S N0 menos
de aproximadamente 20% en peso,

la proporcién del contenido del primer granulo con un tamano de particula
de no menos de 250 um respecto de la cantidad total del brimer granulo es no mas
de aproximadamente 50% en peso,

1a proporcion del contenido del segundo granulo con un tamario de particula
de menos de 150 pum respecto de la cantidad total del segundo granulo es no
menos de aproximadamente 20% en peso, y

la proporcion del contenido del segundo granulo con un tamario de particula
de no menos de 250 um respecto de la cantidad total del segundo granulo es no
mas de aproximadamente 50% en peso;

[14] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [12], en donde
la relacién de peso del compuesto (I) 0 Una de sus sales contenidas en el primer

granulo y clorhidrato de metformina contenidas en el segundo granulo es 1.5 -
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1:400;

[15] una preparacion sélida que comprende los siguientes nicleos y capa:

ndcleo: un nucleo que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre del compuesto (I) y una de sus sales

capa: una capa que comprende el compuesto (I) o una de sus sales y
sustancialmente libre de clorhidrato de metformina;

[16] una preparacién sélida que comprende los siguientes nucleos y capa:

nucleo: un ndcleo que comprende el compuesto () o una de sus sales y
sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

capa: una capa que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre del compuesto (I) y una de sus sales;

[17] la preparacién sélidé de los anteriormente mencionados [15] 0 [16], que
ademas comprende una capa intermedia entre el nlcleo mencionado
anteriormente y la capa mencionada anteriormente;

[18] la preparacion sélida de los anteriormente mencionados [15] o [16], en
donde la capa mencionada anteriormente se forma por recubrimiento por
pulverizacién;

[19] la preparacién sélida de los anteriormente mencionados [15] o [16], en
donde la capa mencionada anteriormente se forma por compresion;

[20] una preparacion sélida que comprende la primera y la segunda capa
siguientes:

primera capa: una capa que comprende el compuesto (I) o0 una de sus sales
y sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segunda capa: una capa que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre del compuesto (l) y una de sus sales;

[21] la preparacidén soélida de los anteriormente mencionados [20], que

ademas comprende una capa intermediaria entre la primera capa mencionada

S
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anteriormente y la segunda capa mencionada anteriormente;

[22] una preparacion sélida que comprende el compuesto (I) o una de sus
sales, y clorhidrato de metformina, que muestra que cada relaciéon del area del
pico que se define mas delante de las sustancias relacionadas RS1 a RS6
definidas de no mas de 0.5% por analisis de cromatografia liquida de alta
resolucion en las siguientes condiciones después de un mes de conservacion a
temperatura de 40°C; humedad de 22% de HR, 33% de HR, 44% de HR 0 57% de

HR; estado abierto:

Condiciones de analisis de cromatografia liquida de alta resolucién

(1) columna: Zorbax SB-CN, 5 um, diametro interno 4.6 mm x 25 cm
(fabricado por Agilent) |

(2) fase movil:

fase mévil A: agua purificada/acetonitrilo/acido trifluoroacético = 1900/100/1
(relaéién de volumen)

fase mévil B: agua purificada/acetonitrilo/acido trifluoroacético = 100/1900/1
(relacién de volumen)

(3) programa de gradiente de elucién:

de 0 min a 30 min: 99/1 (fase mévil A/fase mévil B) a 75/25 (fase movil
Alfase movil B)

de 30 min a 50 min: 75/25 (fase movil A/ffase moévil B) a 10/90 (fase movil
A/fase mévil B)

de 50 min a 51 min: 10/90 (fase movil Affase rhc’)vil B) a 99/1 (fase movil
Alfase moévil B)

de 51 min a 60 min: 99/1 (fase movil A/fase mévil B) (constante)

(4) velocidad de flujo: 1 mli/min

(%) detector£ UV 278 nm

(6) temperatura de la muestra: aproximadamente 3°C - aproximadamente
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10°C
(7) temperatura de la columna: aproximadamente 20°C - aproximadamente
30°C

Sustancias relacionadas RS1 - RS6

Las sustancias relacionadas RS1 - RS6 se derivan del compuesto (I) o una
de sus sales, y muestran un tiempo de elucion relativa de 0.60+10%, 1.08+10%,
1.30£10%, 1.49£10%, 1.52£10% y 1.62+10%, respectivamente, cuando el tiempo
de elucién del compuesto (1) es 1.00. por analisis de cromatografia liquida de alta
resolucién en las condiciones mencionadas anteriormente,

Relacién del area del pico

La relacién del area del pico muestra la relacién de cada area del pico
respecto del area del pico con un contenido asumido del compuesto (I) como 100.
en un cromatografo por andlisis de cromatografia liquida de alta resolucién en las
condiciones mencionadas anteriormente;

[23] una preparacién sélida que comprende el compuesto (l) o una de sus
sales, y clorhidrato de metformina, en donde el compuesto (I) o una de sus sales
esta fisicamente separada del clorhidrato de metformina;

[24] una preparacion soélida de cualquiera de las anteriormente
mencionadas [1] a [23], que es un farmaco profilactico o terapéutico para diabetes
o obesidad:;

[25] un método de estabilizar el compuesto (I) o una de sus sales en una
preparacion sélida que comprende el compuesto (l) 0 una de sus sales, clorhidrato
de metformina y un aditivo, que comprende la separacion fisica el compuesto (l) o
una de sus sales del clorhidrato de metformina por el aditivo;

[26] un método para producir una preparacion sélida, que comprende una
etapa de mezcla de los siguientes primer granulo, segundo granulo y aditivo y

moldeado por compresion de la mezcla:
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primer granulo: un granulo que comprende el compuesto (l) o una de sus
sales y sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segundo granulo: un granulo que comprende clorhidrato de metformina y
esta sustancialmente libre del compuesto (l) y una de sus sales;

y similares.

Efecto de la invencion

La preparacion soélida de la presente invencion es util como farmaco
terapéutico para diabetes y similares, y superior en cuanto a la estabilidad de
preservacion y propiedad de disoluciéon del compuesto (l), una de sus sales y
clorhidrato de metformina.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un cromatograma HPLC.
La Fig. 2 es un grafico que muestra la tasa de disolucién del Ejemplo de

produccion 11.

Descripciéon detallada de la invencidn

La preparacion sdlida de la presente invencion se explica en detalle en las
siguientes.

Las primera y segunda partes de la preparaciéon sélida de la presente
invencion significan componentes que pueden estar presentes como una
composicion independiente.

En la preparacién sélida de la presente invencion, el compuesto (1) y una de
sus sales estan fisicamente separados del clorhidrato de metformina. En Ila
presente invencion, “fisicamente separados” significa que se inhibe el contacto del
compuesto (I) y una de sus sales con clorhidrato de metformina, y no significa
necesariamente una separacién completa entre ellos.

En otras palabras, la preparaciéon sélida de la presente invencién contiene

la primera y la segunda parte siguientes: primera parte: una parte que comprende
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el compuesto (I) o una de sus sales y sustancialmente libre de ciorhidrato de
metformina segunda parte: una parte que comprende clorhidrato de metformina y
esta sustancialmente libre del compuesto (I) y una de sus sales

Primera parte

La primera parte de la presente invencidén es una parte (0 una composicion
farmacéutica) que comprende el compuesto () o una de sus sales y
sustancialmente libre de clorhidrato de metformina.

“Sustancialmente libre de clorhidrato de metformina” significa que el
contenido de clorhidrato de metformina es 0 - 3 partes en peso, con preferencia O -
1 parte en peso, con respecto a 100 partes en peso del total de la primera parte en
la presente invencion.

Los ejemplos de la sal del compuesto (I) incluyen una sal
farmacolégicamente aceptable, tales como sales con acidos inorganicos, sales
con acidos organicos, sales con aminoacidos basicos o acidos y similares.

Los ejemplos de las sales con acidos inorganicos incluyen sales con acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, écido fosférico y
similares.

Los ejemplos de las sales con acidos organicos incluyen sales con acido
benzoico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido fumarico, acido
oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico,
acido metansulfénico, acido bencensulfénico, acido p-toluensulfonico y similares.

Los ejemplos de las sales con aminoacidos basicos incluyen sales con
arginina, lisina, ornitina y similares, y los ejemplos de las sales con aminoacidos
acidos incluyen sales con acido aspartico, acido glutamico y similares.

Los ejemplos preferibles de las sales del compuesto (!) incluyen sales con
acido benzoico, acido trifluoroacético, acido p-toluensulfénico y similares, se da

preferencia a una sal con acido benzoico.
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El compuesto (I) o una de sus sales con preferencia es una sal benzoato
del compuesto (I), trifluoroacetato del compuesto (I), p-toluensulfonato del
compuesto (I) o clorhidrato del compuesto (I), con mas preferencia un benzoato
del compuesto (l) (algunas veces abreviado como compuesto (lA) en la presente
memoria descriptiva);

El contenido del compuesto () o una de sus sales es, como compuesto (l)
(es decir, como forma libre), con preferencia 0.1 - 90 partes en peso, con mas
preferencia 0.5 - 80 partes en peso, aun con mas preferencia 1 - 70 partes en
peso, en particular con preferencia 2 - 50 partes en peso, respecto de 100 partes
en peso del total de la primera parte de la presente invencion.

La primera parte anteriormente mencionada puede tener cualquier forma o
tamano siempre que pueda formar una preparacion solida junto con la segunda
parte mencionada a continuacion y se puede administrar (con preferencia,
administrar por via oral) a organismos Vivos.

Ademas, la primera parte puede tener cualquier estructura interna y el
interior puede ser uniforme o no uniforme. La forma de la primera parte puede ser,
por ejemplo, una parte del comprimido, o un granulo o comprimido fisicamente
independiente.

En consideracién de la estabilidad de preservacion, la preparacion sélida de
la presente invencidn con preferencia contiene, en al menos una parte, la primera
parte que tiene un diametro mas corto de no menos de aproximadamente 100 um
para separar fisicamente el compuesto (I) y una de sus sales del clorhidrato de
metformina. Si bien el limite superior del didmetro mas corto no esta
particularmente limitado, generalmente no es mas de aproximadamente 2 mm
para las formas de dosis orales.

El diametro mas corto significa el diametro axial mas corto. Cuando la

primera parte es un granulo, por ejemplo, significa el diametro axial mas corto del
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granulo. El diametro axial mas corto se puede medir usando un microscopio y
similares. El microscopio sélo necesita medir el tamario del nivel de 100 pm.

El diametro mas corto de la primera parte significa el diametro mas corto de
la primera pérte contenida en una preparacion sélida. En una medicién sencilla,
puede ser el diametro mas corto de la primera parte antes de la constitucion de la
preparacion soélida.

Para la estabilidad de preservacién, la preparacién sélida de la presente
invencién con preferencia contiene una primera parte que tiene un tamaro de
particula promedio de no menos de aproximadamente 75 um (con preferencia no
menos de aproximadamente 100 um) para separar fisicamente el compuesto (l) y
una de sus sales del clorhidrato de metformina. Si bien el limite superior del
tamano de particula promedio de la primera parte no esta particularmente limitado,
en general es aproximadamente no mas de 1.5 mm para las formas de dosis
orales.

En la presente invencion, el tamafo de particula se mide por un método de
tamizado (Powder - Theory and Application -, p. 475, 1979, Maruzen). El tamafio
de particula promedio se calcula sobre la base de la apertura promedio del tamiz
correspondiente y distribucién de peso de las particulas. Es decir, se obtiene por el
promedio aritmético del producto de un promedio y cada peso.

En la presente, el tamafio de particula promedio de la primera parte
significa un tamaﬁo de particula promedio de la primera parte contenida en una
preparacion sélida. En una medicion sencilla, puede ser un tamano de particula
promedio de la primera parte antes de la constitucién de la preparacion soélida.

La primera parte mencionada anteriormente puede contener aditivos
convencionalmente usados en el campo de la preparacién farmacéutica. Los
ejemplos de aditivos incluyen excipientes, desintegrante, aglutinante, lubricante,

colorante, agente para ajuste de pH, tensoactivo, estabilizante, acidulante, sabor,

\53\
XA



®

15

20

25

12

deslizante, base de recubrimiento, aditivo de recubrimiento y similares. A menos
que se indique en forma particular, estos aditivos se usan en una cantidad
convencionalmente empleada en el campo de la preparacién farmacéutica.

La primera parte mencionada anteriormente se puede producir por un
método conocido per se de acuerdo con la forma de dosis de la preparacion soélida
de la presente invencién.

Los ejemplos preferibles del excipiente incluyen azucares tales como
lactosa, sacarosa, fructosa y glucosa; alcoholes de azlcar tales como eritritol,
manitol, sorbitol, xilitol, maltitol y similares; almidones tales como almidén de maiz,
almidén de papa, almidén de trigo, almidén de arroz, almidén parcialmente
pregelatinizado, almidon pregelatinizado, almidén poroso y similares; celulosas
tales como celulosa cristalina (por ejemplo, celulosa microcristalina), celulosa en
polvo, hidroxipropilcelulosa poco sustituida y similares; fosfato de calcio anhidro,
carbonato de calcio precipitado, silicato de calcio y similares. Entre estos, se
prefiere manitol, celulosa cristalina y similares.

La cantidad del excipiente usado es con preferencia 1 - 95 partes en peso,
con mas preferencia 5 - 90 partes en peso, respecto de 100 partes en peso de la
primera parte mencionada anteriormente.

Los ejemplos preferibles del desintegrante incluyen crospovidona,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio, almidon carboximetil sddico,
croscarmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa poco sustituida, hidroxipropil almidén
y similares. |

Cuando se usa el desintegrante, su cantidad usada es con preferencia 0.1 -
30 partes en peso, con mas preferencia 1 - 20 partes en peso, aun con mas
preferencia 2 - 10 partes en peso, respecto a 100 partes en peso de la primera
parte mencionada anteriormente.

Los ejemplos preferibles del aglutinante incluyen celulosa cristalina (por
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ejemplo, celulosa cristalina), hidroxipropilcelulosa [por ejemplo, calidades: L, SL,
SL-T, SSL (nombre comercial); Nippon Soda Co., Ltd.], hidroxipropilmetilcelulosa
[por ejemplo, Metolose TC-5 (calidades: MW, E, EW, R, RW) (nombre comercial);
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.], polivinilpirrolidona, goma arabiga y similares. Entre
estos, se prefiere celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona y similares.

La cantidad de aglutinante usada con preferencia es 0.1 - 40 partes en
peso, con mas preferencia 0.5 - 30 partes en peso, aun con mas preferencia 1 - 20
partes en peso, respecto a 100 partes en peso de la primera parte mencionada
anteriormente.

Los ejemplos preferibles de lubricante incluyen estearato de magnesio,
estearato de calcio, talco, ésteres de sacarosa de acidos grasos, estearil fumarato
de sodio y similares.

Cuando se usa un lubricante, la cantidad de éste usada es con preferencia
0.01 - 10 partes en peso, con mas preferencia 0.05 - 5 partes en peso, respecto a
100 partes en peso de la primera parte mencionada anteriormente.

Los ejemplos preferibles de colorante incluyen colores tales como Food
Color amarillo No. 5, Food Color rojo Né. 2, Food Color azul No. 2 y similares, laca
de color para alimentos, 6xido férrico, 6xido férrico amarillo y similares.

Los ejemplos preferibles del agente de ajuste de pH incluye acido citrico o
una de sus sales, cido fosforico o una de sus sales, acido carbénico o una de sus
sales, 4cido tartarico o una de sus sales, acido fumarico o una de sus sales, acido
acético o una de sus sales, aminoacidos o una de sus sales y similares.

Los ejemplos preferibles de tensoactivo incluyen lauril sulfato de sodio,
polisorbato 80. polioxietilen(160)polioxipropilen(30)glicol y similares.

Los ejemplos preferibles de estabilizante incluyen tocoferol, edetato

tetrasédico, amida del &cido nicotinico, ciclodextrinas y similares.
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Los ejemplos preferibles de acidulante incluyen acido ascorbico, acido
citrico, acido tartarico, acido malico y similares.

Los ejemplos preferibles de sabor incluyen mentol, aceite de menta, aceite
de limén, vainillina y similares.

