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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 14.103.846. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de la
decisién proferida por ese Despacho por medio de la resolucion No0.82200 notificado por fijacion en
lista del 27 de octubre de 2015. Por lo tanto pido que esta solicitud de division de materia sea tratada
con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto es 14 de mayo de 2014 y la prioridad que

alli se reivindica el 21 de octubre de 2011.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 14.103.846
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MEMORIA DESCRIPTIVA
PREPARACION DE LIBERACION SOSTENIDA
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION
[0001]

La presente invencion se refiere a una preparacion de liberacion sostenida
que contiene pioglitazona o una sal de esta.
[0002]

(Antecedentes de la invencion)

El documento de patente 1 describe una composicién farmaceutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un farmaco, un
solubilizante y un modulador de la liberacién, donde se sincronizan la liberacion
del farmaco y el solubilizante. Sin embargo, el documento no describe una
preparacion de liberacion sostenida tipo comprimido de matriz relacionada con
pioglitazona.

[0003]

El documento de patente 2 describe una preparacion que comprende un
componente central que comprende al menos un ingrediente activo soluble en
agua, un sistema de lipidos que comprende al menos un lipido, al menos un
modificador de liberacion insoluble en agua, al menos un factor formador de canal,
en algunos casos, uno o mas aditivos farmacéuticos y uno o mas factores de
recubrimiento. Sin embargo, el documento no describe una preparacion de
liberacién sostenida tipo comprimido de matriz relacionada con pioglitazona.

[0004]

El documento de patente 3 describe una preparacion de liberacion
sostenida tipo hidrogel que comprende (1) al menos un farmaco, (2) un aditivo
para la penetracion de agua en el nucleo de la preparacion y (3) un polimero
formador de hidrogel, donde dicha preparacion es capaz de experimentar la
gelificacion sustancialmente completa durante su permanencia en el aparato
digestivo superior que incluye estbmago e intestino delgado y es capaz de liberar
el farmaco en tracto digestivo inferior que incluye el colon. Sin embargo, el
documento no describe una preparacion de liberacion sostenida tipo comprimido
de matriz relacionada con pioglitazona.

La preparacion del documento de patente 3 obtiene un efecto de liberacion
sostenido estable, ya que el farmaco se disuelve y absorbe bien también en el
colon. Debido a que la pioglitazona muestra baja capacidad de absorcion en el

colon, no es adecuada para la aplicacion directa.



[Lista de documentos]

[Documentos de patente]

[0005]

Documento de patente 1. JP-A-2008-540451
Documento de patente 2: W02007/054976
Documento de patente 3. W0O94/06414

SINTESIS DE LA INVENCION
Problemas resueltos por la invenciéon
[0006]

El clorhidrato de pioglitazona se ha usado ampliamente en la practica
clinica durante afios como un farmaco antidiabético extremadamente superior en
cuanto al efecto y seguridad del tratamiento y la alta evaluacion obtenida. En
forma especifica, se proporciona en la practica clinica como una preparacion de
liberacion inmediata.

Se ha considerado la aplicacion de clorhidrato de pioglitazona para retrasar
el inicio de la enfermedad de Alzheimer. Los presentes inventores han estudiado
una preparacion de liberacidn sostenida, tomando en consideracion la
administracion a largo plazo de clorhidrato de pioglitazona a los pacientes, que
incluyen el uso profilactico para la enfermedad de Alzheimer.

[0007]

Se espera que las preparaciones de liberacion sostenida proporcionen los
siguientes efectos.

(1) Se puede realizar la liberacion sostenida de un medicamento; aun si la dosis es
baja, se puede producir eficacia estable, debido a que el medicamento se libera de
manera sostenida.

(2) La concentracion de farmaco maxima (de aqui en adelante algunas veces
indicada como Cmax) se puede controlar (por ejemplo, se puede suprimir menos
que la preparacion de liberacion inmediata).

(3) Cuando se combina con el area debajo de la curva de concentracion
plasmatica-tiempo (de aqui en adelante algunas veces indicada como AUC)
equivalente a la de la preparacion de liberacion inmediata, se puede producir
suficiente eficacia.

(4) Se espera proporcionar una preparacion capaz de estimulacion fisica

permanente debido a la ingestion (no susceptible a la estimulacion por ingestién).



La presente invencion pretende proporcionar una preparacion de liberacion
sostenida que contiene pioglitazona o una sal de esta, que proporciona los efectos
mencionados anteriormente (1) - (4).

Medios para resolver los problemas
[0008]

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos en un intento de
resolver los problemas mencionados anteriormente, y hallaron que una
preparacion que contiene pioglitazona o una sal de esta, un polimero formador de
gel, y un promotor formador de gel puede resolver el problema mencionado
anteriormente, que produjo la realizacion de la presente invencion. Ademas, ellos
también han hallado que una preparacion que contiene pioglitazona o una sal de
esta, y que tiene la propiedad de disolucion particular que se menciona mas
adelante, es particularmente preferible para los aspectos de la profilaxis y/o
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

[0009]

Por consiguiente, la presente invencion es la siguiente.