Los ejemplos preferibles de deslizante incluyen acido silicico anhidro
liviano, dioxido de silicio hidratado, y similares.

Los ejemplos preferibles de la base de recubrimiento incluye base de
recubrimiento de azlcar, base de recubrimiento de pelicula acuosa, base de
recubrimiento de pelicula entérica, base de recubrimiento de pelicula de liberacion
sostenida y similares.

Como base de recubrimiento de azlcar, se usa sacarosa. Ademas, se
puede usar una o mas clases seleccionadas de talco, carbonato de calcio
precipitado, gelatina, goma arabiga, pululano, cera de carnauba y similares en
combinacion.

Los ejemplos de base de recubrimiento de pelicula acuosa incluyen
polimeros de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa [por ejemplo, calidades: L,
SL, SL-T, SSL (nombre comercial); Nippon Soda Co., Ltd],
hidroxipropilmetilcelulosa [por ejemplo, MetoloseTC-5 (calidades: MW, E, EW, R,
RW) (nombre comercial); Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.]], hidroxietilcelulosa,
metilhidroxietilcelulosa y similares; polimeros sintéticos tales como acetal
dietilaminoacetato de polivinilo, copolimero de aminoalquilmetacrilato E [Eudragit
E (nombre comercial)], polivinilpirrolidona y similares; polisacaridos tales como
pululano y similares, y similares.

Los ejemplos de base de recubrimiento de pelicula entérica incluyen
polimeros de celulosa tales como ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato y
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, acetato de ftalato

de celulosa y similares; polimeros de acido acrilico tales como copolimero de
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acido metacrilico L [Eudragit L (nombre comercial)], copolimero de acido
metacrilico LD [Eudragit L-30D55 (nombre comercial)], copolimero de acido
metacrilico S [Eudragit S (hombre comercial)] y similares; sustanciés naturales
tales como goma laca Shellac y similares; y otros.

Los ejemplos de base de recubrimiento de pelicula de liberacion sostenida
incluyen polimeros de celulosa tales como etilcelulosa y similares; polimeros de
acido acrilico tales como copolimero de metacrilato de aminoalquilo RS [Eudragit
RS (nombre comercial)], suspension del copolimero acrilato de etiloOmetil acido
metacrilico [Eudragit NE (nombre comercial)] y similares; y otros.

Los ejemplos preferibles de aditivo de recubrimiento incluye agentes
protectores livianos y/o colorantes tales como diéxido de titanio, talco, oOxido
ferrico, oxido férrico amarillo y similares; plastificantes tales como polietilenglicol
[por ejemplo, macrogol 6000 (nombre comercial)], citrato de trietilo, aceite de
ricino, polisorbatos y similares; acidos organicos tales como acido citrico, acido
tartarico, acido malico, acido ascoérbico y similares; azucares y alocholes de azlcar
tales como lactosa, manitol y similares; y otros.

Los aditivos mencionados anteriormente pueden ser una mezcla de dos o
mas clases en una proporcién apropiada.

La primera parte mencionada anteriormente con preferencia es una parte
que contiene el compuesto (I) o una de sus sales (con preferencia un benzoato del
compuesto (l)); un excipiente (con preferencia manitol, y celulosas (con mas
preferencia celulosa cristalina)); y un aglutinante (con preferencia
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona).

Segunda parte

La segunda parte de la presente invencién es una parte (composicion
farmacéutica) que comprende clorhidrato de metformina y esta sustancialmente

libre del compuesto (1) y una de sus sales.
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“Sustancialmente libre del compuesto (l) 0 una de sus sales” significa que el
contenido del compuesto (I) o una de sus sales es 0 - 1 parte en peso, con
preferencia 0 - 0.5 parte en peso, con mas preferencia 0 - 0.1 parte en peso,
respecto a 100 partes en peso el total de la segunda parte en la presente
invencion.

El contenido de clorhidrato de metformina es con preferencia 10 - 99 partes
en peso, con mas preferencia 20 - 98 partes en peso, adn con mas preferencia 30
- 95 partes en peso, respecto a 100 partes en peso de la segunda parte
mencionada anteriormente.

La segunda parte mencionada anteriormente puede tener cualquier forma o
tamafio siempre que puede formar una preparacién sélida junto con la primera
parte mencionada anteriormente, y se puede administrar (con preferencia,
administrar por via oral) a organismos vivos. La forma de la segunda parte puede
ser, por ejemplo, una parte del comprimido, o un granulo o comprimido fisicamente
de manera independiente.

Ademas, la segunda parte puede tener cualquier estructura interna, y el
interior puede ser uniforme o no uniforme.

En consideracién a la estabilidad de preservacion, la preparacion sélida de
la presente invencidn con preferencia contiene, en al menos una parte, la segunda
parte que tiene un diametro mas corto .de no menos de aproximadamente 100 um
para separar fisicamente el compuesto (I) y una de sus sales del clorhidrato de
metformina. Si bien el limite superior del didametro mas corto no esta
particularmente limitado, generalmente es no mayor de aproximadamente 2 mm
para las formas de dosis orales.

El diametro mas corto significa el diametro axial mas corto. Cuando la
segunda parte es un granulo, por ejemplo, significa el diametro axial mas corto del

granulo. El diametro axial corto se puede medir usando un microscopio y
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similares. El microscopio solo necesita poder medir el tamano del nivel de 100 pm.

El diametro mas corto de la segunda parte significa el diametro mas corto
de la segun'da parte contenida en una preparacién sélida. En una medicion
sencilla, puede ser el diametro mas corto de la segunda parte antes de la
constitucion de la preparacion sélida.

Para la estabilidad de preservacioén, la preparacion solida de la presente
invencion con preferencia contiene una segunda parte que tiene una tamarno de
particula promedio de no menos de aproximadamente 75 um (con preferencia no
menos de aproximadamente 100 um) para separar fisicamente el compuesto (I} y
una de sus sales del clorhidrato de metformina. Si bien el limite superior del
tamano de particula promedio de la segunda parte no esta particularmente
limitado, en general es de aproximadamente no mas de 1.5 mm para formas de
dosis orales.

El célculo del tamafio de particula de la segunda parte y el tamafio de
particula promedio es como se definié en la primera parte.

En la presente, el tamafio de particula promedio de la segunda parte
significa un tamano de particula promedio de la segunda parte contenida en una
preparacion sélida. En una medicién sencilla, este puede ser un tamafo de
particula promedio de la segunda parte antes de la constitucién de la preparacion
sélida.

La segunda parte mencionada anteriormente puede contener un aditivo
usado en forma convencional en el campo de la preparacion farmacéutica y se
puede producir de acuerdo con un método conocido. Como aditivo, se pueden
emplear los mencionados para la primera parte mencionada anteriormente. A
menos que se indique en forma particular, estos aditivos se usan en una cantidad
empleada convencionalmente en el campo de la preparacién farmacéutica.

La segunda parte mencionada anteriormente se puede producir por un



15

20

25

18

método conocido per se de acuerdo con la forma de dosis de la preparacién sélida
de la presente invencion.

La cantidad del excipiente que se va a usar como aditivo para la segunda
parte es con preferencia 1 - 90 partes en peso, con mas preferencia 3 - 80 partes
en peso, aun con mas preferencia 5 - 70 partes en peso, respecto a 100 partes en
peso de la segunda parte mencionada anteriormente.

Cuando se usa un desintegrante como aditivo para la segunda parte, la
cantidéd usada es con preferencia 0.1 - 30 partes en peso, con mas preferencia 1
- 20 partes en peso, aun con mas preferencia 2 - 10 partes en peso, respecto a
100 partes en peso de la segunda parte mencionada anteriormente.

La cantidad del aglutinante usada como aditivo para la segunda parte es
con preferencia 0.1 - 30 partes en peso, con mas preferencia 0.5 - 20 partes en
peso, aun con mas preferencia 1 - 10 partes en peso, respecto a 100 partes en
peso de la segunda parte mencionada anteriormente.

Cuando el lubricante se usa como aditivo para la segunda parte, la cantidad
usada es con preferencia 0.01 - 10 partes en peso, con mas preferencia 0.05 - 5
partes en peso, respecto a 100 partes en peso de la segunda parte mencionada
anteriormente.

La cantidad de otros aditvos usados en la cantidad usada
convencionalmente en el campo de la preparacion farmacéutica.

La ségunda parte mencionada anteriormente con preferencia una parte que
contiene clorhidrato de metformina; un excipiente (con preferencia celulosas (con
mas preferencia celulosa cristalina)); y un aglutinante (con preferencia
polivinilpirrolidona).

La relaciébn de peso del contenido (segunda parte/primera parte) de la
primera parte y la segunda parte en la preparacién sélida de la presente invencion

es ‘con preferencia 0.01 - 100. con mas preferencia 0.5 - 80. ain con mas
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preferencia 2 - 40.

La relacién de peso del contenido del compuesto (l) o una dg sus sales
contenidas en la primera parte y clorhidrato de metformina contenidos en la
segunda parte (el compuesto (l) o sal:clorhidrato de metformina) en la preparacion
sélida de la presente invencién es con preferencia 1:5 - 1:400. con mas
preferencia 1:15 - 1:300. adn con mas preferencia 1:25 - 1:200.

El compuesto (I) y la metformina pueden ser solvatos (por ejemplo,
hidratos) o no solvatos (por ejemplo, no hidrato).

Ademas, el compuesto (I) se puede marcar con un isdtopo (por ejemplo, H,
14C, 358, 125|).

Ademas, puede ser un convertidor de deuterio en donde 'H se convierte en
2H(D).

La primera parte y la segunda parte se pueden producir por un método de
acuerdo con sus formas o la forma de dosis de la preparacion sélida de la
presente invencion.

Ademas, la preparacion sélida de la presente invenciéon puede tener una
capa intermedia inactiva entre la primera parte y la segunda parte. La capa
intermedia contiene, por ejempio, la base de recubrimiento y aditivo de
recubrimiento mencionados anteriormente. La capa intermedia con preferencia
contiene una base dé recubrimiento de pelicula hidrosoluble (con preferencia
hidroxipropilmetilcelulosa) y un agente protector liviano y/o un colorante (con
preferencia talco).

Cuando la preparacion sélida de la presente invencion tiene una capa
intermedia, la capa intermedia se forma en la relacién de con preferencia 0.1 - 500
partes en peso, con mas preferencia 1 - 100 partes en peso, aun con mas
preferencia 10 - 50 partes en peso, respecto a 100 partes en peso de la primera

parte.
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Cuando la preparaciéon sélida de la presente invencidn tiene dicha capa
intermedia, se puede suprimir mas efectivamente una influencia adversa
(almacenamiento reducida o estabilidad quimica tal como, descomposicion con el
transcurso del tiempo de los ingredientes activos, actividad reducida y similares,
estabilidad de disolucién reducida tal como cambios con el transcurso del tiempo
en el patron de disolucidén del ingrediente activo y similares, y similares) causados
por la interaccion de los ingredientes activos.

Ademas, se puede agregar otro aditivo usado convencionalmente en el
campo farmacéutico después de la mezcla de la primera parte y la segunda parte.

Las realizaciones especificas de la preparacion sélida de la presente
invehcién incluyen

Ll comprimido

[1]  Una preparacion soélida obtenida por moldeado por compresion de
una mezcla del primer y el segundo granulos siguientes (algunas veces abreviado
como comprimido moldeado por compresion en la presente memoria descriptiva)

primer granulo: un granulo que comprende el compuesto (I) o una de sus
sales y sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segundo granulo: un granulo que comprende clorhidrato de metformina y
esta sustancialmente libre del compuesto (l) y una de sus sales.

Para la mezcla facil, es preferible que

la proporcién del contenido del primer granulo con un tamario de particula
de menos de 150 um respecto de la cantidad total del primer granulo sea no
menos de aproximadamente 20% en peso,

la proporcién del contenido del primer granulo con un tamario de particula
de no menos de 250 um respecto de la cantidad total del primer granulo sea no
mas de aproximadamente 50% en peso,

la proporcién del contenido del segundo granulo con un tamaro de particula
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de menos de 150 um respecto de la cantidad total del segundo granulo sea no
menos de aproximadamente 20% en peso, y

la proporcion del contenido del segundo granulo con un tamafio de particula
de no menos de 250 pm respecto de la cantidad total del segundo gréAnqu sea no
mas de aproximadamente 50% en peso.

La relacién de peso del compuesto () o una de sus sales contenido en el
primer granulo y el clorhidrato de metformina contenido en el segundo granulo (el
compuesto (I) o a sal:.clorhidrato de metformina) es con preferencia 1:5 - 1:400.
con mas preferencia 1:15 - 1:250. ain con mas preferencia 1:25 - 1:125.

La relaciéh de peso de cada tamafo de particula se puede determinar por
tamizado de los granulos (aproximadamente 50 g) usando una malla 30 (apertura
500 pm), malla 42 (apertura 355 pm), malla 60 (apertura 250 pm), o malla 100
(apertura 150 pm), y medicion del peso de los granulos restantes en cada tamiz y
el peso de los granulos que pasan a través de un tamiz de malla 100.

[2] Una preparacion soélida que comprende el nicleo y la cubierta siguientes
(algunas veces abreviado como “comprimido recubierto (A)’ en la presente
memoria descriptiva)

nucleo: un nudcleo que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre del compuesto (I) y una de sus sales (algunas veces
abreviado como “nucleo interno compuesto de la segunda parte” en la presente
memoria descriptiva)

cubierta: una capa que comprende el compuesto (I) o una de sus sales y
sustancialmente libre de clorhidrato de metformina (algunas veces abreviado como
“capa externa compuesto de la primera parte” en la presente memoria descriptiva)

[3] Una preparacién sélida que comprende el nicleo y la cubierta siguientes
(algunas veces abreviado como “comprimido recubierto (B)” en la presente

memoria descriptiva)
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nucleo: un nucleo que comprende el compuesto (I) 0 una de sus sales y
sustancialmente libre de clorhidrato de metformina (algunas veces abreviado como
‘nucleo interno compuesto de la primera parte” en la presente memoria
descriptiva)

cubierta: una capa que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre del compuesto (I) y una de sus sales (algunas veces
abreviado como “capa externa compuesta de la segunda parte” en la presente
memoria descriptiva);

[4] Una preparacién sélida que comprende la primera y la segunda capa
siguientes (algunas veces abreviadas como un “comprimido de capas multiples”
de la presente invencién en la presente memoria descriptiva)

primera capa: una capa que comprende el compuesto (l) o una de sus sales
y sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segunda capa: una capa que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre del compuesto (I) y una de sus sales;

[ll] Una cépsula que comprende la primera parte y la segunda parte, cada
una es un granulo o un comprimido (algunas veces abreviado como una capsula
de la presente invencién);

[Ill] Una bolsita de polvo que comprende la primera parte y la segunda
parte, cada una es un granulo o un comprimido (algunas veces abreviado como
bolsita de polvo de la presente invencién) pueden ser ejemplos.

El comprimido moldeado por compresién de la presente invencién se puede
producir, por ejemplo, de acuerdo con la siguiente etapa de produccion.

(1) El compuesto (I) o una de sus sales se granula con un aditivo si es
necesario, y se seca, se tamiza y similares segun corresponda para dar el primer
granulo. El aditivo es con preferencia un excipiente (con preferencia manitol y

celulosas (con mas preferencia celulosa cristalina)); un aglutinante (con
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preferencia polivinilpirrolidona) y similares.

El primer granulo puede ser con preferencia producida por la siguiente
etapa de produccion.

El compuesto (I) o una de sus sales (con preferencia benzoato del
compuesto (1)), y un excipiente (con preferencia manitol y celulosas (con mas
preferencia celulosa cristalina)) se granulan mediante un liquido de dispersion de
un aglutinante (con preferencia polivinilpirrolidona) en un solvente (por ejemplo,
agua, acetona, alcohol etilico, alcohol propilico y una mezcla de estos en una
proporcion apropiada; con preferencia agua).

En la presente, el liquido de dispersion puede ser cualquier soluciéon o
suspension, y el “liquido de dispersion” en la presente memoria descriptiva incluye
tanto la solucién como la suspension.

(2) Por otro lado, el clorhidrato de metformina se granula con un aditivo si
se necesita y se seca, se tamiza y similares segun corresponda para dar el primer
granulo. El aditivo con preferencia es un excipiente (con preferencia celulosas (co‘n
mas preferencia celulosa cristalina)); un aglutinante (con preferencia
polivinilpirrolidona) y similares.

El segundo granulo con preferencia se puede producir por la siguiente
etapa de produccion.

El clorhidrato de metformina; y un excipiente (con preferencia celulosas
(con mas preferencia celulosa cristalina)) se granulan usando un liquido de
dispersion de un aglutinante (con preferencia polivinilpirrolidona) en un solvente
(por ejemplo, agua, acetona, alcohol etilico, alcohol propilico y una mezcla de
estas en una proporcién apropiada; con preferencia agua).

(3) El primer granulo y el segundo grénﬁlo obtenidos se mezclan con un
aditivo adicional si es necesario. Dicho aditivo con preferencia es un excipiente

(con preferencia celulosas (celulosa cristalina, celulosa en polvo,
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hidroxipropilcelulosa poco sustituida), con mas preferencia celulosa cristalina [por
ejemplo, CEOLUS KG802, CEOLUS KG-1000. CEOLUS PH-F20 (norﬁbre
comercial); Asahi Kasei Corporation]); y un aglutinante (c,;on preferencia
polivinilpirrolidona), un desintegrante (con preferencia crospovidona [por ejempio,
Kollidon CL, Kollidon CL-F, Kollidon CL-SF (nombre comercial); BASF]), y un
lubricante (con preferencia estearato de magnesio) y similares.

En consideracion de la dureza del comprimido y la propiedad de disolucion,
el excipiente es con preferencia CEOLUS KG-1000 y el desintegrante es con
preferencia Kollidon CL-F.

(4) La mezcla obtenida se moldea por compresion.

El comprimido recubierto (A) de la presente invencion se puede producir,
por ejemplo, por las siguientes etapas de produccion.

El ndcleo interno obtenido de la segunda parte se puede producir, por
ejemplo, por la granulacion de clorhidrato de metformina junto con, segun
corresponda, un aditivo. Tras la granulacion, si es necesario se pueden realizar
operaciones tales como secado, clasificaciéon por tamario, y similares.

El aditivo es con preferencia un excipiente (con preferencia celulosa
cristalina); un aglutinante (con preferencia polivinilpirrolidona), un desintegrante
(con preferencia crospovidona), un lubricante (con preferencia estearato de
magnesio) y similares.

El nucleo interno obtenido de la segunda parte mencionada anteriormente
se puede producir, con preferencia, por las siguientes etapas de produccion.

(1) clorhidrato de metformina; el excipiente (con preferencia celulosa
cristalina) se granula usando un liquido de dispersiéon de un aglutinante (con
preferencia polivinilpirrolidona) en un solvente (por ejemplo, agua, acetona, alcohol
etilico, alcohol propilico, y una mezcla de estos en una proporcién apropiada; con

preferencia agua).
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(2) E! producto granulado obtenido se seca y tamiza, y se mezclan el
granulo obtenido y un excipiente (con preferencia celulosa cristalina), un
desintegrante (con preferencia crospovidona) y un lubricante (con preferencia
estearato de magnesio).

(3) La mezcla obtenida se moldea por compresién.

Por otro lado, se puede obtener la capa externa obtenida de la primera, por
ejemplo, por recubrimiento del compuesto (I) 0 una de sus sales (con preferencia
benzoato del compuesto (1)) junto, si fuera necesario, un aditivo a la primera parte
mencionada anteriormente.

El recubrimiento se puede realizar, por ejemplo, por moldeado por
compresion, recubrimiento y similares. El aditivo es on preferencia un excipiente
(con preferencia manitol) y un aglutinante (con preferencia hidroxipropilcelulosa) y
similares.

La capa externa anteriormente mencionada obtenida de la primera parte
con preferencia se puede producir de acuerdo con las siguientes etapas de
produccion.

El ndcleo interno obtenido de la segunda parte se recubre con un liquido de
dispersion del compuesto (I) o una de sus sales (con preferencia benzoato del
compuesto (l)), un excipiente (con preferencia manitol) y un aglutinante (con
preferencia hidroxipropilcelulosa) en un solvente (por ejemplo, agua, acetona,
alcohol etilico, alcohol propilico, y una mezcla de estos en una proporcion
apropiada; con preferencia agua).

Durante la producciéon del comprimido recubierto (A), es preferible formar
una capa intermedia inactiva entre un nucleo interno y una capa externa para
evitar un contacto directo de ellos. La capa intermedia contiene, por ejemplo, la
base de recubrimiento anteriormente mencionada y un aditivo de recubrimiento. La

capa intermedia con preferencia contiene una base de recubrimiento de pelicula

Xt
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acuosa (con preferencia hidroxipropilmetilcelulosa) y agente protector liviano y/o
colorante (con preferencia talco).

En el comprimido recubierto mencionado anteriormente (A), la capa externa
se forma en una proporcidén con preferencia de 0.1 - 100 partes en peso, con mas
preferencia 1 - 50 partes en peso, ain con mas preferencia 3 - 30 partes en peso,
respecto a 100 partes en peso del nucleo interno.

En el comprimido recubierto mencionado anteriormente (A), ademas, la
capa intermedia se forma en una proporcion de con preferencia 0.1 - 30 partes en
peso, con mas preferencia 0.5 - 20 partes en peso, ain con mas preferencia 1 -5
partes en peso, respecto a 100 partes en peso del nucleo interno.

El comprimido recubierto mencionado anteriormente (B) se puede producir
de la misma manera que el comprimido recubierto (A) excepto que la primera
parte se usa como nucleo interno y la segunda parte se usa como la capa externa.

En el comprimido recubierto mencionado anteriormente (B), Ia capa externa
se forma en una proporcion de con preferencia 1 - 300 partes en peso, con mas
preferencia 5 - 200 partes en peso, aun con mas preferencia 10 - 80 partes en
peso, respecto a 100 partes en peso del nucleo interno.

El comprimido de multiples capas de la presente invenciéon se puede
producir, por ejemplo, de acuerdo con las siguientes etapas de produccién.

(a) El compuesto (I) o una de sus sales se mezcla con el aditivo
mencionado anteriormente segln corresponda y se granula segun corresponda
para dar la composicion para la primera capa anteriormente mencionada.

(b) EI clorhidrato de metformina se mezcla con el aditivo mencionado
anteriormente segun corresponda y granula segin corresponda para dar una
composicién a la segunda capa anteriormente mencionada.

(c) Cuando una capa intermedia inactiva se forma entre la primera capa y

la segunda capa para evitar el contacto de cada capa, los aditivos anteriormente
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mencionados tales como excipiente, aglutinante y similares se mezclan segun
corresponda, y adicionalmente se granulan segun corresponda para dar una
composicion para la capa intermedia.

(d) La composicién para la primera capa, la composicion para la capa
intermedia cuando se desee, y la composicidén para la segunda capa se laminan y
moldean por compresion.

En el comprimido de capas multiples anteriormente mencionado, la
segunda capa se puede formar en una proporcién de con preferencia 1 - 2000
partes en peso, con mas preferencia 5 - 1000 partes en peso, aun con mas
preferencia 10 - 500 partes en peso, respecto a 100 partes en peso de la primera
capa.

En el comprimido de capas muitiples anteriormente mencionado, mas aun,
la capa intermedia se puede formar en una proporciéon de con preferencia 0.1 -
1000 partes en peso, con mas preferencia 1 - 500 partes en peso, alin con mas
preferencia 10 - 300 partes en peso, respecto a 100 partes en peso de la primera
capa.

Una capsula de la presente invencion se puede producir, por ejemplo, por
rellenado de una capsula (por ejemplo, capsula de gelatina) con la mezcla
anteriormente mencionada del primer granulo y el segundo granulo, el comprimido
moldeado por compresién anteriormente mencionado, el comprimido recubierto
mencionado anteriormente (A) o (B), o el comprimido de mudltiples capas
anteriormente mencionado.

Los ejemplos particularmente preferibles de la preparaciéon sélida de la
presente invencién incluyen los comprimidos moldeados por compresion
anteriormente mencionados.

Ademas, las preparaciones de recubrimiento del pelicula producido por el

recubrimiento con pelicula del comprimido moldeado por compresion
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anteriormente mencionado, el comprimido recubierto mencionado anteriormente
(A) o (B), y el comprimido de capas multiples mencionado anteriormente con la
base de recubrimiento anteriormente mencionada y el aditivo de recubrimiento
tambien estan comprendidos en la preparacion solida de la presente invencion.

Ademas, la preparacion sélida de la presente invencidén se puede estampar
o imprimir con letras para la discriminacion, o tiene una linea de separacion para
dividir el comprimido.

A partir de los aspectos de administracion, la concentracién de la
preparacion y similares, la preparacion sélida de la presente invencién con
preferencia esta recubierto con pelicula.

Las operaciones tales como mezclado, moldeado por compresion,
recubrimiento y similares en la etapa de produccién mencionada anteriormente se
realizan de acuerdo con un método usado convencionalmente en el campo técnico
de las preparaciones farmacéuticas.

El mezclado se realiza, por ejemplo, usando un mezclador tal como un
mezclador tipo V, un mezclador de vaso y similares; y una maquina de granulacion
tal como un granulador de mezclador de alta velocidad, un secador de granulacién
fluidizado, un granulador por extrusiéon, un compactador de rodillos y similares.

El moldeado por compresién se realiza, por ejemplo, usando una maquina
de fabricacion de comprimidos de punzén Unico, una maquina de fabricacién de
comprimidos giratoria y similares.

Cuando se usan una maquina de fabricacion de comprimidos de punzén
unico, una maquina de fabricacion de comprimidos giratoria, se emplea con
preferencia una presion de compresion de generalmente 1 — 35 kN/cm? (con
preferencia 5 — 35 kN/cm?). Ademas, para evitar la finalizacién, se usa con
preferencia una matriz en forma de cuia.

El recubrimiento se realiza, por ejemplo, mediante un aparato de
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recubrimiento con pelicula y similares.

La preparacion solida de la presente invencién con preferencia contiene
aproximadamente 0.5 - 200 mg dél compuesto (I) o una de sus sales, y
aproximadamente 0.1 - aproximadamente 2 g de clorhidrato de metformina.

La preparaciéon solida de la presente invencion con mas preferencia
contiene aproximadamente 1 - 100 mg del compuesto () o una de éus sales, y
aproximadamente 0.5 - aproximadamente 1.5 g de clorhidrato de metformina.

La preparacion sdlida de la presente invencion se puede administrar en
forma segura por via oral o parenteral a un mamifero (por ejemplo, ratén, rata,
conejo, gato, perro, bovino, caballo, mono, ser humano).

La preparacion sélida de la presente invencién y cada ingrediente activo
contenido en la preparacién sélida son utiles para la profilaxis o tratamiento de, por
ejemplo, diabetes [por ejemplo, diabetes tipo 1. diabetes tipo 2, diabetes tipo 1.5
(LADA (diabetes autoinmune latente en adultos), diabetes gestacional, diabetes
con secrecion alterada de insulina, diabetes del obeso, tolerancia alterada a la
glucosa (IGT), IFG (glucosa en ayunas alterada), IFG (glucemia en ayunas
alterada)], complicaciones diabéticas [por ejemplo, neuropatia, nefropatia,
retinopatia, catarata, macroangopatia, arterioesclerosis, osteopenia, coma
diabético hiperosmolar (por ejemplo, infecciéon respiratoria, infeccién de vias
urinarias, infeccion gastrointestinal, infecciones de tejido blanco dérmico, infeccion
del miembro inferior), gangrena diabética, xerostomia, hipoacusia, trastorno
cerebrovascular, trastorno de circulacion de sangre periférica], obesidad,
hiperlipidemia (por ejemplo, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperLDL-
colesterolemia, hipoHDL-colesterolemia, hiperlipemia posprandial),
arterioesclerosis (por ejemplo, aterosclerosis), hipertension, infarto de miocardio,
angina de pecho, trastorno cerebrovascular (por ejemplo, infarto cerebral,

apoplejia cerebral), sindrome de resistencia a insulina, sindrome X, sindrome
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dismetabdlico y similares. Ademas, la preparacion sélida de la presente invencion
también es util para la prevencion secundaria de varias de la enfermedades
mencionadas anteriormente (por ejemplo, prevencién secundaria de eventos
cardiovasculares tales como infarto de miocardio y similares) o supresion de
progresién [por ejemplo, supresiéon de la progresion de tolerancia alterada a la
glucosa a diabetes; supresién de la progresion de diabetes a complicaciones
diabéticas (con breferencia neuropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, arterioesclerosis)].

La dosis de la preparacion sélida de la presénte invencion solo requiere una
cantidad efectiva del compuesto () y metformina contenida en la preparacion
solida.

En la presente, la cantidad efectiva del compuesto (I) 0 una de sus sales es
por ejemplo, generalmente 1 - 100 mg/dia, con preferencia 3 - 50 mg/dia, como
compuesto (I) para un adulto (peso corporal de 60 kg).

En el caso de clorhidrato de metformina, la cantidad efectiva de esta es
generalmente 50 - 5000 mg/dia, con preferencia 250 - 2550 mg/dia, para un adulto
(peso corporal de 60 kg).

La frecuencia de administracion de la preparacion sélida de la presente
invencion los mamiferos mencionados anteriormente durante un dia es con
preferencia 1 — 3 veces por dia, con mas preferencia dos veces por dia.

Los ejemplos particularmente preferibles de la preparacién sélida de la
presente invencion incluyen

un comprimido moldeado por compresién que contiene 8.5 mg de un
benzoato del compuesto (I) y 1000 mg de clorhidrato de metformina por
comprimido;

un comprimido moldeado por compresidon que contiene 8.5 mg de un

benzoato del compuesto (I) y 500 mg de clorhidrato de metformina por
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comprimido;

un comprimido moldeado por compresién que contiene 17 mg de un
benzoato del compuesto .(I) y 500 mg de clorhidrato de metformina por
comprimido; y

un comprimido moldeado por compresidon que contiene 17 mg de un
benzoato del compuesto (I) y 1000 mg de clorhidrato de metformina por
comprimido.

Debido a que la preparacién sélida de la presente invencién tiene una
constitucion en donde el compuesto (I) o una de sus sales, y clorhidrato de
metformina estan fisicamente separados entre si, es superior en cuanto a la
estabilidad de preservacion. La preparacion solida de la presente invencién con
preferencia muestra cada relaciéon del area del pico definida mas delante de las
sustancias relacionadas RS1 a RS6 definida mas delante de no mas de 0.5% (con
mas preferencia no mas de 0.2%) por analisis de cromatografia liquida de alta
résolucién en las siguientes condiciones después de un mes de conservaciéon a
una temperatura de 40 °C; humedad 22% de HR, 33% de HR, 44% de HR 0 57%
de HR; estado abierto.

El analisis se puede realizar de acuerdo con el método descrito en el
siguiente Ejemplo experimental 1.

Condiciones de analisis de cromatografia liquida de alta resolucién

(1) columna: Zorbax SB-CN, 5 um, diametro interno 4.6 mmx25 cm
(fabricado pof Agilent)

(2) fase movil:

fase mévil A: agua purificada/acetonitrilo/acido trifluoroacético = 1900/100/1
(relacion de volumen)

fase mévil B: agua purificada/acetonitrilo/acido trifluoroacético = 100/1900/1

(relacién de volumen)
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(3) programa' de gradiente de eluéién:

de 0 min a 30 min: 99/1 (fase mévil A/fase movil B) to 75/25 (fase movil
Alfase movil B)

de 30 min a 50 min: 75/25 (fase movil A/fase mévil B) a 10/90 (fase movil
Alfase movil B)

de 50 min a 51 min: 10/90 (fase mévil A/fase moévil B) a 99/1 (fase moévil
A/fase movil B)-

de 51 min a 60 min: 99/1 (fase movil A/fase moévil B) (constante)

(4) velocidad de flujo: 1 ml/min

(5) detector: UV 278 nm

(6) temperatura de la muestra: aproximadamente 3°C - aproximadamente
10°C

(7) temperatura de la columna: aproximadamente 20°C - aproximadamente
30°C

Sustancias relacionadas RS1 - RS6

En la presente memoria descriptiva, las sustancias relacionadas RS1 - RS6
derivan del compuesto (l) o una de sus sales, y muestran un tiempo de elucién
relativo de 0.60+10%, 1.08£10%, 1.30£10%, 1.49+10%, 1.52+10% y 1.62+10%,
respectivamente, cuando el tiempo de eluciéon del compuesto (I) es 1.00. por
analisis de cromatografia liquida de alta resolucién en las condiciones
mencionadas anteriormente. Los picos de estas sustancias no se observan en las
pruebas de conservacion de las preparaciones sélidas que contienen clorhidrato
de metformina y libre del compuesto () y una de sus sales. Mediante esta
utilizacion, se pueden identificar las sustancias relacionadas del compuesto (l).