[1] Una preparacion de liberacion sostenida que comprende pioglitazona o una sal
de esta, que muestra una relacion de disolucién de pioglitazona de 25-58%
promedio en el punto de tiempo de 2 horas, y 60-100% de promedio en el punto
de tiempo de 4 horas, con preferencia 25-58% de promedio en el punto de tiempo
de 2 horas, 60-100% de promedio en el punto de tiempo de 4 horas, y 80-110%
de promedio en el punto de tiempo de 6 horas, en una prueba de disolucion de
acuerdo con el método de paletas USP de 50 rpm vy usando el buffer de KCI/HCI
pH 2,0 a 37°C como una solucion de ensayo.

[2] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto [1],
que comprende 0,1 — 8 mg de pioglitazona; o una sal de pioglitazona
correspondiente a 0,1 — 8 mg como pioglitazona.

[3] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto [1],
que comprende 0,1 mg, 0,3 mg, 0,5 mg, 0,8 mg, 2,8 mg o 5,2 mg de pioglitazona;
0 una sal de pioglitazona correspondiente a 0,1 mg, 0,3 mg, 0,5 mg, 0,8 mg, 2,8
mg 0 5,2 mg como pioglitazona.

[4] La preparacion de liberacion sostenida de cualguiera de los anteriormente
mencionados puntos [1] — [3], donde la pioglitazona o una sal de esta es

clorhidrato de pioglitazona.



[5] La preparacidén de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [1] — [4], que ademas comprende a polimero formador de gel
y a promotor formador de gel.

[6] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto [5],
donde el polimero formador de gel es 6xido de polietileno.

[7] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto [6],
donde el oxido de polietileno esta

1) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado X
1/10000 y el contenido (%) de éxido de polietileno en la preparacion es de
(7xM+1500) a (14,5xM+5410), donde M muestra un valor calculado para un peso
molecular promedio ponderado de 6xido de polietileno x 1/10000 cuando se usa
una clase de oxido de polietileno; o

2) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x
1/10000 y el contenido (%) de dxido de polietileno que tiene el peso molecular
promedio mas alto en la preparacion es de (14xM-300) a (17xM+7700), donde M
muestra un valor calculado por un peso molecular promedio ponderado de éxido
de polietileno que tiene el peso molecular promedio mas alto entre los oxidos de
polietileno usados x 1/10000 cuando se usan dos o mas clases de Oxidos de
polietileno que tienen diferentes pesos moleculares promedio.

[8] La preparacion de liberacién sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [5] — [7], donde el promotor formador de gel es una base
hidrofilica soluble en agua o base hidrofilica insoluble en agua

[9] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto [8],
donde la base hidrofilica soluble en agua es una clase o una combinacion de dos
o mas clases seleccionadas de lactosa, glucosa, manitol y trehalosa, y la base
hidrofilica insoluble en agua es una clase o una combinacion de dos o mas clases
seleccionadas de almidén, almidon parcialmente pregelatinizado, crospovidona,
celulosa cristalina, carmelosa sodica y carmelosa.

[10] La preparacion de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [1] - [9], que es un comprimido.

[11] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto
[10], que tiene un peso de comprimido de 60 — 600 mg.

[12] La preparacion de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [1] — [11], donde la pioglitazona o una sal de esta tiene un

tamano de particula promedio de 1 a 25 um.
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[13] Una preparacion de liberacién sostenida que comprende pioglitazona o una
sal de esta, a polimero formador de gel y un promotor formador de gel.

[14] La preparacién de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto
[13], donde el polimero formador de gel es 6xido de polietileno.

[15] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto
[14], donde el 6xido de polietileno es

1) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x
1/10000 y el contenido (%) de oOxido de polietileno en la preparacion es de
(7xM+1500) a (14,5xM+5410), donde M muestra un valor calculado por a peso
molecular promedio ponderado de éxido de polietileno x 1/10000 cuando se usa
una clase de oxido de polietileno; o

2) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x
1/10000 y el contenido (%) de oxido de polietileno que tiene el peso molecular
promedio mas alto en la preparacion es de (14xM-300) a (17xM+7700), donde M
muestra un valor calculado por un peso molecular promedio ponderado de 6xido
de polietileno que tiene el peso molecular promedio mas alto entre los éxidos de
polietileno usados x 1/10000 cuando se usan dos mas clases de Oxidos de
polietileno que tienen diferentes pesos moleculares promedio.

[16] La preparacion de liberacién sostenida del anteriormente mencionado punto
[14], donde el 6xido de polietileno tiene un peso molecular promedio ponderado no
menor de 1.000.000 y menor de 4.000.000, y esta contenido en una relacion de 10
- 90% en peso de la preparacion.

[17] La preparacion de liberaciéon sostenida del anteriormente mencionado punto
[14], donde el dxido de polietileno tiene un peso molecular promedio ponderado no
menor de 1.000.000 y menor de 4.000.000, y esta contenido en una relacion de 50
— 80% en peso de la preparacion.