En la presente, se forma un rango de cambio (+10%) para cada tiempo de
elucién relativo de las sustancias relacionadas del compuesto (l), debido a que el

tiempo de elucién varia de acuerdo con las condiciones de medicion tales como
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temperatura de la columna, diferencia de lote de columna, relaciéon de constitucién
de la fase mévil y similares. Cuando se halla una variacién en el tiempo de elucién
relativo de una sustancia relacionada, también se hallan variaciones en el tiempo
de eluciéon relativo de otras sustancias relacionadas. Sin embargo, el orden de
elucion de RS1 — 6 no cambia.

En un andlisis de cromatografia liquida de alta resolucidn en las
condiciones mencionadas anteriormente, las sustancias relacionadas RS-1-6 y el
compuesto (I) se eluyen en el orden de la sustancia relacionada RS-1. el
compuesto (1), sustancia relacionada RS-2, sustancia relacionada RS-3, sustancia
relacionada RS-4, sustancia relacionada RS-5 y sustancia relacionada RS-6. La
Fig. 1 muestra una realizacion de cromatografia analizada realmente. En el
cromatograma de la Fig. 1. se pueden observar los picos de la sustancia
relacionada RS-1. el acido benzoico, el compuesto (l), la sustancia relacionada
RS-2, la sustancia relacionada RS-3, la sustancia relacionada RS-4, la sustancia

relacionada RS-5 y la sustancia relacionada RS-6.

Relacion del area del pico

La relacidn del area del pico muestra la relaciéon de cada area pico respecto
del area del pico con un contenido del compuesto () asumido de 100. en un
cromatograma por analisis de cromatografia liquida de alta resoluciéon en las
condiciones mencionadas anteriormente.

En la presente, el contenido asumido del compuesto (l) significa el
contenido del compuesto (I) asumido por el fabricante durante la produccién de
una preparacion sdlida. Es un contenido del compuesto (I) (a saber, una forma
libre) calculada a partir del peso del compuesto (l) o una de sus sales y los pesos
de otros componentes. El contenido corresponde a la cantidad del ingrediente
activo indicado en una etiqueta o un prospecto de un producto.

La preparacion sélida de la presente invencion y cada ingrediente activo
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contenido en la preparacién solida se pueden usar en combinacién con uno 0 mas
agentes farmacéuticos seleccionados entre un agente terapéutico para diabetes,
un agente terapéutico para complicaciones diabéticas, un agente terapéutico para
hiperlipidemia, un agente antihipertensivo, un agente antobesidad, un diurético, un
agente antitrombético y similares (de aqui en adelante algunas veces abreviado
como un farmaco de combinacién). |

Los ejemplos de agente terapéutico para diabetes incluye preparaciones de
insulina (por ejemplo, preparacién de insulina animal extraida del pancreas de
vacuno o cerdo; preparacion de insulina humana sintetizada por manipulacion
genetica usando Escherichia coli o levadura; insulina zinc; insulina zinc protamina;
fragmento o derivado de insulina (por ejemplo, INS-1), preparacion de insulina
oral), sensibilizantes de insulina (por ejemplo, pioglitazona o una de sus sales (con
preferencia clorhidrato), rosiglitazona o una de sus sales (con preferencia
maleato), tesaglitazar, ragaglitazar, muraglitazar, edaglitazona, metaglidasen,
naveglitazar, AMG-131. THR-0921), inhibidores de o-glucosidasa (por ejemplo,
voglibosa, acarbosa, miglitol, emiglitato), biguanidas (por ejemplo, buformina o sus
sales (por ejemplo, clorhidrato, fumarato, succinato), secretagogos de insulina
[sulfonilurea (por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida,
tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida, glipizida, glibuzol),
repaglinida, nateglinida, mitiglinida o su hidrato de sal de calcio], inhibidores de
dipeptidilpeptidasa IV diferentes del compuesto (I) (por ejempio, viI.dainptina,
sitagliptina, saxagliptina, T-6666, TS-021), agonistas B3 (por ejemplo, AJ-9677),
agonistas GPR40. agonistas del receptor de GLP-1 [por ejemplo, GLP-1. agente
GLP-1MR, NN-2211. AC-2993 (exendina-4), BIM-51077, Aib(8,35)hGLP-
1(7,37)NH;, CJC-1131], agonistas de amilina (por ejemplo, pramiintida),
inhibidores fosfotirosina fosfatasa (por ejemplo, vanadato de sqdio), inhibidores de

gluconeogénesis (por ejemplo, inhibidor de glicégeno fosforilasa, inhibidor de
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glucosa-6-fosfatasa, antagonista de glucagon), inhibidores de SGLUT
(cotransportador de sodio-glucosa) (por ejemplo, T-1095), inhibidores de 1183-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (por ejemplo, BVT-3498), adiponectina o
agonistas de estos, inhibidores de IKK (por ejemplo, AS-2868), farmacos
mejoradores de resistencia a leptina, agonistas del receptor de somatostatina,
activadores de glucoquinasa (por ejemplo, Ro0-28-1675), GIP (péptido
insulinotrépico dependiente de glucosa) y similares. |

Los ejemplos de los agentes terapéuticos para complicaciones diabéticas
incluyen inhibidores de aldosa reductasa (por ejemplo, tolrestat, epalrestat,
zenarestat, zopolrestat, minalrestat, fidarestat, CT-112), factores neurotréficos y
los farmacos que los aumentan (por ejemplo, NGF, NT-3, BDNF, agente de
produccion neutrofina/promocién de secreciéon descrito en WO001/14372 (por
ejemplo, 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-1-imidazolil)-5-[3-(2-metilfenoxi)propil]Joxazol)),
promotores de la regeneracién nerviosa (por ejemplo, Y-128), inhibidores de PKC
(por ejemplo, mes'ilato de ruboxistaurina), inhibidores de AGE (por ejemplo,
ALT946, pimagedina, N-bromuro de fenaciltiazolio (ALT766), ALT-711. EXO-226,
piridorina, piridoxamina), depuradores de oxigeno activo (por ejemplo, acido
tiécetico), vasodilatadores cerebrales (por ejemplo, tiapurida, mexiletina), agonistas
del receptor de somatostatina (por ejemplo, BIM23190), e inhibidores de quinasa-1
(ASK-1) reguladora de la senal de apoptosis.

Los ejemplos de agente terapéutico para hiperlipidemia incluyen inhibidores
de HMG-CoA reductasa (por ejemplo, pravastatina, simvastatina, lovastatina,
atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, rosuvastatina o una de sus sales (por
ejemplo, sal de sodio, sal de calcio)), inhibidores de escualeno sintasa (por
ejemplo, el compuesto descrito en WO 97/10224, por ejemplo, acido N-[[(3R,5S)-
1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo-1.2, 3, 5-tetrahidro-

4,1-benzoxazepin-3-ilJacetil]piperidin-4-acético), compuestos de fibrato (por
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ejemplo, bezafibratoi, clofibrato, simfibrato, clinofibrato), inhibidores de ACAT (por
ejemplo, avasimiba, eflucimiba), resinas de intercambio anidénico (por ejemplo,
colestiramina), probucol, farmacos de acido nicotinico (por ejemplo, nicomol,
niceritrol), icosapentato de etilo, fitosterol (por ejemplo, soyaesterol, y-orizanol) y
similares.

Los ejemplos del agente antihipertensivo incluye inhibidores de.la enzima
convertidora de angiotensina (por ejemplo, captopril, enalapril, delapril),
antagonistas del receptor de angiotensina |l (por ejemplo, candesartan cilexetilo,
losartan, eprosartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, tasosartan, acido 1-[[2'-
(2,5-dihidro-5-ox0-4H-1.2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil]-2-etoxi-1H-
benzimidazol-7-carboxilico), antagonistas de calcio (pdr ejemplo, manidipina,
nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardipina), agentes de apertura de canal de
potasio (por ejemplo, levcromakalim, L-27152, AL 0671. NIP-121), clonidina y
similares.

Los ejemplos del agente antiobesidad incluyen agentes antiobesidad que
actuan en el sistema nervioso central (por ejemplo, dexfenfluramina, fenfluramina,
fentermina, ‘sibutramina, anfepramona, dexanfetamina, mazindol,
fenilpropanolamina, clobenzorex; antagonistas del receptor de MCH (por ejemplo,
SB-568849; SNAP-7941; compuestos descritos en W001/82925 y WO01/87834);
antagonistas de neuropéptidos Y (por ejemplo, CP-422935); antagonistas del
receptor canabinoide (por ejemplo, SR-141716, SR-147778); antagonista de
ghrelina), inhibidores de lipasa pancreatica (por ejemplo, orlistat, cetilistat),
agonistas de B3 (por ejemplo, AJ-9677), péptidos anorexigenos (por ejemplo,
leptina, CNTF (factor neurotréfico ciliar)), agonistas de colecistoquinina (por
ejemplo, lintitript, FPL-15849), antidotos alimenticios (por ejemplo, P-57) y
similares.

Los ejemplos de diuréticos incluyen derivados de xantina (por ejemplo,

29
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salicilato de sodio y teobromina, salicilato de calcio y teobromina), preparaciones
de tiazida (por ejemplo, etiazida, ciclopentiazida, triclorometiazida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida, politiazida,
metilclotiazida), preparaciones de antialdosterona (por ejemplo, espironolactona,
triamtereno), inhibidores de anhidrasa carbonica (por ejemplo, acetazolamida),
agentes de clorobencensulfonamida (por ejemplo, clortalidona, mefrusida,
indapamida), azosemida, isosorbida, acido etacrinico, piretanida, bumetanida,
furosemida y similares.

Los ejemplos de agentes antitromboticos incluyen heparinas (por ejemplo,
heparina sédica, heparina calcica, dalteparina sédica), warfarinas (por ejemplo,
warfarina de potasio), farmacos antitrombina (por ejemplo, aragatrobana), agentes
tromboliticas (por ejemplo, uroquinasa, tisoquinasa, alteplasa, nateplasa,
monteplasa, pamiteplasa), inhibidores de agregacién plaquetaria (por ejemplo,
clorhidrato de ticlopidina, cilostazol, icosapentato de etilo, beraprost sédico,
clorhidrato de sarpogrelato) y similares.

De los farmacos combinados mencionados anteriormente, preparaciones
de insulina, inhibidores de o-glucosidasa (con preferencia voglibosa, acarbosa),
biguanidas (con preferencia, clorhidrato de buformina), sulfonilureas (con
preferencia glimepirida) y similares son preferibles.

Cuando la preparacion sdlida de la presente invencion y un farmaco
concomitante se usan en combinacion, el tiempo de administraciéon de ellos no
esta limitado, y la preparacion sélida de la presente invenciéon y el farmaco en
combinacion se pueden administrar en forma simultdnea al sujeto de
administracién, o se pueden administrar en forma escalonada.

Ademas, la preparacion sélida de la presente invencién y el farmaco
concomitante se pueden administrar como preparaciones separadas a un sujeto

de administracién o la preparacion sélida de la presente invencion y el farmaco
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concomitante se pueden administrar a un sujeto de administracibn como
preparacion unica que comprende la preparacion solida de la presente invencion y
el farmaco concomitante.

La dosis del farmaco concomitante se puede determinar apropiadamente
sobre la base de la dosis empleada clinicamente de cada farmaco. Ademas, la
relacién de mezcla de la preparacién sélida de la presente invencion y el farmaco
concomitante se puede determinar en forma apropiada de acuerdo con el sujeto
de administracién, via de administracion, enfermedad bianco, condicién,
combinacién y similares. Por ejemplo, cuando el sujeto de administracion es un
ser humano, el farmaco concomitante se puede usar en una cantidad de 0.01 a
100 partes en peso por 1 parte en peso de la preparacion soélida de la presente
invencion.

El uso del farmaco concomitante de esta manera proporciona efectos
superiores tales como 1) accién mejorada de la preparacion sélida de la presente
invencion o el farmaco concomitante (efecto sinérgico de las acciones de los
agentes farmaceuticos), 2) dosis reducida de la preparacion sélida de la presente
invencion o el farmaco de combinacién (efecto de reducciéon de dosis de agentes
farmacéuticos en comparacién con la administracién del farmaco Unico), 3) accion
secundaria reducida de la preparacion soélida de la presente invencion o el farmaco
concomitante, y similares.

Ejem Q-IOS

La presente invencion se explica en detalle a continuacion con referencia a
los Ejemplos de produccion, Ejemplos de producciéon comparativos, y Ejemplos
experimentales, que no se deben interpretar como una limitaciéon y se pueden
modificar sin apartarse sustancialmente del espiritu y alcance de la presente
invencion. Como aditivos de la preparacion, se usaron (por ejemplo, manitol,

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, crospovidona, estearato de
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magnesio, celulosa cristalina, polivinilpirrolidona, talco, oxido de titanio, dxido
férrico, polietilenglicol) en los siguientes Ejemplos de produccion y Ejemplos de
produccién comparativos, compatibles con la Farmacopea Japonesa 15a. Edicion
o Excipientes farmacéuticos japoneses 2003.

Ejemplo de produccion 1

Una mezcla de benzoato (177.08 g) del compuesto (), manitol (262.5 g) y
celulosa cristalina (31.25 g) se sometié a granulacion en lecho fluido (POWREX
CORPORATION, modelo: LAB-1) mientras se rocia una solucién acuosa (292 g)
de polivinilpirrolidona (29,18 g) para dar granulos que contienen el compuesto (IA).

En forma separada, una mezcla de clorhidrato de metformina (463,0 g) y
celulosa cristalina (11.11 g) se sometié a granulacién en lecho fluido (POWREX
CORPORATION, modelo: LAB-1) mientras se rocia una soluciéon acuosa (259 g)
de polivinilpirrolidona (25.93 g) para dar granulos que contienen clorhidrato de
metformina.

Los granulos mencionados anteriormente (9.6 g) que contienen el
compuesto (lA), los granulos (432.2 g) que contienen clorhidrato de metformina y
celulosa cristalina (CEOLUS KG-802, 25.1 g), crospovidona (Kollidon CL-F, 24.63
g) y estearato de magnesio (1.48 g) se mezclaron para dar una mezcla
pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina
de fabricacion de comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una
presion de compresion de 17.5 kN/punzoén (18.5 mm x 10.0 mm de forma oval)
para dar comprimidos de 1230 mg.

Se dispersaron 6xido de titanio (3,76 g) y 6xido férrico (0.043 g) en agua
purificada (216 g) para dar un liquido de dispersién 1. Se disolvieron o
dispersaron hidroxipropilcelulosa (60.01 g), polietilenglicol (6 g) y talco (2.21 g) en
agua purificada (432 g) para dar un liquido de dispersiéon 2. El liquido de

dispersion 1 y el liquido de dispersién 2 obtenidos se mezclaron para dar un
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liquido de recubrimiento. Mediante una méquiﬁa de recubrimiento (Freund
Corporation, modelo: Hicoater mini), el liquido de recubrimiento se rocié sobre los
comprimidos obtenidos anteriormente hasta que el peso de cada comprimido
aumenté en 36 mg para dar comprimidos recubiertos. Cada comprimido
recubierto contiene un benzoato (8.5 mg) del compuesto (I) y clorhidrato de
metformina (1000 mg).

Ejemplo de produccién 2

Una mezcla de benzoato (347.01 g) del compuesto (), manitol (1428.6 g) y
celulosa cristalina (122,48 g) se sometié a granulacién en lecho fluido (POWREX
CORPORATION, modelo: FD-3S) mientras se rocia una solucién acuosa (1020 g)
de polivinilpirrolidona (102,06 g) para dar granulos que contienen el compuesto
(1A).

En forma separada, una mezcla de clorhidrato de metformina (1851.9 g) y
celulosa cristalina (44,44 g) se sometié a granulacién en.lecho fluido (POWREX
CORPORATION, modelo: FD-3S) mientras se rocia una solucién acuosa (1037 g)
de polivinilpirrolidona (103.7 g) para dar granulos que contienen clorhidrato de
metformina.

Los granulos mencionados anteriormente (58.8 g) que contienen el
compuesto (IA), los granulos (648 g) que contienen clorhidrato de metformina y
celulosa cristalina (CEOLUS KG-802, 39.6 g), crospovidona (Kollidon CL-F, 39.6
g) y estearato de magnesio (2.4 g) s€ mezclaron para dar una mezcla pulverizada.
La mezcla pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina de
fabricacion de comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una presién
de compresién de 11.2 kN/punzon (16,3 mm x 8,1 mm forma oval) para dar
comprimidos de 660 mg.

Se dispersaron 6xido de titanio (9.65 g) y 6xido férrico (0.1 g) en agua

purificada (210 g) para dar un liquido de dispersién 1. Se disolvieron o
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dispersaron hidroxipropilcelulosa (70 g) y talco (10.25 g) en agua purificada (600
g) para dar liquido de dispersion 2. El liquido de dispersiéon 1 y el liquido de
dispersién 2 obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento.
Mediante una maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: Hicoater
mini), el liquido de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos
anteriormente hasta que el peso de cada comprimido aumenté en 18 mg para dar
comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene un benzoato (8.5
mg) del compuesto (l) y clorhidrato de metformina (500 mg).

Ejemplo de produccién 3

Los granulos que contienen el compuesto (IA) (117.7 g) obtenidos en el
Ejemplo de produccién 2, los granulos que contienen el clorhidrato de metformina
(648 g) obtenido en el Ejemplo de produccion 2 y celulosa cristalina (CEOLUS KG-
802, 43.1 g), crospovidona (Kollidon CL-F, 43.1 g) y estearato de magnesio (2.65
g) se mezclaron para dar una mezcla pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida
se comprimié mediante una maquina de fabricacién de comprimidos giratoria
(KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una presiéon de compresion de 13.5 kN/punzon
(16,3 mm x 8,1 mm forma oval) para dar comprimidos de 714 mg.

Se dispersaron éxido de titanio (9.65 .g) y 6xido férrico (0.1 g) en agua
purificada (210 g) para dar liquido de dispersion 1. Se disolvieron o dispersaron
hidroxipropilcelulosa (70 g) y talco (10.25 g) en agua purificada (600 g) para dar
liquido de dispersion 2. El liquido de dispersién 1 y el liquido de dispersion 2
obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento. Mediante una
maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: Hicoater mini), el liquido
de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos anteriormente hasta
que el peso de cada comprimido aumenté en 18 mg para dar comprimidos
recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene un benzoato (17 mg) del

compuesto (l) y clorhidrato de metformina (500 mg).
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Ejemplo de produccién 4

Los granulos que contienen el compuesto (IA) (49 g) obtenidos en el
Ejemplo de produccién 2, los granulos que contienen el clorhidrato de metformina
(1080 g) obtenidos en el Ejemplo de produccion 2 y celulosa cristalina (CEOLUS
KG-802, 63.1 g), crospovidona (Kollidon CL-F, 63.1 g) y estearato de magnesio
(3,82 g) se mezclaron para dar una mezcla pulverizada. La mezcla pulverizada
obtenida se comprimié mediante una maquina de fabricacibn de comprimidos
giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una presién de compresion de 16.3
kN/punzén (18.5 mm x 10.0 mm forma oval) para dar comprimidos de 1204 mg.

Se dispersaron 6xido de titanio (9.65 g) y 6xido férrico (0.1 g) en agua
purificada (210 g) para dar liquido de dispersion 1. Se disolvieron o dispersaron
hidroxipropilcelulosa (70 g) y talco (10.25 g) en agua purificada (600 g) para dar
liquido de dispersion 2. El liquido de dispersion 1 y el liquido de dispersion 2
obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento. Mediante una
maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: Hicoater mini), el liquido
de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos anteriormente hasta
que el peso de cada comprimido aumenté en 36 mg para dar comprimidos
recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene un benzoato (8.1 mg) del
compuesto (1) y clorhidrato de metformina (950 mg).

Ejempio de produccién 5

Los granulos que contienen el compuesto (IA) (98 g) obtenidos en el
Ejemplo de produccién 2, los granulos que contienen el clorhidrato de metformina
(1080.2 g) obtenidos en el Ejemplo de produccién 2 y celulosa cristalina (CEOLUS
KG-802, 66 g), crospovidona (Kollidon CL-F, 66 g) y estearato de magnesio (4.01
d) se mezclaron para dar una mezcla pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida
se comprimié mediante una maquina de fabricaciébn de comprimidos giratoria

(KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una presiéon de compresién de 16,6 kN/punzdn
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(18.5 mm x 10.0 mm forma oval) para dar comprimidos de 1220 mg.

Se dispersaron oxido de titanio (9.65 g) y oxido férrico (0.1 g) en agua
purificada (210 g) para dar liquido de dispersion 1. Se disolvieron o dispersaron
hidroxipropilcelulosa (70 g) y talco (10.25 g) en agua purificada (600 g) para dar el
liquido de dispersion 2. El liquido de dispersiéon 1 y el liquido de dispersién 2
obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento. Mediante una
maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: Hicoater mini), el liquido
de recubrimiento se rocio sobre los comprimidos obtenidos anteriormente hasta
que el peso de cada comprimido aumenté en 36 mg para dar comprimidos
recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene un benzoato (15.8 mg) del
compuesto (l) y clorhidrato de metformina (930 mg).

Ejemplo de produccidén 6

Una mezcla de benzoato (364,29 g) del compuesto (I), manitol (1411.8 g) y
celulosa cristalina (122.5 g) se sometié a granulacién en lecho fluido (POWREX
CORPORATION, modelo: FD-3S) mientras se rocia una solucién acuosa (1020 g)
de polivinilpirrolidona (102.1 g) para dar granulos que contienen el compuesto (IA).

En forma separada, una mezcla de clorhidrato de metformina (1851.2 g) y
celulosa cristalina (44.4 g) se sometié a granulacién en lecho fluido (POWREX
CORPORATION, modelo: FD-3S) mientras se rocia una solucién acuosa (1037 g)
de polivinilpirrolidona (103.8 g) para dar granulos que contienen clorhidrato de
metformina.

La relacién de peso de cada tamafo de particula se determiné por el
tamizado de granulos (aproximadamente 50 g) usando tamices de malla 30
(apertura 500 um), malla 42 (apertura 355 um), malla 60 (apertura 250 um) y malla
100 (apertura 150 um) y medicion del peso de los granulos restantes de cada
tamiz y de los granulos que pasaron a través de un tamiz de malla 100.

Los resultados de la medicién mediante aproximadamente 50 g de granulos
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que contienen el compuesto (IA) fueron residuo de malla 30 (0.1%), residuo de
malla 42 (0.1%), residuo de malla 60 (0.5%), residuo de malla 100 (30.1%) vy
pasaje por malla 100 (69.2%). Es decir, las particulas con no menos de 250 ;..tm
fue 0.7%, y particulas con menos de 150 um fue 69.2%.

Los resultados de la medicion mediante aproximadamente 50 g de granulos
que contiene clorhidrato de metformina fueron residuo de malla 30 (1.8%), residuo
de malla 42 (0.8%), residuo de malla 60 (1.0%), residuo de malla 100 (32.2%) y
pasaje por malla 100 (69.2%). Es decir, las particulas con no menos de 250 um
fue 3,6%, y particulas con menos de 150 um fue 64.2%.

Los granulos mencionados anteriormente (39,23 g) que contienen el
compuesto (lA), los granulos (431.9 g) que contienen clorhidrato de metformina y
celulosa cristalina (CEOLUS KG-1000. 26,42 g), crospovidona (Kollidon CL-F,
26,41 g) y estearato de magnesio (1.59 g) se mezclaron para dar una mezcla
pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina
de fabricacion de comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una
presion de compresién de 15 kN/punzén (14 mm x 9 mm forma oval) para dar
comprimidos de 657 mg.

Se dispersaron éxido de titanio (9.69 g) y o6xido férrico (0.1 g) en agua
purificada (209.8 g) para dar liquido de dispersion 1. Se dispersaron o disolvieron
hidroxipropilcelulosa (70.02 g) y talco (10.25 g) en agua purificada (600.2 g) para
dar liquido de dispersion 2. El liquido de dispersién 1 y el liquido de dispersién 2
obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento. Mediante una
maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: Hicoater mini), el liquido
de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos anteriormente hasta
que el peso de cada comprimido aumenté en 18 mg para dar comprimidos
recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene un benzoato (8.5 mg) del

compuesto (1) y clorhidrato de metformina (500 mg).
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Ejemplo de produccién 7

Los granulos que contienen el compuesto (IA) (78.39 g) obtenidos en el
Ejemplo de produccién 6, los granulos que contienen el clorhidrato de metformina
(432 g) obtenidos en el Ejemplo de produccién 6 y celulosa cristalina (CEOLUS
KG-1000. 28,76 g), crospovidona (Kollidon CL-F, 28,73 g) y estearato de
magnesio (1.76 g) se mezclaron para dar una mezcla pulverizada. La mezcla
pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina de fabricaciéon de
comprimidos giratoria (KIKUSUlI SEISAKUSYO LTD.) a una presion de
comprésic’m de 15 kN/punzén (14 mm x 9 mm forma oval) para dar comprimidos
de 712 mg.

Se dispersaron 6xido de titanio (9,64 g) y 6xido férrico (0.099 g) en agua
purificada (210.1 g) para dar el liquido de dispersion 1. Se dispersaron o
disolvieron hidroxipropilcelulosa (70.45 g) y talco (10.25 g) en agua purificada
(600.2 g) para dar el liquido de dispersion 2. El liquido de dispersion 1 y el liquido
de dispersién 2 obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento.
Mediante una maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: Hicdater
mini), el liquido de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos
anteriormente hasta que el peso de cada comprimido aumentd en 18 mg para dar
comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene un benzoato (17

mg) del compuesto (l) y clorhidrato de metformina (500 mg).

Ejemplo de produccién 8

Los granulos que contienen el compuesto (IA) (22.13 g) obtenidos en el
Ejemplo de produccién 6, los granulos que contienen el clorhidrato de metformina
(485,9 g) obtenidos en el Ejemplo de produccién 6 y celulosa cristalina (CEOLUS
KG-1000. 28.39 g), crospovidona (Kollidon CL-F, 28.37 g) y estearato de

magnesio (1.71 g) se mezclaron para dar una mezcla pulverizada. La mezcla
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pulverizada obtenida se comprimi6 mediante una maquina de fabricacién de
comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una presién de
compresion de 20 kN/punzén (18.5 mm x 11.5 mm forma oval) para dar 1259 mg
comprimidos.

Se dispersaron 6xido de titanio (9.69 g) y éxido férrico (0.1 g) en agua
purificada (209.8 g) para dar liquido de dispersién 1. Se dispersaron o disolvieron
hidroxipropilcelulosa (70.02 g) y talco (10.25 g) en agua purificada (600.2 g) para
dar liquido de dispersién 2. El liquido de dispersion 1 y el liquido de dispersion 2
obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento. Mediante una
maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: Hicoater mini), el liquido
de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos anteriormente hasta
que el peso de .cada comprimido aumenté en 36 mg para dar comprimidos
recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene un benzoato (8.5 mg) del
compuesto (1) y clorhidrato de metformina (1000 mg).

Ejemplo de producciéon 9

Los granulos que contienen el compuesto (IA) (44.12 g) obtenidos en el
Ejemplo de produccién 6, los granulos que contienen el clorhidrato de metformina
(486 g) obtenidos en el Ejemplo de produccién 6 y celulosa cristalina (CEOLUS
KG-1000. 29.7 g), crospovidona (Kollidon CL-F, 29.71 g) y estearato de magnesio
(1.8 g) se mezclaron para dar una mezcla pulverizada. La mezcla pulverizada
obtenida se comprimi6 mediante una maquina de fabricacion de comprimidos
giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una presion de compresién de 20
kN/punzén (18.5 mm x 11.5 mm forma oval) para dar comprimidos de 1314 mg.

Se dispersaron 6xido de titanio (9,64 g) y oxido férrico (0.099 g) en agua
purificada (210.1 g) para dar liquido de dispersién 1. Se dispersaron o disolvieron
hidroxipropilmetilcelulosa (70.45 g) y talco (10.25 g) en agua purificada (600.2 g)

para dar el liquido de dispersiéon 2. El liquido de dispersion 1 y el liquido de
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dispersion 2 obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento.
Mediante una maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: Hicoater
mini), el liquido de recubrimiento se roci6 sobre los comprimidos obtenidos
anteriormente hasta que el peso de cada comprimido aumenté en 36 mg para dar
comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene un benzoato (17
mg) del compuesto (l) y clorhidrato de metformina (1000 mg).

Ejemplo de produccién 10

Una mezcla de clorhidrato de metformina (1666 g) y celulosa cristalina
(27.37 g) se sometidé a granulacién en lecho fluido (POWREX CORPORATION,
modelo: FD-3S) mientras se rocia una solucibn acuosa (1000 g) de
polivinilpirrolidona (100 g) para dar granulos que contienen clorhidrato de
metformina. Los granulos que contienen .el clorhidrato de metformina (1435.2 g),
celulosa cristalina (80 g), crospovidona (80 g) y estearato de magnesio (4.8 g) se
mezclaron para dar una mezcla pulverizada que contiene clorhidrato de
metformina. La mezcla pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina
de fabricacion de comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una
presion de compresion de 16.5 kN/punzén (18.5 mm x 10 mm forma oval) para dar
comprimidos de 1200 mg que contienen clorhidrato de metformina.

Se dispersaron o disolvieron hidroxipropilcelulosa (21.61 g) y talco (2.4 g)
agua purificada (275,9 g) para dar una capa intermedia de liquido de
recubrimiento. Asimismo, se disolvieron hidroxipropilcelulosa (3.21 g), manitol
(68.3 g) y un benzoato (8.52 g) del compuesto (l) en agua purificada (720 g) para
dar el liquido de recubrimiento que contiene el compuesto (IA). Se dispersaron
6xido de titanio (9,64 g) y dxido férrico (0.099 g) en agua purificada (210 g) para
dar el liquido de dispersion 1. Se disolvieron o dispersaron hidroxipropilcelulosa
(70 g) y talco (10.25 g) en agua purificada (600 g) para dar el liquido de dispersion

2. El liquido de dispersion 1y el liquido de dispersion 2 obtenidos se mezclaron
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para dar una capa superior de liquido de recubrimiento.

Mediante una maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: .

Hicoater mini), el liquido de recubrimiento de la capa intermedia se secé por
aspersion sobre los comprimidos que contienen clorhidrato de metformina hasta
que el peso de cada comprimido aumenté en 24 mg, luego el liquido de
recubrimiento que contiene el compuesto (IA) se secd por aspersion hasta que el
peso de cada comprimido aumenté en 80 mg, y luego el liquido de recubrimiento
de la capa superior se secd por aspersidn hasta que el peso de cada comprimido
aumenté en 36 mg para dar comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto
contenia un benzoato (8.5 mg) del compuesto (I) y clorhidrato de metformina
(1000 mg).

Ejemplo de produccién 11

Una mezcla de benzoato (21.216 kg) del compuesto (I), manitol (84 kg) y
celulosa cristalina (7.2 kg) se sometié a granulacion en lecho fluido (Glatt, modelo:
WSG120) mientras se rociaba una soluciéon acuosa (60 kg) de polivinilpirrolidona
(6 kg) y se tamizé en un dispositivo de granulacién (Quadro Engineering, modelo:
Comil 1948S) para dar granulos que contienen el compuesto (IA).