[18] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto
[14], donde el 6xido de polietileno tiene un peso molecular promedio ponderado no
menor de 4.000.000 y no mayor de 10.000.000, y esta contenido en una relacion
de 5 -70% en peso de la preparacion.

[19] La preparacion de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [13] — [18], donde el promotor formador de gel es una base
hidrofilica soluble en agua o base hidrofilica insoluble en agua

[20] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto
[19], donde la base hidrofilica soluble en agua es una clase o una combinacion de

dos o mas clases seleccionada de lactosa, glucosa, manitol y trehalosa, y la base

s



hidrofilica insoluble en agua es una clase o a combinacion de dos o mas clases
seleccionadas de almidén, almidon parcialmente pregelatinizado, crospovidona,
celulosa cristalina, carmelosa sédica y carmelosa.

[21] La preparacion de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [13] - [20], que es un comprimido.

[22] La preparacién de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto
[21], que tiene un peso de comprimido de 60 — 600 mg.

[23] La preparacion de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [13] — [22], que comprende 0,1 — 8 mg de pioglitazona; o una
sal de pioglitazona correspondiente a 0,1 — 8 mg como pioglitazona.

[24] La preparacion de liberacion sostenida del anteriormente mencionado punto
[23], que comprende 0,1 mg, 0,3 mg, 0,5 mg, 0.8 mg, 28 mg o 52 mg de
pioglitazona; o una sal de pioglitazona correspondiente a 0,1 mg, 0,3 mg, 0,5 mg,
0,8 mg, 2,8 mg o0 5,2 mg como pioglitazona.

[25] La preparacion de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [1] — [24], donde la pioglitazona o una sal de esfa es
clorhidrato de pioglitazona.

[26] La preparacion de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [13] — [25], donde la pioglitazona o una sal de esta tiene un
tamarno de particula promedio de 1 — 25 um.

[27] Un método de producir una preparacion de liberacion sostenida, que
comprende

una etapa de granulacion de una mezcla que contiene pioglitazona o una sal de
esta, a promotor formador de gel y un polimero formador de gel mientras que se
pulveriza una solucion o dispersioén acuosa que contiene un promotor formador de
gel, y moldeado por compresion la mezcla obtenida;

una etapa de granulacién de una mezcla que contiene a promotor formador de gel
y a polimero formador de gel mientras que se pulveriza una solucién o dispersion
acuosa que contiene un promotor formador de gel, mezcla de los granulos
obtenidos con pioglitazona o una sal de esta, y moldeado por compresion de la
mezcla obtenida; o

una etapa de moldeado por compresidén a mixture que contiene pioglitazona o una
sal de esta, a promotor formador de gel y a polimero formador de gel.

[28] Un método de producir una preparacion de liberacion sostenida, que

comprende



una etapa de granulacion de una mezcla que contiene pioglitazona o una sal de
esta, un promotor formador de gel y éxido de polietileno mientras que se pulveriza
una solucién o dispersion acuosa que contiene a promotor formador de gel, y
moldeado por compresion los granulos obtenidos;

una etapa de granulacion de una mezcla que contiene a promotor formador de gel
y 6xido de polietileno mientras que se pulveriza una solucion o dispersion acuosa
que contiene a promotor formador de gel, mezcla de los granulos obtenidos con
pioglitazona o una sal de esta, y moldeado por compresion la mezcla obtenida; o
una etapa de moldeado por compresion a mixture que contiene pioglitazona o una
sal de esta, a promotor formador de gel y 6xido de polietileno.

[29] La preparacion de liberacion sostenida de cualquiera de los anteriormente
mencionados puntos [1] — [26], que se usa para la profilaxis y/o tratamiento (que
incluye retardo del inicio y supresion de la progresion) de la enfermedad de
Alzheimer.

[30] Un método de profilaxis y/o tratamiento (que incluye retardo de inicio y
supresién de progresion) de enfermedad de Alzheimer, que comprende
administrar la preparacién de liberacién sostenida de cualquiera de los
anteriormente mencionados puntos [1] — [26] a un sujeto que necesita de su
administracion.

Efecto de invencion

[0010]

La preparacién de liberacion sostenida que contiene pioglitazona o una sal
de esta de la presente invencion proporciona los siguientes efectos. (1) Se puede
realizar una liberacion sostenida de un medicamento; aun cuando la dosis es baja,
se puede esperar eficacia estable, debido a que el medicamento se libera de una
manera sostenida. (2) La concentracion de farmaco maxima (Cmax) se puede
controlar (por ejemplo, se puede suprimir menos que la preparacién de liberacion
inmediata). (3) Se puede obtener el area debajo de la curva de concentracion
plasmatica-tiempo (AUC) equivalente a la de la preparacion de liberacion
inmediata. (4) Se espera proporcionar una preparacion capaz de mantener una
estimulacion fisica debido a la ingestion (no susceptible a la estimulacion por

ingestion).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0011]

La Fig. 1 muestra los resultados en el Ejemplo Experimental 1.