En forma separada, una mezcla de clorhidrato de metformina (100 kg) y
celuldsa cristalina (2,4 kg) se sometié a granulacién en lecho fluido (Glatt, modelo:
WSG120) mientras se rocia una solucion acuosa (28 kg) de polivinilpirrolidona (5,6
kg) y se tamiz6 con un dispositivo de granulacién (Quadro Engineering, modelo:
Comil 194S). Se produjeron dos lotes en la escala de produccion mencionada
anteriormente y se mezclé para dar granulos que contienen clorhidrato de
metformina.

Los granulos mencionados anteriormente (19,345 kg) que contienen el
compuesto (IA), los granulos (213,186 kg) que contienen clorhidrato de metformina

y celulosa cristalina (CEOLUS KG-1000. 13.028 kg), crospovidona (Kollidon CL-F,
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13.028 kg) y estearato de magnesio (0.79 kg) se mezclaron para dar una mezcla
pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina
de fabricacidén de comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD. modelo:
PEGA1024) a una presion de compresion de 15 kN/punzén (17.6 mmx8.4 mm de
forma oblonga) para dar comprimidos de 657 mg.

Se dispersaron 6xido de titanio (1.235 kg) y oxido férrico rojo (12.8 g) en
agua purificada (26,88 kg) para dar liquido de dispersion 1. Se dispersaron o
disolvieron hidroxipropilcelulosa (8,96) y talco (1.312 g) en agua purificada (76.8
kg) para dar liquido de dispersion 2. El liquido de dispersion 1 y el liquido de
dispersion 2 obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento.
Mediante una maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: AQC-
170FS), el liquido de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos
anteriormente hasta que el peso de cada comprimido aumentd en 18 mg para dar
comprimidos recubiertos que contienen el compuesto (1) (6.25 mg, forma libre) y
clorhidrato de metformina (500 mg) por comprimido.

Ejemplo de produccion 12

Los granulos que contienen el compuesto (IA) (38,727 kg) obtenidos por la
produccién de la misma manera que en el Ejemplo de produccién 11. los granulos
que contienen el clorhidrato de metformina (213,396 kg) obtenidos por la
producciéon de la misma manera que én el Ejemplo de produccion 11. celulosa
cristalina (CEOLUS KG-1000. 14.187 kg), crospovidona (Kollidon CL-F, 14.187 kg)
y estearato de magnesio (0.869 kg) se mezclaron para dar una mezcla
pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina
de fabricacion de comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD. modelo:
PEGA1024) a una presiéon de compresion de 14,8 kN/punzén (17.6 mm x 8.4 mm
forma oblonga) para dar comprimidos de 712 mg'.

Se dispersaron 6xido de titanio (1.235 kg) y éxido férrico amarillo (12.8 g)
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en agua purificada (26,88 kg) para dar liquido de dispersion 1. Se dispersaron o
disolvieron hidroxipropilcelulosa (8,96) y talco (1.312 g) en agua purificada (76.8
kg) para dar liquido de dispersion 2. El liquido de dispersion 1 y el liquido de
dispersion 2 obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento.
Mediante una maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: AQC-
170FS), el liquido de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos
anteriormente hasta que el peso de cada comprimido aument6 en 18 mg para dar
comprimidos recubiertos que contiene el compuesto (1) (12.5 mg, forma libre) y

clorhidrato de metformina (500 mg) por comprimido.

Ejemplo de produccién 13

Los granulos que contienen el compuesto (I1A) (9.618 kg) obtenidos por la
produccién de la misma manera que en el Ejemplo-de produccién 11. los granulos
que contienen el clorhidrato de metformina (211.98 kg) obtenidos por la
produccion de la misma manera que en el Ejemplo de produccién 11. celulosa
cristalina (CEOLUS KG-1000. 12.385 kg), crospovidona (Kollidon CL-F, 12.385 kg)
y estearato de magnesio (0.746 kg) se mezclaron para dar una mezcla
pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina
de fabricacién de comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD. modelo:
PEGA1024) a una presién de compresion de 19.2 kN/punzén (22 mm x 10.5 mm
de forma oblonga) para dar comprimidos de 1259 mg.

Se dispersaron 6xido de ‘titanio (1.235 kg) y déxido férrico rojo (12.8 g) en
agua purificada (26,88 kg) para dar el liquido de dispersién 1. Se dispersaron o
disolvieron hidroxipropilcelulosa (8,96) y talco (1.312 g) en agua purificada (76.8
kg) para dar el liquido de dispersion 2. El liquido de dispersion 1 y el liquido de
dispersion 2 obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento.
Mediante una maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: AQC-

170FS), el liquido de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos
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anteriormente hasta que el peso de cada comprimido aumenté en 36 mg para dar
los comprimidos recubiertos que contiene el compuesto (1) (6.25 mg, forma libre) y
clorhidrato de metformina (1000 mg) por comprimido.

Ejemplo de produccion 14

Los granulos que contienen el compuesto (1A) (19,311 kg) obtenidos por la
produccion de la misma manera que en el Ejemplo de produccion 11. los granulos
que contienen el clorhidrato de metformina (212,814 kg) obtenidos por la
produccion de la misma manera que en el Ejemplo de produccién 11. celulosa
cristalina (CEOLUS KG-1000. 13,005 kg), crospovidona (Kollidon CL-F, 13,006 kg)
y estearato de magnesio (0.788 kg) se mezclaron para dar una mezcla
pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida se comprimié mediante una maquina
de fabricacién de comprimidos giratoria (KIKUSUI SEISAKUSYO LTD. modelo:
PEGA1024) a una presion de compresion de 24,4 kN/punzén (22 mm x 10.5 mm
de forma oblonga) para dar 1314 mg comprimidos.

Se dispersaron 6xido de titanio (1.235 kg) y 6xido férrico amarillo (12.8 g)
en agua purificada (26,88 kg) para dar liquido de dispersion 1. Se dispersaron o
disolvieron hidroxipropilcelulosa (8.96) y talco (1.312 g) en agua purificada (76.8
kg) para dar liquido de dispersion 2. El liquido de dispersién 1 y el liguido de
dispersion 2 obtenidos se mezclaron para dar un liquido de recubrimiento.
Mediante una maquina de recubrimiento (Freund Corporation, modelo: AQC-
170FS), el liquido de recubrimiento se rocié sobre los comprimidos obtenidos
anteriormente hasta que el peso de cada comprimido aumenté en 36 mg para dar
comprimidos recubiertos que contiene el compuesto (I) (12.5 mg, forma libre) y
clorhidrato de metformina (1000 mg) por comprimido.

Ejemplo de produccién 15

Los granulos que contienen el compuesto (IA) (980.04 mg) obtenidos por la

producciéon de la misma manera que en el Ejemplo de produccion 11. celulosa

ﬁ/
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cristalina (60.16 mg) (CEOLUS KG-1000), crospovidona (59.95 mg) (Kollidon CL-
F) y estearato de magnesio (5,06 mg) se mezclaron para dar una mezcla
pulverizada que contienen el compuesto (IA). Los granulos que contienen el
clorhidrato de metformina (5,40162 g) obtenidos por la producciéon de la misma
manera que en el Ejemplo de produccién 11. celulosa cristalina (CEOLUS KG-

1000. 299,01 mg), crospovidona (Kollidon CL-F, 300.1 mg) y estearato de

" magnesio (16.07 mg) se mezclaron para dar una mezcla pulverizada que contiene

clorhidrato de metformina. Mediante una maquina de fabricacién de comprimidos
de mesa portatil (ICHIHASHI SEIKI CO., LTD., HANDTAB200), la mezcla
pulverizada que contiene clorhidrato de metformina (601.38 mg) se comprimié en
primer lugar a una presion de compresion de 3 kN/punzén (17.6 mmx8.4 mm de
forma oblonga) para formar la primera capa, y luego se agregé el la mezcla
pulverizada que contiene clorhidrato de metformina (109.72 mg) y la mezcla se
comprimié a una presion de compresion de 14 kN/punzoén para dar un comprimido
bicapa. El comprimido bicapa contenia un benzoato (17 mg) del compuesto (1) y
clorhidrato de metformina (500 mg) por comprimido.

Ejiemplo de produccién 16

Mediante una maquina de fabricacion de comprimidos de mesa portatil
(ICHIHASHI SEIKI CO., LTD., HANDTAB200), la mezcla pulverizada que contiene
clorhidrato de metformina (301.19 mg) obtenida en el Ejemplo de produccion 15 se
comprimié a una presién de compresion de 3 kN/punzén (17.6 mm x 8.4 mm
forma oblonga) para formar la primera capa, luego se agregdé la mezcla
pulverizada que contiene el compuesto (IA) (109,34 mg) obtenidos en el Ejemplo
de produccién 15 y la mezcla se comprimié a una presion de c‘ompresién de 4
kN/punzén para formar la segunda capa, y se agregd adicionalmente la mezcla
pulverizada que contiene clorhidrato de metformina (301.73 mg) obtenida en el

Ejemplo de produccidon 15 y la mezcla se comprimié a una presion de compresion
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de 14 kN/punzén para dar un comprimido de tres capas. El comprimido de tres
capas contenia un benzoato (17 mg) del compuesto (l) y clorhidrato de metformina
(500 mg) por comprimido.

Ejemplo de produccién 17

Mediante una maquina de fabricacibn de comprimidos de mesa portatil
(ICHIHASHI SEIKI CO., LTD., HANDTABZOO), la mezcla pulverizada que contiene
el compuesto (IA) (109.2 mg) obtenido en el Ejemplo de produccién 15 se
comprimié a una presion de compresion de 5 kN/punzén (7 mm de diametro de
forma redonda) para dar un nucleo interior del comprimido que contiene el
compuesto (IA). Luego el nucleo interior del comprimido que contiene el
compuesto (IA) se colocd en el centro de la mezcla pulverizada que contiene
clorhidrato de metformina (602,83 mg) obtenida en el Ejemplo de produccién 15y
se comprimié a una presion de compresiéon de 14 kN/punzén (17.6 mm x 8.4 mm
forma oblonga) para dar un comprimido recubierto a presién. EI comprimido
recubierto a presion contenia un benzoato (17 mg) del compuesto (1) y clorhidrato

de metformina (500 mg) por comprimido.

Ejemplo de produccién 18

En primer lugar, celulosa cristalina (CEOLUS KG-1000. 329,79 mg) vy
crospovidona (Kollidon CL-F, 331 mg) se mezclaron para dar una mezcla
pulverizada una capa intermedia. Mediante una maquina de fabricacion de
comprimidos de mesa portatil (ICHIHASHI SEIKI CO., LTD., HANDTAB200), la
mezcla pulverizada que contiene clorhidrato de metformina (601.07 mg) obtenida
en el Ejemplo de produccion 15 se comprimié a una presién de compresion de 3
kN/punzén (17.6 mm x 8.4 mm de forma oblonga) para formar la primera capa,
luego se agregd la mezcla pulverizada (65,84 mg) para una capa intermedia y la

mezcla se comprimié a una presioén de compresiéon de 3 kN/punzén para formar la
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segunda capa, y se agreg6 adicionalmente la mezcla pulverizada que contiene el
compuesto (IA) (110.47 mg) obtenida en el Ejemplo de produccién 15 y la mezcla
se comprimid a una presion de compresion de 14 kN/punzdén para dar un
comprimido de tres capas. El comprimido de tres capas contenia un benzoato (17

mg) del compuesto (1) y clorhidrato de metformina (500 mg) por comprimido.

Ejemplo de produccién 19

Mediante una maquina de fabricacién de comprimidos de mesa portatil
(ICHIHASHI SEIKI CO., LTD., HANDTAB200), la mezcla pulverizada que contiene
clorhidrato de metformina (301.13 mg) obtenidos en el Ejemplo de producciéon 15
se comprimié a una presiéon de compresion de 3 kN/punzén (17.6 mm x 8.4 mm
forma oblonga) para formar la primera capa, luego se agregé la mezcla
pulverizada (33,35 mg) para una capa intermedia obtenida en el Ejemplo de
produccion 18 y la mezcla se comprimié a una presién de compresiéon de 3
kN/punzén para formar la segunda capa, se agregd adicionalmente la mezcla
pulverizada que contiene el compuesto (I1A) (109,98 mg) obtenida en el Ejemplo de
produccion 15 y la mezcla se comprimid a una presién de compresiéon de 3
kN/punzén para formar la tercera capa, se agregé la mezcla pulverizada (32.62
mg) para una ;:apa intermedia obtenida en el Ejemplo de produccion 18 y la
mezcla se comprimié a una presion de compresion de 3 kN/punzén para formar
una cuarta capa, y luego se agregé la mezcla pulverizada que contiene clorhidrato
de metformina (300.62 mg) obtenida en el Ejemplo de producciéon 15y la mezc.la
se comprimié a una presion de compresion de 14 kN/punzén para dar un
comprimido de cinco capas. El comprimido de cinco capas contenia un benzoato
(17 mg) del compuesto (l) y clorhidrato de metformina (500 mg) por comprimido.

Ejemplo de producciéon comparativo 1

Una mezcla de un benzoato (8,94 g) del compuesto (l), clorhidrato de

metformina (999.7 g) y celulosa cristalina (43.17 g) se sometié a granulacién en.

X
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lecho fluido (POWREX CORPORATION, modelo: FD-3S) mientras se rocia una
solucion acuosa (610 g) of polivinilpirrolidona (61 g) para dar granulos que
contienen el compuesto (IA)/clorhidrato de metformina. Los granulos (1020.5 g),
celulosa cristalina (55,95 g), Ac-Di-Sol (39,19 g) y estearato de magnesio (3,36 g)
se mezclaron para dar una mezcla pulverizada. La mezcla pulverizada obtenida se
comprimié mediante una maquina de fabricacidn de comprimidos giratoria
(KIKUSUI SEISAKUSYO LTD.) a una presién de compreéién de 26 kN/punzén
(18.5 mm x 10 mm forma oval) para dar comprimidos de 1220 mg.

Se dispersaron Oxido de titanio (4 g) y 6xido férrico (0.4 g) en agua
purificada (240.7 g) para dar el liquido de dispersion 1. Se disolvieron o
dispersaron hidroxipropilmetilcelulosa 2910 (59.7 g), polietilenglicol (12.1 g) y talco
(4 g) en agua purificada (480.3 g) para dar el liquido de dispersién 2. El liquido de
dispersién 1 y el liquido de dispersién 2 obtenidos se mezclaron para dar un
liquido de recubrimiento. Mediante una maquina de recubrimiento (Freund
Corporation, modelo: Hicoater mini), el liquido de recubrimiento se rocié sobre los
comprimidos obtenidos anteriormente hasta que el peso de cada comprimido
aumentd en 40 mg para dar comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto
contiene un benzoato (8.5 mg) del compuesto (1) y clorhidrato de metformina (1000
mg).

Ejemplo experimental 1

Los comprimidos de los Ejemplos de produccion 1-5 y Ejemplo de
produccion 10. y el comprimido del Ejemplo de produccion comparativo 1 se
colocaron en recipientes de vidrio y se sometieron a una prueba de estabilidad de
preservacion descrita en las Tablas 1 - 7. Las cantidades de sustancias
relacionadas RS1 — 6 después de un periodo de conservaciéon dado se muestran
en las Tablas 1 - 7. En las Tablas, W significa semana, M significa mes y RT

significa tiempo de elucion relativo. Las cantidades de sustancias relacionadas se
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midieron por analisis de cromatografia liquida de alta resolucidn en las siguientes
condiciones. En las Tablas, las cantidades de sustancias relacionadas se
muestran por la relacién del area del pico definida anteriormente cuando el area
del pico correspondiente al contenido asumido del compuesto (l) definido
anteriormente es 100. En los Ejemplos experimentales, el contenido asumido del
compuesto (I) en las preparaciones de los Ejemplos de produccién 1. 2, 4, y 10
ademas del Ejemplo de produccién comparativo 1 es 6.25 mg y que en las
preparaciones de los Ejemplos de produccion 3y 5 es 12.5 mg. A partir de estos
resultados, es evidente que la preparaciéon sélida de la presente invencién es
superior en cuanto a la estabilidad.