\0
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La Fig. 2 muestra los resultados en el Ejemplo Experimental 2.

La Fig. 3 muestra los resultados en el Ejemplo Experimental 3.

La Fig. 4 muestra los resultados en el Ejemplo Experimental 4.

La Fig 5 muestra los resultados en el Ejemplo Experimental 5.

La Fig. 6 muestra los resultados en el Ejemplo Experimental 10.

La Fig. 7 muestra los resultados en los Ejemplos Experimentales 11y 12.

La Fig. 8 muestra los resultados en los Ejemplos Experimentales 11y 12.
Descripcion de las formas de realizacion
[0012]

La presente invencion se explica en detalle a continuacion.

En la “pioglitazona o una sal de esta” usada en la preparacion de liberacién
sostenida de la presente invencion, los ejemplos de la sal de pioglitazona incluyen
sales farmacologicamente aceptables tales como sales con acidos inorganicos,
sales con acidos organicos, sales con aminoacidos acidos y similares.

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

Los ejemplos preferidos de las sales con acidos organicos incluyen sales
con acido formico, acido acético, éacido trifluoroacético, acido fumarico, acido
oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico,
4cido metansulfénico, acido bencensulfénico, acido p—toluensulfénico y similares.

Los ejemplos preferidos de las sales con aminodacidos acidos incluyen sales
con acido aspartico, acido glutamico y similares.

Ademas, la pioglitazona puede ser un anhidrido o un hidrato, que tambien
se puede marcar con un isotopo (por ejemplo, °H, '*C, *°S, %°I) y similares.

La pioglitazona o una sal de esta es con particular preferencia clorhidrato de
pioglitazona.

La pioglitazona o una sal de esta se pueden diluir con un diluyente
generalmente usado en la atencién médica, campo alimentario y similares.

[0013]

En general, debido a que un polvo es un ensamblaje de particulas que
tienen varios tamafios, el tamafo de una particula es mostrado por un tamano de
particula promedio. Como tamafo de particula promedio, se usan mediana del
tamano, modo de diametro, diametro medio aritmético y similares. El tamano
medio también se indica como d50, y significa un tamafo de particula que divide

granulos gruesos y granulos finos de 50% cada uno en la distribucion de peso o



distribucion del numero. El tamano de particula promedio usado en la presente
memoria descriptiva se muestra principalmente en el tamario medio.

El método de medicién de un polvo incluye método de difraccion laser,
método de dispersion luminosa dinamica, método de sedimentacion centrifuga,
método FFF, método de zona sensora eléctrica y similares. El aparato que mide la
distribucion de tamafio de la particula por el método de difraccién incluye
Mastersizer 2000 (fabricado por Malvern Instruments Ltd.), HELOS&RODOS
(fabricado por SYMPATEC), SALD2200 (fabricado por Shimadzu Corporation),
LA-920 (fabricado por Horiba, Ltd.) y similares. El tamafo de particula promedio
en la presente memoria descriptiva es un valor medido por Mastersizer 2000
basado en el método de difraccion laser.

En la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion, el
tamanfo de particula promedio de pioglitazona o una sal de esta usado como una
sustancia farmacoldgica es generalmente 1 — 25 um, con preferencia 2 — 21 um,
con mas preferencia 2 — 10 um. Usando tal tamafio de particula promedio, se
puede obtener una preparacion de capacidad de absorcion superior.

El tamafio de particula promedio preferible mencionado anteriormente se
aplica a la pioglitazona o una sal de esta que se usa como una sustancia
farmacologica (que incluye los productos pulverizados obtenidos por pulverizacion
en el proceso de producir una preparacion de liberacion sostenida y similares)
para producir la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion. Es
decir, el tamafo de particula promedio de pioglitazona o una sal de esta puede
variar mas alla del rango mencionado anteriormente debido a la coagulacion y
similares de pioglitazona o una sal de esta en el proceso de producir la
preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion o un proceso para
preservar la preparacion de liberacion sostenida después de la produccion. La
pulverizacion se realiza por medio de un equipo de preparacion tal como mortero,
molino de chorro, molino martillo, molino tamiz y similares.

Si bien el contenido de pioglitazona o una sal de esta en la preparacion de
liberacion sostenida de la presente invencion varia de acuerdo con la forma de
dosis de la preparacion de liberacion sostenida, enfermedad blanco, gravedad de
la enfermedad, y similares, esta en una cantidad generalmente correspondiente a
0,1 — 45 mg, con preferencia 0,1 — 30 mg, con mas preferencia 0,1 — 15 mg, aun
con mas preferencia 0,1 — 10 mg, con mas preferencia 0,1 — 8 mg, como

pioglitazona. Tal contenido es adecuado para la profilaxis y/o tratamiento de, por



ejemplo, enfermedad de Alzheimer. La preparacion solo se debe administra 1 — 3
veces (con preferencia, una vez) por dia.

Mas especificamente, la preparacion de liberacion sostenida de la presente
invencion es una preparacion que comprende 0,17 mg, 0,3 mg, 0,5 mg, 0,8 mg, 2,8
mg o 5,2 mg de pioglitazona; o una sal de pioglitazona correspondiente a 0,1 mg,
0,3 mg, 0,5 mg, 0,8 mg, 2,8 mg 0 5,2 mg como pioglitazona. La preparacion con
preferencia se administra una vez por dia.

El contenido de pioglitazona o una sal de esta en la preparacion de
liberacion sostenida de la presente invencion es generalmente 0,05 — 20% en
peso, con preferencia 0,06 — 15% en peso, con mas preferencia 0,08 — 10% en
peso, como pioglitazona.

[0014]

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion puede
proporcionar una preparacion que comprende pioglitazona o una sal de esta, que
muestra una relacion de disolucion de pioglitazona de 25-58% de promedio en el
punto de tiempo de 2 horas, y 60-100% de promedio en el punto de tiempo de 4
horas, con preferencia 25-58% de promedio en el punto de tiempo de 2 horas,
60-100% de promedio en el punto de tiempo de 4 horas, y 80-110% de promedio
en el punto de tiempo de 6 horas, en una prueba de disolucién de acuerdo con el
método de paletas USP 50 rpm (Farmacopea US) y usando buffer de KCI/HCI pH
2,0 a 37°C como una solucion de ensayo.

Con tal propiedad de disolucion particular, se puede proporcionar una
preparacion que tiene los efectos mencionados anteriormente (1) — (4) y Utiles
para la profilaxis y/o tratamiento de enfermedad de Alzheimer.

[0015]

La presente invencién también se refiere a una preparacion de liberacion
sostenida que contiene pioglitazona o una sal de esta, a polimero formador de gel,
y a promotor formador de gel.

Los ejemplos del polimero formador de gel usados en la presente invencién
incluyen oxido de polietileno, hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa  sodica, hidroxipropilcelulosa de baja  sustitucion,
croscarmelosa sodica, y similares, se da preferencia a 6xido de polietileno.

[0016]

El oxido de polietileno usado en la presente invencidon tiene un peso
molecular promedio ponderado de generalmente 100.000 - 10.000.000, con
preferencia 300.000 — 8.000.000.
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En la presente invencion, el éxido de polietileno puede ser un producto
disponible en el comercio. Los ejemplos de estos incluyen Poliox WSR-308 (peso
molecular promedio: 8.000.000, viscosidad: 10000-15000 cps (1% solucion
acuosa 25°C)), Poliox WSR-303 (peso molecular promedio: 7.000.000,
viscosidad: 7500-10000 cps (1% solucion acuosa 25°C)), Poliox WSR Coagulante
(peso molecular promedio 5.000.000, viscosidad: 5500-7500 cps (1% solucién
acuosa 25°C)), Poliox WSR-301 (peso molecular promedio. 4.000.000,
viscosidad: 1650-5500 cps (1% solucién acuosa 25°C)), Poliox WSR N-60K (peso
molecular promedio: 2.000.000, viscosidad: 2000—4000 cps (2% solucion acuosa
25°C)), Poliox WSR N-12K (peso molecular promedio: 1.000.000, viscosidad:
400-800 cps (2% solucion acuosa 25°C)), Poliox WSR-1105 (peso molecular
promedio: 900.000. viscosidad: 8800 — 17600 cps (5% solucion acuosa 25°C)),
Poliox WSR 205 (peso molecular promedio: 600.000. viscosidad: 4500 — 8800 cps
(5 % solucion acuosa 25 °C)), Poliox WSR N-750 (peso molecular promedio:
300.000. viscosidad: 600 — 1200 cps (5 % solucion acuosa 25°C)), Poliox WSR N-
80 (peso molecular promedio: 200.000. viscosidad: 65 — 115 cps (5 % solucion
acuosa 25°C)), Poliox WSR N-10 (peso molecular promedio: 100.000. viscosidad:
30 — 50 cps (5 % solucién acuosa 25°C)), UCARFLOC Polimer 310 (peso
molecular promedio: 10.000.000, viscosidad: not menor de 15000 cps (1%
solucién acuosa 25°C)), UCARFLOC Polimer 309 (pesoc molecular promedio:
8.000.000, viscosidad: 10000-15000 cps (1% solucion acuosa 25°C)),
UCARFLOC Polimer 304 (peso molecular promedio: 7.000.000, viscosidad: 7500-
10000 cps (1% solucion acuosa 25°C)), UCARFLOC Polimer 302 (peso molecular
promedio: 5.000.000, viscosidad: 5500-7500 cps (1% solucién acuosa 25°C)),
UCARFLOC Polimer 300 (peso molecular promedio: 4.000.000, viscosidad: 1650—
5500 cps (1% solucion acuosa 25°C)) y similares.