Preparacidn de la muestra para cromatografia liquida de alta

resolucién

Se pesaron con precision cinco comprimidos y se colocaron en un matraz
de medicidn de 500 mi. Se agregaron aproximadamente 400 ml de HCI 0.1N vy,
después de agitar durante 30 min, la mezcla se midié con HCI 1N. Después del
mezclado completo, se coloc6d una parte de la solucién (aproximadamente 10 ml)
en un tubo de vidrio y se centrifugd (3000 rpm, 5 min). El sobrenadante se filtr6 a
través de un filtro 0.45 um (GHP Acrodisc 25 mm 0.45 um, Japan Pall Corporation)
para dar una muestra para HPLC.

Condiciones de analisis de cromatografia liquida de alta resolucidn

(1) columna: Zorbax SB-CN, 5 um, diametro interno 4.6 mmx25 cm
(fabricada por Agilent)

(2) fase movil:

fase movil A: agua purificada/acetonitrilo/acido trifluoroacético = 1900/100/1
(relacién de volumen)

fase movil B: agua purificada/acetonitrilo/acido trifluoroacético = 100/1900/1

(relacién de volumen)
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(3) programa de gradiente de elucion:

de 0 min a 30 min: 99/1 (fase mévil A/fase moévil B) a 75/25 (fase movil
Alfase mévil B)

de 30 min a 50 min: 75/25 (fase mévil A/fase mévil B) a 10/90 (fase mévil

5 Affase movil B)

de 50 min a 51 min: 10/90 (fase mévil A/fase moévil B) a 99/1 (fase movil
Alfase movil B)

de 51 min a 60 min: 99/1 (fase mévil Alfase movil B) (constante)

(4) velocidad de flujo: 1 ml/min

‘ 10 (5) detector: UV 278 nm

(6) temperatura de la muestra: aproximadamente 3°C - aproximadamente
10°C

(7) temperatura de la columna: aproximadamente 20°C - aproximadamente
30°C

15 Tabla 1

RS-1 RS-2 RS-3 RS-4 RS-5 RS-6 total
Ejemplo de produccion 1
RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62

. Inicial <0.05 <0.05 0.060 <0.05 0.068 <0.05 | 0.128

40°C, 22% de HR
1M | <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.072 | 0.072
20 abierto

40°C, 33% de HR
1M | <0.05 <0.05 0.063 <0.05 <0.05 0.095 | 0.158
abierto

40°C, 44% de HR
1M | <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.051 0.051
abierto

40°C, 57% de HR
25 ™M .050 <0.05 <0.05 0.051 <0.05 0.076 0.177
abierto
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Tabla 2
Ejemplo de producciéon| RS-1 RS-2 RS-3 RS-4 RS-5 RS-6 | total
2 RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62
Inicial <0.05 <0.05 <0.05 <005 <0.05 <0.05 |0.000
40°C, 33% de HR
1M | <0.05 <005 <005 <0.05 <0.05 <0.05 |0.000
abierto :
40°C, 44% de HR
1M | <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 |0.000
abierto ’
40°C, 57% de HR
1M | <0.05 <005 <0.05 <0.05 0.059 0.062 |0.121
abierto
Tabla 3
EJemplo de produccién RS'1 RS'2 RS'3 RS‘4 RS"S RS'6 total
3 RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62
Inicial <0.05 <0.05 <005 <0.05 <005 0.053 |0.053
40°C, 33% de HR
1M | <0.05 <005 <005 <005 <0.05 <0.05 |0.000
abierto
40°C, 44% de HR
1M | <0.05 <0.05 <0.05 0.05 <0.05 <0.05 | 0.000
abierto
40°C, 57% de HR
1M | <0.05 <0.05 <0.05 <0.05° <0.05 <0.05 |0.000
abierto
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Tabla 4
) ) RS-1 RS-2 RS-3 RS-4 RS-5 RS-6 total
Ejemplo de produccion 4
RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT149 RT1.52 RT1.62
Inicial <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 | 0.000
40°C 33% de HR
™ <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.054 0.054
abierto
40°C 44% de HR
1M <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.059 0.059
abierto
40°C 57% de HR
™ 0.053 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.079 0.132
abierto
Tabla 5
RS-1 RS-2 RS-3 RS-4 RS-5 RS-6 total
Ejemplo de produccion 5
RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62
Inicial
<0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.000
40°C 33% de HR
1M | <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.000
abierto
40°C 44% de HR
1M | <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.000
abierto
40°C 57% de HR
1M | <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.057 0.057
abierto
Tabla 6
RS-1 RS-2 RS-3 RS4 RS-5 RS-6 total
Ejemplo de produccion 10
RT0.60 RT1.08 RT13 RT149 RT1.52 RT1.62
Inicial <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.061 0.061
40°C 33% de HR
1M |0.066 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.135 0.201
abierto
40°C 44% de HR
1M [0.069 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.132 0.201
abierto
40°C 57% de HR
1M 0.060 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.142 0.202
abierto
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Tabla 7

Ejemplo de produccion RS-1 RS-2 RS-3 RS+4 RS-5 RS-6 | total

comparativo 1 RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62

Inicial
<0.05 <005 <005 <005 <005 <0.05 0.000

40°C, 33% de HR
1M | <0nNs  N20R NARRA < NN <005 0145 11128

40°C, 44% de HR
1M | <0.05 0.136 0350 <005 <0.05 0.142 |0.627

abierto

40°C, 57% de HR
MM | <005 <005 <005 <005 <005 0.149 |0.149
abierto

Ejemplo experimental 2

Los comprimidos de los Ejemplos de produccion 11 - 14 y un desecante se
colocaron en recipientes de polipropileno y se sometieron una prueba de
estabilidad de preservacion en las condiciones de preservacion descritas en las
Tablas 8-11. Las cantidades de las sustancias relacionadas RS1 - 6 después de
un periodo de conservacién dado se muestran en las Tablas 8 - 11. En las
Tablas, M significa mes. Las cantidades de sustancias relacionadas se midieron
por analisis de cromatografia liquida de alta resolucién en las condiciones
anteriores. En las Tablas, las cantidades de sustancias relacionadas se muestran
por la relacién del area del pico definido anteriormente cuando el area del pico
correspondiente al contenido asumido del compuesto (I) definido anteriormente es
100. En todos los comprimidos, la cantidad de cada sustancia relacionada
producida en condiciones severas en el recipiente de polipropileno durante 2
meses fue no mas de 0.5%. A partir de los resultados, es evidente que la

preparacion sélida de la presente invencion es superior en cuanto a la estabilidad.
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Tabla 8
Ejemplo de RS-1 RS-2 RS-3 RS4 RS-5 RS-6 | total
produccion 11 RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62
inicial <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 (0.000
40°C, 75% de HR 14
sellado o <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.089 (0.089
comprimidos
ajustado 2M
60
<0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.092 {0.092
comprimidos
180
-<0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.092 |0.092
_comprimidos
500
<0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.093 [0.093
comprimidos
Tabla 9
Ejemplo de RS-1 RS-2 RS-3 RS-4 RS-5 RS-6 | total
produccion 12 RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62
inicial <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 |0.000
40°C 75% de HR 14
sellado o <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.073 [0.073
comprimidos
ajustado 2M
60
<0.05 <0.05 <0.05 <005 <0.05 0.077 |0.077
comprimidos
180
<0.05 <0.05 <0.05 <005 <0.05 0.077 |0.077
comprimidos
500
<0.056 <005 <0.05 <0.05 <0.05 0.074 |0.074
comprimidos
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Tabla 10
Ejemplo de RS-1 RS-2 RS-3 RS-4 RS-5 RS-6 | total
produccién 13 RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62
inicial <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 |0.000
40°C 75% de HR 14
sellado o <0.05 0.061 0.059 <0.05 <0.05 0.110 |0.230
comprimidos
ajustado 2M
60
<0.05 0.056 0053 <0.05 <0.05 0.109 [0.218
comprimidos
180
<0.05 0.056 0.056 <0.05 <0.05 0.116 [0.228
comprimidos
500
<0.05 0.053 0.053 <0.05 0.050 0.114 |0.270
comprimidos
Tabla 11
Ejemplo de RS-1 RS-2 RS-3 RS-4 RS-5 RS-6 | total
produccion 14 RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62
inicial <0.056 <0.05 <0.05 <005 <0.05 <0.05 |0.000
40°C 75% de HR 14
sellado o <0.05 <005 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 |0.000
comprimidos .
ajustado 2M
60
<0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 0.090 |0.090
comprimidos
180
<0.05 <005 <005 <0.05 <0.05 0.092 [0.092
comprimidos
500
<0.05 <005 <0.05 <0.05 <0.05 0.094 |0.094
comprimidos

Ejemplo experimental 3

La propiedad de disolucion del compuesto (1) y clorhidrato de metformina de

las preparaciones producidas'en los Ejemplos de producciéon 11 — 14 se confirmé
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por la evaluacion con el siguiente método de prueba. Se usé el aparato del método

de paletas (velocidad de paletas: 50 rpm) entre los métodos de pruebas de

disolucidn descrito en la Farmacopea japonesa decimoquinta edicion y se usé una

solucién de &cido clorhidrico 0.01 N (900 ml) calentada a 37°C como eluyente. Las
muestras se tomaron a 5 min, 15 min, 30 min y 45 min del comienzo de la
disolucién y se analizaron las cantidades de disolucion del compuesto (l) y
clorhidrato de metformina por cromatografia liqguida de alta resolucién. Los
resultados en porcentaje se muestran en la Fig 2. Todos los comprimidos

mostraron una disolucion rapida.

Eiemplo experimental 4

Los comprimidos del Ejemplo de produccién 8 y Ejemplo de produccién
comparativo 1 se colocaron en recipientes de vidrio y se sometieron a una prueba
de estabilidad en las condiciones de conservacion descritas en la Tabla 12 y Tabla
13. El contenido del compuesto (I) y las cantidades de sustancias relacionadas
RS1 — 6 después de un periodo de conservacion dado se muestran en la Tabla 12
y Tabla 13. En las Tablas, M significa mes. El contenido del compuesto (I) se
midié por cromatografia liquida de alta resolucién en las siguientes condiciones de
analisis, y se calcul6é con el contenido antes de la conservacion como 100. La
cantidad de sustancias relacionadas se midié y calculé en las mismas condiciones
que en el Ejemplo experimental 1 mencionado anteriormente. A partir de estos
resultados, es evidente que la preparacion sélida de la presente invencion es
superior en cuanto a estabilidad en comparacion con los Ejemplos de produccion
comparativos.

Preparacién de muestra para cromatografia liquida de alta

resolucion

Se pesaron con precision cinco comprimidos y se colocaron en un matraz

de 500 ml. Aproximadamente se agregaron 400 mi de HCI 0.1N y, después de
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agitar durante 30 min, la mezcla se midié con HCI 0.1 N. Después de la mezcla
completa, se colocd una parte dé la solucién (aproximadamente 10 ml) en un tubo
de vidrio y se centrifug6 (3000 rpm, 5 min). El sobrenadante se pasé a través de
un filtro de 0.45 um (GHP Acrodisc 25 mm 0.45 um, Japan Pall Corporation). El
filtrado se diluy6 10 veces con HCI 0.1N para dar una muestra para la medicién del

contenido.

Condiciones de analisis de cromatoqrafia liguida de alta resoluciéon

(1) columna: YMC Pack Pro C8 AS-212, 5 um, diametro interno 6,0 mmx15
cm

(2) fase movil: 0.025 mol/L SDS en 0.05 mol/L de fosfato de amonio
dihidrégeno/acetonitrilo=1/1 (relacion de volumen)

(3) velocidad de fiujo: 1 ml/min

(5) detector: UV 255 nm

(6) temperatura de la muestra: aproximadamente 3°C - aproximadamente
10°C

(7) temperatura de la columna: aproximadamente 20°C - aproximadamente

30°C
Tabla 12
% de ) )
) Sustancias relacionadas del compuesto |
contenido
Ejemplo de
produccion 8 o RS-2 RS-3 RS-4 RS-5 RS-6
inicial RS-1 total
RT1.08 RT1.3 RT149 RT1.52 RT1.62
RT0.60
Inicial 100.0 0.065 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 | 0.065

40°C 33% de
1M 98,1 0.053 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 | 0.0583
HR abierto

4M 100.0 0.057 0.092 0.052 0.077 <0.05 <0.05 | 0.278

40°C 44% de
™ 98,0 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 | 0.000
HR abierto

4M 97,8 0.061 <0.05 <0.05 0.100 <0.05 0.094 | 0.255
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Tabla 13

Ejemplo de % de

_ _ Sustancias relacionadas del compuesto |
produccion contenido

comparativo RS-1 RS-2 RS-3 RS4 RS-5 RS-6
1 inicial RT0.60 RT1.08 RT1.3 RT1.49 RT1.52 RT1.62 total
Inicial
100.0 <005 <005 <005 <005 <005 <0.05 |[0.000

40°C 33%
de HR 1M |98.0 <0.05 0.295 0.686 <0.05 <0.05 0.145 1.126
abierto

2M | 95.4 0.060 0.598 1.072 <005 <005 0.219 1.949
40°C 44%
de HR 1M | 957 <0.05 0.136 0.350 <0.05 <0.05 0.142 0.627
abierto

2M | 96.7 0.061 0.276 0.455 <0.05 <0.05 0.210 1.002

Aplicabilidad industrial

La preparaciéon sélida de la presente invencion es Uutil como farmaco
terapéutico para diabetes y similares, y es superior en cuanto a la estabilidad de
preservacion y la propiedad de disolucion del compuesto (I), una de sus sales y
clorhidrato de metformina.

Esta solicitud se basa en una solicitud de patente No. 2007-
188574 presentada en Japén (fecha de presentacién: 19 de julio de
2007), cuyos contenidos estan incorporados por completo en la

presente memoria por esta referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién soélida caracterizada porque comprende la primera y la
segunda parte siguientes;

primera parte: una parte que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-
3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillobenzonitrilo o una de sus sales
y esta sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segunda parte: una parte que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-

dioxo-1(2H)-pirimidinillmetillbenzonitrilo y una de sus sales.

2. La preparacion sodlida tal y como se describe en la reivindicacion 1,

caracterizada porque ademas comprende un aditivo.

3. La preparacién sdlida tal y como se describe en la reivindicacion 2,
caracterizada porque comprende aproximadamente 0.5 - 200 mg de 2-[[6-[(3R)-3-
amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo
0 una de sus sales, y aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 2 g de

clorhidrato de metformina.

4. La preparacién sélida tal y como se describe en la reivindicacion 2,
caracterizada porque comprende la primera parte con un didmetro mas corto de
no menos de aproximadamente 100 um en al menos una parte, o la segunda parte
con un diametro mas corto de no menos de aproximadamente 100 um en al

menos una parte; o la primera parte con un tamano de particula promedio de no

~menos de aproximadamente 75 um, y la segunda parte con un tamario de

particula promedio de no menos de aproximadamente 75 um.
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5. La preparaciéon sélida tal y como se describe en la reivindicacion 2,
caracterizada porque el 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-
dioxo-1(2H)-pirimidinil)metiiJbenzonitrilo 0 una de sus sales es un beonzoato de 2-
[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-

pirimidiniljmetillbenzonitrilo.

6. La preparacion sélida tal y como se describe en la reivindicacion 2,
caracterizada porque es un comprimido, en donde la primera parte y la segunda
parte son granulos o comprimidos, preferiblemente una capsula que comprende

dicho granulo o dicho comprimido.

7. La preparacion sélida tal y como se describe en la reivindicacion 2,
caracterizada porque la relacion de peso de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-
dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetillbenzonitriio o una de sus sales
contenida en la primera parte y clorhidrato de metformina contenida en la segunda

parte es 1:5 - 1:400.

8. La preparaciéon soélida tal y como se describe en la reivindicaciéon 2,

caracterizada porque el aditivo es celulosa.

9. Una preparacién sélida obtenida por moldeadd por compresion de una
mezcla del primer y el segundo g.rénulos siguientes:

primer granulo: un granulo que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-
3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitriio o una de sus sales
y esta sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segundo granulo: un granulo que comprende clorhidrato de metformina y
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esta sustancialmente libre de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-

2 ,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetil]benzonitrilo y una de sus sales.