En la presente invencion, cuando se usa una clase de oxido de polietileno y
se obtiene una preparacion de liberacidn sostenida que muestra una relacion de
disolucion de pioglitazona de “25-58% de promedio en el punto de tiempo de 2
horas, 60-100% de promedio en el punto de tiempo de 4 horas, y 80-110% de
promedio en el punto de tiempo de 6 horas” (de aqui en adelante algunas veces
abrevada como “Formulacion rapida”), se usa oOxido de polietieno en la
preparacion de liberacién sostenida de la presente invencién en tal cantidad que
establece 1) el limite superior del producto del peso molecular promedio

ponderado x 1/10000 y el contenido (%) de oxido de polietileno en la preparacion



con preferencia (14,5xM+5410), con mas preferencia (14,5xM+4970), ain con
mas preferencia (14,5xM+4530), con méas preferencia adicional (14,5xM+4090), y
2) el limite inferior de este con preferencia (7xM+1500), con mas preferencia
(7xM+1545), aun con mas preferencia (7xM+1590), y con mas preferencia
adicional (7xM+1600), donde M muestra un valor calculado por “el peso molecular
promedio ponderado de éxido de polietileno” x “1/10000".

Por ejemplo, cuando el peso molecular promedio ponderado de 6xido de
polietileno es 1.000.000 (M=100), el limite superior del producto del peso
molecular promedio ponderado x 1/10000 y el contenido (%) de oxido de
polietileno en la preparacion es con preferencia adicional 14,5 x 100 + 4090 =
5540, y el limite inferior de este es con mas preferencia adicional 7 x 100 + 1600 =
2300. En la preparaciéon de liberacion sostenida (Ejemplo 1) donde el peso
molecular promedio ponderado de 6xido de polietileno es 1.000.000 y el contenido
de oxido de polietileno en la preparacion es 30%, el producto del peso molecular
promedio ponderado x 1/10000 y el contenido (%) de oxido de polietileno en la
preparacion es 1000000 x 1/10000 x 30 (%) =3000, y se halla en el rango de
2300-5540.

En la presente invencién, cuando se usan dos mas clases de oxidos de polietileno
que tienen diferentes pesos moleculares promedio en combinacién, y se obtiene
una preparacion de liberacion sostenida que muestra una relacion de disolucion de
pioglitazona de “25-58% de promedio en el punto de tiempo de 2 horas, 60-100%
de promedio en el punto de tiempo de 4 horas, y 80-110% de promedio en el
punto de tiempo de 6 horas”, el oxido de polietileno que tiene el peso molecular
promedio mas alto entre los oxidos de polietileno usados en la preparacion de
liberacion sostenida de la presente invencion se usa en una cantidad tal que
establece 1) el limite superior del producto del peso molecular promedio
ponderado x 1/10000 y el contenido (%) de oxido de polietileno que tiene el peso
molecular promedio mas alto entre los Oxidos de polietileno usados en la
preparacion en con preferencia (17xM+7700), con mas preferencia (17xM+6400),
aun con mas preferencia (17xM+5100), y con mas preferencia adicional
(17xM+3500), y 2) el limite inferior de este en con preferencia (14xM-300), con
mas preferencia (14xM-100), aun con mas preferencia (14xM+90), y con mas
preferencia adicional (14xM+270), donde M muestra un valor calculado por ‘el
peso molecular promedio ponderado de oOxido de polietileno que tiene el peso

molecular promedio mas alto entre los oxidos de polietileno usados” x “1/10000".



El contenido de éxido de polietileno en la preparacion de liberacion
sostenida de la presente invencion es generalmente 10-90% en peso, con
preferencia 20-80% en peso, con mas preferencia 30-80% en peso, de la
preparacion.

[0017]

La hipromelosa usada en la presente invencion tiene un peso molecular
promedio ponderado de generalmente 20.000 — 500.000. con preferencia 20.000 -
250.000.

En la presente invencion, hipromelosa puede ser un producto disponible en
el comercio y, por ejemplo, se pueden mencionar METHOCEL K100 (peso
molecular promedio: 26.000. 2% viscosidad: 100 mPa . seg), METHOCEL K4M
(peso molecular promedio: 86.000. 2% viscosidad: 4000 mPa.seg), METHOCEL
K15M (peso molecular promedio: 120.000. 2% viscosidad: 15000 mPa . seg).
METHOCEL K100M (peso molecular promedio: 246.000. 2% viscosidad: 100000
mPa.seg) y similares.

Cuando se obtiene una preparacion de liberacion sostenida que muestra
una relacién de disolucion de pioglitazona de “25-58% de promedio en el punto de
tiempo de 2 horas, 60—-100% de promedio en el punto de tiempo de 4 horas, y 80—
110% de promedio en el punto de tiempo de 6 horas’, el contenido de hipromelosa
en la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion es 10 — 60% en
peso (con mas preferencia 30 — 50% en peso, aun con mas preferencia 30 — 40%
en peso) cuando el peso molecular promedio es 26.000; 10 — 50% en peso (con
mas preferencia 20 — 40% en peso, aun con mas preferencia 20 — 30% en peso)
cuando el peso molecular promedio es 86.000; 10 — 50% en peso (con mas
preferencia 20 — 40% en peso, aun con mas preferencia 20 — 30% en peso)
cuando el peso molecular promedio es 120.000; y 10 — 50% en peso (con mas
preferencia 10 — 30% en peso, aun con mas preferencia 10 — 20% en peso)
cuando el peso molecular promedio es 246.000.