10. La preparacion sélida tal y como se describe en. la reivindicaciéon 9,
caracterizada porque la proporcidn del contenido del primer granulo con un
tamario de particula de menos de 150 urﬁ respecto de la cantidad total del primer
granulo es no menos de aproximadamente 20% en peso,

la proporcion del contenido del primer granulo con un tamano de particula
de no menos de 250 um respecto de la cantidad total del primer granulo es no mas
de aproximadamente 50% en peso,

la proporcion del contenido del segundo granulo con un tamafio de particula
de menos de 150 um respecto de la cantidad total del segundo granulo es no
menos de aproximadamente 20% en peso, y

la proporcién del contenido del segundo granulo con un tamarfio de particula
de no menos de 250 um respecto de la cantidad total del segundo granulo es no

mas de aproximadamente 50% en peso.

11. La preparacién sélida tal y como se describe en la reivindicacion 10,
caracterizada porque la relaciéon de peso de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-
dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetilloenzonitrilo o una de sus sales
contenidos en el primer granuio y clorhidrato de metformina contenido en el

segundo granulo es 1:5 - 1:400.

12. Una preparacion sélida caracterizada porque comprende el nlcleo y la
cubierta siguientes:
nucleo: un ndcleo que comprende clorhidrato de metformina y esta

sustancialmente libre de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-
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dioxo-1(2H)-pirimidinillmetil]-benzonitrilo y una de sus sales, y
cubierta: una cubierta que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-
3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo o una de sus sales y esta
sustancialmente libre de clorhidrato de metformina, o

nucleo: un nucleo que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-
dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo o una de sus sales y
esta sustancialmente libre de clorhidrato de metformina, y

cubierta: una cubierta que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-

dioxo-1(2H)-pirimidinil]metillbenzonitrilo y una de sus sales.

13. La preparacioén sdlida tal y como se describe en la reivindicacion 12, donde
una capa intermedia es formada entre dicho nucleo y dicha cubierta, o donde
dicha cubierta se forma por recubrimiento por pulverizacién, o donde dicha

cubierta se forma por compresion.

14. Una preparacién sdlida caracterizada porque comprende la primera y la
segunda capa siguientes:

primera capa: una capa que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil}-
3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo o una de sus sales
y éustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segunda capa: una capa que comprende clorhidrato de metformina y esta
sustancialmente libre de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2 4-

dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo y una de sus sales.

15. La preparacién sélida tal y como se describe en la reivindicacion 14,

caracterizada porque ademas comprende una capa intermedia entre dicha primera

S OS
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capa y dicha segunda capa.

16. Una preparacién soélida caracterizada porque comprende 2-[[6-[(3R)-3-
amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetiijbenzonitrilo
o una de sus sales, y clorhidrato de metformina, que muestra cada relacién de
area de pico definida abajo de las sustancias relacionadas RS1 a RS6 definidas
abajo en no mas de 0.5% por analisis de cromatografia liquida de alta resolucion
én las siguientes condiciones después de un mes de conservacion a temperatura
40°C; humedad 22% de HR, 33% de HR, 44% de HR o 57% de HR; estado
abierto:

[condiciones de analisis de cromatografia liquida de alta resolucién]

(1) columna: Zorbax SB-CN, & um, diametro interno 4.6 mm x 25 cm
(fabricado por Agilent)

(2) faée movil:

fase movil A: agua purificada/acetonitrilo/acido trifluoroacético = 1900/100/1
(relacion de volumen)

fase movil B: agua purificada/acetonitrilo/acido trifluoroacético = 100/1900/1
(relacion de volumen)

(3) programa de gradiente de elucién:

de 0 min a 30 min: 99/1 (fase movil Affase movil B) a 75/25 (fase moévil
Affase moévil B)

de 30 min a 50 min: 75/25 (fase moévil A/ffase moévil B) a 10/90 (fase movil
A/fase movil B)

de 50 min a 51 min: 10/90 (fase moévil A/fase maévil B) a 99/1 (fase movil
Alfase movil B)

de 51 min a 60 min: 99/1 (fase mévil A/fase moévil B) (constante)

(4) velocidad de flujo: 1 ml/min
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(5) detector: UV 278 nm

(6) temperatura de la muestra: -aproximadamente 3°C - aproximadamente
10°C

(7) temperatura de la columna: aproximadamente 20°C - aproximadamente
30°C

[sustancias relacionadas RS1 - RS6]

las sustancias relacionadas RS1 - RS6 se derivan de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-
piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetillbenzonitrilo o una de
sus sales, y muestran un tiempo de elucién relativo de 0.60£10%, 1.08£10%,
1.30+£10%, 1.49+10%, 1.52+10% y 1.62+10%, respectivamente, cunado el tiempo
de elucién de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidinillmetillbenzonitrilo es 1.00. por analisis de cromatografia liquida de alta
resolucién en las condiciones mencionadas anteriormente,

[relacién del area del pico]

la relacion del area del pico muestra la relacién de cada area del pico con
respecto al area del pico en un contenido asumido de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-
piperidinil}-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo como
100. en un cromatdgrafo por analisis de cromatografia liquida de alta resolucion en

las condiciones mencionadas anteriormente.

17. Una preparacién soélida caracterizada porque comprende 2-[[6-[(3R)-3-

amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetil]benzonitrilo

o una de sus sales, y clorhidrato de metformina, en donde 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-
piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetiljoenzonitrilo o una de

sus sales esta fisicamente separada de clorhidrato de metformina.

18. Una preparacion sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,

e B2
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caracterizada porque es un farmaco profilactico o terapéutico para diabetes u

obesidad.

19. Un método de estabilizar 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-
metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinillmetillbenzonitrilo o una de sus sales en una
preparacion soélida caracterizada porque comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-
piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetilJbenzonitrilo 0 una de
sus sales, clorhidrato de metformina y un aditivo, que comprende la separacion
fisica de 2-[[6-[(3R)-3—amino-1-piperidinil];3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidiniljmetillbenzonitrilo 0 una de sus sales del clorhidrato de metformina

mediante el aditivo.

20. Un método para producir una preparacién solida, caracterizado porque
comprende una etapa de mezcla de los siguientes primer granulo, segundo
granulo y aditivo y moldeado por compresién de la mezcla:

primer granulo: un granulo que comprende 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-
3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo o0 una de sus sales
y esta sustancialmente libre de clorhidrato de metformina

segundo granulo: un granulo que comprende clorhidrato de metformina y
esta sustancialmente libre de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-

2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetillbenzonitrilo y una de sus sales.
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RESUMEN

La presente invencién proporciona una preparaciéon sélida que contiene el
compuesto () [el compuesto (I) es como se define en la memoria descriptiva] o
una de sus sales, y clorhidrato de metformina, que es utii como farmaco
terapeutico para diabetes y similares y superior en la estabilidad de preservacion.
Una preparacion sélida que tiene una primera parte y una segunda parte: una
primera parte: una parte que contiene un compuesto (l) o una de sus sales y esta
sustancialmente libre de clorhidrato de metformina; una segunda parte: una parte
que contiene clorhidrato de metformina y esta sustancialmente libre del compuesto

(I) y una de sus sales

SGD\SGD\ID-238012\WPC14656
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REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

(&

Yo (nosotros), abajo firmado ()T (we}, the undersigned

14656
0 8685

TAKEDA PHARMACEUTICATL, CCOMPBNY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1-1, Dogshomachi. 4-chome,

Chuo~ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por ¢l presente nombramos & EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDCOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 12 Carrera 4°
N° 72_35, Bogot4, Colombia, ¢n obedecimiento a lo dispuesto en el
pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, &f primero como
principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntes de propicdad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judicizles o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principat
en caso de ansencia o impedimento temporal ¢ definitive de aquél. La
misma regla se splicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primers, o segundo supiente, en su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no ejercer [a representacidn mediante
declaracidn autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notarie
u eotro Funcionaric Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el cestificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faitare definitivamente, ¢l siguiente tomard su fugar, Cuando
cesare fa ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primere © segunde suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el case, asumiéndola por
¢l solo hecho de ¢jercerta, cesando en ese momento el ejercicio de Ja
representacion por ¢l primero, segundo o tercer suplente ¢n su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
parz obtener la proteccin de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencin desleal, a cuyo efecto autoriza (amos) a los dichos
spoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiceién, especialmente ante las del orden
administretivo, contencioso_administrative y judicial, asi como los

wibunales de arbitramento, en todo lo concemiente & los siguientes:

asuntos: 8) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y

" disefios industrisles; el registro de muarcss de fabrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, veriedades vegetales y denominaciones de
origen; Su renovacidn, traspaso, cambic de nombre o domicilio,
caoclacidn voluntzria; v ¢l registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de’competencia desleal, . proteccién del consumidor,
oposiciones u observeciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medides cautelares, concesion de licencias, la tuteln, la
proteccién de sccretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionadas con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODEOQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIQ FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 .35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment,
The same rule will apply when the second altemate representative is to
teplace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turm, or both of them, second. In such cases, the
principal cepresentative, or the first or second altemates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given befors a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Censu! ahroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shalf suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
tepresentative, or of the first ar second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their tum shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attomney in favor of the above..named
attorneys_at. law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial propetty and against the unfair competition, for which purpose |
{we) authorize the said attomneys to represent me (us) before any
nuthorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetsl varietics and
denominations of erigin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the gbove rights: b} Actions of unfair competition. protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or  Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenscs, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me {us} or against me {us). And that in all the above matiers
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit

PR
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. ﬁromuevan. Y pata<diie en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by 4
.- sustityir, éste m'anda 0, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney.

* progeso, de égn;,_ga. elar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

" Dado y firmado hoy/Given and signed this_ 14th day of December, 2004
enfin Osaka, Japan

por/by - . N
) )
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D.- Signature

Executive Director

Merber of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by . Kiyoomi FUJITA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
. at Osaka 6. DEC.17.2004
. by the Ministry of Foreign Affairs

10. Signature:

M

Tautomu HIGUCHE

For the Minister for Foreign Affairs

71
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REGISTER NUMBER 334 / 2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edebori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

/4/ [ Y00m ¢ /Z@ L T
K iya*gmf; Fujita 7
Notary attached
to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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CERTEFICATE,

This 15 to. certify that the dunexed Notarial Certificate hay

been executed by Notary.duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and ‘that the Official seal appearing o the. same- is, genuine.

Dae (412,47

Director of the ogdl\ﬁLegdl Affairs Bureau.




THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHE, CHUGQ-KU, DSAKA 540-0029, JARAN,
FAX . JOBYSPL4-6248-  TELT [06)6S44-RASD 52§
URL : bitpe// wawwissaka.eciorjp/

November 17, 2004

To whom it may coricern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.
Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.)
Bddress: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osdka, Japan:

Membership Number: XKT-01-00080 L
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EMBAJADA DE COLOWBIA - SECCION CONSULAR

Tokio. Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 2g8. o

B encargado de lasturciones consulares de Colombia

) CERTIFICA:: o

Que 2! {la) Sefioria) YOSHINOBU KOBAYASHI, qulen. autoriza s}
presente documente . €s la persona legalmente. facultada’ para
representar en fa fecha: sedalada al  {a la)” CAMARA DE:
COMERCIO EINDUSTRIA, OSAKA'y que fa firma-y:sello que an el
documéento’ aparecen ‘como Suyos.son ias que usay-acostumbre,
para sus actos.oficiales,
B ‘Encargads de Funciones Consul
alguna por &l contenide:def documeyy

fen nadSUme responsabilidad
%r‘-’”‘@\ esp

l*— - v ‘ / Ea : > - -

Firma, deiﬁ@i&?{gﬁe f%.undoﬁ;s COh‘SU'éLQ%}
Derechos: Usszooo  RAFAEL RICARDO OROZEE

Segunds Secretarie




TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia,

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidn y Poder a los

Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,

domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.
Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japén.

Firma Ilegible

Firma  Hiroshi Akimocto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NOUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y gque la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro
de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.
Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome

W

Z

3



© Nishi-ku, ©Csaka, Japén

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita

Notarie adjunto a la

Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japdén, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1, Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por

3. actuando en ¢alidad de

4, lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA

Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario PUblico



Certificado
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministeriomﬁe Relaciones Exteriores
. No. 49
8 04149 s T
!EGD F. VARE:MW ]
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - £SPANCL
RES. 0001 DE ENERC 4 DE 1999
9. Sello/estampilla 10. Firma: MINISTERIC DE JUSTICIA
LAC}
JRET ke
Q ¢
o *
™~ A Firma Ilegible
v 2
‘1}& S Tsutomu HIGUCHI
s &
JAPON : Por el Ministro de Relacicnes Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JADPON
FAX: (06) £944-6248 TEL: £944-%4nd 6411 -~
URL: http://www.osaka.cci.or.ip/

et

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADC DE MEMBRESIA

El presente es para certificar que la siguiente compafiia estd
registrada como miembro de esta Cémara.
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)
Direccidn: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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Bo

La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

IRALI" ¥ SERIA RS foop Qo - T
! ] , .

(Respaldo) .+ T+ ..o

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
[ '
EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdn, en donde se certifica que

YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Cémara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

- : R . . ’ , . L3 S
anterior documents es auténtica.

Loy,
- PR : y 4 - —
e el B! -

~ -
.

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretdrio.

RETEY

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el N0.085749/€;§edida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

(s N MZ,‘/ <
*@Gs o (\—/ARE)Aé z
TRADUCTOR E INTERPRETE ORCIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES, 000! DE ENERQ 4 DF 1999
MINISTERIC DE JUSTICIA
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WEB SITE: www.cavelier.com
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com

S . CAVELIER
o ' ABOGADOS

EDIFICIO SISK!
CARRERA 4 No.72-35
BOCGOTA 8, COLOMBIA

Seriores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIZ Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante ) : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMTTED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderade principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi oto;gadd a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 Yy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

CAR -

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N°® 438.019 de Usaquén

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT. 860.041.367-3

2

TELEFONO: (57) (1) 347-3611
TELEFAX: (57) (1)217-9211 (57 (1) 310-4995



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

a2 =1 ‘(l
At i 0gPARD wwrskomﬂéo,N OVaeng

HOTARIA SEXTA DEL CIRCULD DE
BOGOTA, 0.C.

arece(n) :
1 on ol presente decumento aa(son) laie) suya(s)y 3
¢ que ol contanldo el mismo es cierto.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

1

Comercio

RECIBO DE CAJA No. 13 - 0025001

Industria y
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 13 de 2013 - 07:46:49
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196856321 12/03/2013 22.941.000.00

‘ CANT__RENTISTICO

*kk

*** Conceptos Pagados

CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr.CONCEPTQ

1 50005-01-01 SOLICI

TUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE

DE INVENCION CONT. DERE 450.000.00 750.000.00

$450.000.00

-

sable:
kK -

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

*hk

2 o

SON: **CUATROCIENTOS/CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. Marzo 13 de 2013 - 07:47:00

AR

No. 10 IQ

Fecha: 2013-03-18 16:54:02  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASE
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 89 NACIONALI

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO8

N

No. -0

Fecha: 2013-03-18 16:54:02 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FA
Act. 411 PRESENTACION Folios: 89 SENACIONALI

JeNoNRRN g g (@87

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

RECIBO DE CAJA No. 13 -0026020

Bogota D.C., Marzo 15 de 2013 - 11:51:41

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367 RE
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 24955 ©13/03/2013 50.000.00
RECIBO DE CA 999999999 24975 13/03/2013 125.000.00
RECIBODE CA 999999999 24976 T3/0372073 125.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-09 %TDRL%ST ganivmlos DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 300.000.00 300.000.00
$300.000.00

SON: **TRESCIENTOS MI PESO,S’MﬁlEDA CORRIENTE***

Responsable:

Vi

v
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

///////f/////m//wﬂwmwmWi///xwwﬁliﬂ?//ﬂ?ﬂﬁmcﬁﬁm
NTACION FOMOS 89 ENAC,ONAJ{ .

oo oS~ U108

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A

Fecha: 2013-03-18 16:54:02 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 89

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: : 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Marzo 15 de 2013 - 11:51:41
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