Cuando se obtiene una preparacion de liberacion sostenida donde la
relacion de disolucion de pioglitazona muestra el patron de disolucion de la
preparacion de Ejemplo 4 que se muestra en el Ejemplo Experimental 2 que se
describe posteriormente (de aqui en adelante algunas veces abreviado como
formulacion media), el déxido de polietileno con preferencia tiene un peso molecular
promedio no menor de 1.000.000 y menor de 4.000.000, y con preferencia esta

contenido en una proporcion de 50 — 80% en peso en la preparacion.

oy



Cuando se obtiene una preparacion de liberacion sostenida donde la
relacién de disolucion de pioglitazona muestra el patrén de disolucion de la
preparacion de Ejemplo 5 mostrado en el Ejemplo Experimental 2 que se describe
posteriormente (de aqui en adelante algunas veces abreviado como formulacion
lenta), el 6xido de polietileno con preferencia tiene un peso molecular promedio no
menor de 4.000.000 y no mayor de 10.000.000, y con preferencia esta contenido
en a proporciéon de 5 - 70% en peso en la preparacion.

[0018]

En la presente memoria descriptiva, el promotor formador de gel significa un
excipiente que promueve la penetracion de agua en la preparacion antes de la
gelificacion de un polimero formador de gel, y no esta particularmente limitado
siempre que muestre tal accion. En la preparacion de liberacion sostenida de la
presente invencion, una parte del promotor formador de gel tambien tiene una
funcion de modificador de superficie.

En la presente memoria descriptiva, el modificador de superficie no esta
particularmente limitado siempre que acelere la gelificacion de un polimero
formador de gel por modificacion de al superficie del polimero formador de gel.

Los ejemplos del el promotor formador de gel usados en la presente
invencion incluyen una base hidrofilica soluble en agua y base hidrofilica insoluble
en agua

Los ejemplos de la base hidrofilica soluble en agua que se usa en la
presente invencion incluyen azucar y alcoholes de azlcar tales como lactosa,
glucosa, manitol, trehalosa, D—sorbitol, xilitol, sacarosa, maltosa, lactulosa, D-
fructosa, dextrano, glucosa y similares, por polimeros hidrosolubles tales como
polietilenglicol (por ejemplo, macrogol 400, macrogol 1500, macrogol 4000,
macrogol 6000, macrogol 20000 (todos fabricados por NOF Corporation)),
polivinilpirrolidona (por ejemplo, PVP (marca registrada) K30 (fabricado por
BASF)) y similares, tensioactivos tales como aceite de ricino hidrogenado
polioxietilenado (por ejemplo, Cremophor (marca registrada) RH40 (fabricado por
BASF), HCO-40, HCO-60 (fabricado por Nikko Chemicals)),
polioxietilenpolioxipropileneglicol (por ejemplo, Pluronic (marca registrada) F68
(fabricado por Asahi Denka Kogyo Co., Ltd.) etc.), polioxietilen sorbitan éster de
acido grado superior (por ejemplo, Tween 80 (fabricado por KANTO KAGAKU)
etc.) y similares, sales tales como cloruro de sodio, cloruro de magnesio y
similares, acidos organicos tales como &cido citrico, acido tartarico y similares,

aminoacidos tales como glicina, p—alanina, clorhidrato de lisina y similares,
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aminoazUcares tales como meglumina y similares, y similares, y se pueden usan o
mas clases en combinacion.

Los ejemplos de la base hidrofilica insoluble en agua usada en la presente
invencion incluyen almidon, harina de cereal que contiene almidén (por ejemplo,
almidén de maiz, almidén de papa, almidon de trigo, almidon de arroz), almidon
parcialmente pregelatinizado, hidroxipropilalmidén, crospovidona, celulosa
cristalina (CEOLUS KG801, KG802, PH101, PH102, PH301, PH302, PH-F20,
RC-A591NF, KG1000, PH101D, PH301D, PH301Z, UF702, UF711 (marcas,
fabricado por Asahi Kasei Chemicals Corporation), los llamados celulosa
microcristalina), acido silicico anhidro en particulas finas (acido silicico anhidro
liviano sin tratamiento hidrofébico o particulas finas de silice amorfa con tamano
de particula no mayor de 0,1 micron), carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa
calcica (carmelosa sobdica), carboximetil almidén sédico, carmelosa sddica,
croscarmelosa sodica, carmelosa, carmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion [con preferencia, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion tales como
LH-11, LH-21, LH-31, LH-22, LH-32, LH-20, LH-30, LH-33, LH-B1, NBD-020,
NBD-021, NBD-022 (nombres comerciales, fabricado por Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd.) y similares, que tienen un contenido de grupo hidroxipropoxi de 5 — 16%
en peso] y similares, y se pueden usar una o mas clases en combinacion.

El contenido de el promotor formador de gel en la preparacion de liberacion
sostenida de la presente invencion es generalmente 2,5 — 80% en peso, con
preferencia 5 — 80% en peso, con mas preferencia 15 — 80% en peso.

[0019]

En la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion, Cmax
después de la administracién oral de la preparacion de liberacion sostenida que
contiene 1 mg de pioglitazona a un perro beagle en condiciones de ayunas
(tratamiento con pentagastrina) con preferencia esta dentro del rango de
generalmente 5 — 90%, con mas preferencia 10 — 80%, aun con mas preferencia
20 — 70%, en comparacién con los comprimidos de liberacion inmediata. En las
mismas condiciones, AUC esta con preferencia dentro del rango de 30 — 150%,
con mas preferencia 40 — 120%, aun con mas preferencia 50 — 110%, en
comparacion con comprimidos de liberacion inmediata.

En la preparacién de liberaciéon sostenida de la presente invencion, ademas,
Cmax después de la administracion oral de la preparacion de liberacion sostenida
que contiene 1 mg de pioglitazona a un perro beagle en condiciones de ingestion

de alimento (después de ayuno no menor de 18 horas desde el dia antes de la



administracién, se da un alimento sélido (aproximadamente 50 g) impregnado con
agua (aproximadamente 80 ml), a aproximadamente 1 horas después de la
alimentacion, se administra el comprimido por cebadura, y se da agua (60 ml)) con
preferencia estd dentro del rango de generalmente 10 — 120%, con mas
preferencia 30 — 120%, aln con mas preferencia 50 — 120%, en comparacion con
comprimidos de liberaciéon inmediata. En las mismas condiciones, AUC esta con
preferencia dentro del rango de 50 — 150%, con mas preferencia 60 — 140%, aun
con mas preferencia 70 — 130%, en comparacion con comprimidos de liberacion
inmediata.

Los valores numeéricos mencionados anteriormente se calculan sobre la
base la evaluacion de los resultados de la preparacion de del Ejemplo comparativo
1 mencionado mas adelante como un comprimido de liberacion inmediata y la
preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion de acuerdo con el
método de ensayo descripto en los Ejemplos Experimentales 3 y 4.

El valor promedio de la concentracion maxima de farmaco concentracion
(Cmax) cuando la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion
(que contiene 1 mg de pioglitazona) se administra por via oral a un perro en
ayunas, que se tratdé con pentagastrina, es 10 — 130 (ng/mL), y el valor promedio
del area bajo la curva de concentracion plasmatica—tiempo (AUC) con preferencia
es 70 —-470 (ng min/mL).

[0020]

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion contiene
opcionalmente aditivos usados convencionalmente en el campo técnico de las
preparaciones. Los ejemplos del aditivo incluyen excipiente, desintegrante,
aglutinante, lubricante, colorante, agente de ajuste de pH, tensioactivo,
estabilizante, corrector, edulcorante, saborizante, fluidificante, agente antiestatico,
agente protector de la luz, antioxidante, agente reductor, agente quelante y
similares. Estos aditivos se usan en una cantidad usada convencionalmente en el
campo técnico de las preparaciones. Ademas dos o mas clases de estos aditivos
se pueden mezclar en una relacion apropiada y usar.

Los ejemplos del excipiente incluyen celulosa cristalina, fosfato de calcio
anhidro, fosfato de calcio dibasico anhidro, fosfato hidrégeno de calcio, carbonato
de calcio precipitado, silicato de calcio, celulosa en polvo, gelatina, acido silicico
anhidro liviano (por ejemplo, acido silicico anhidro liviano sin tratamiento hidréfobo
o particulas finas de silice amorfa con un tamafo de particulas mayor de 0,1

micrones), silicato de aluminio sintético, metasilicato de alumino magnesio, éxido
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de magnesio, fosfato de calcio, carbonato de calcio y sulfato de calcio. De estos,
se prefiere celulosa cristalina.

Los ejemplos de la celulosa cristalina incluyen CEOLUS KG801, KG802,
PH101, PH102, PH301, PH302, PH-F20, RC-A591NF (nombres comerciales,
fabricado por Asahi Kasei Chemicals Corporation), que incluye la llamada celulosa
microcristalina.

[0021]

Los ejemplos de desintegrante incluyen  carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa célcica (carmelosa sodica), carboximetil sédico, almidén de
carmelosa sodica, croscarmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion
[con preferencia, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion que tiene un contenido
de grupo hidroxipropoxi de 5 — 16% en peso tales como LH-11, LH-21, LH-31,
LH-22, LH-32, LH-20, LH-30, LH-33, LH-B1, NBD-020, NBD-021, NBD-022
(nombres comerciales, fabricado por Shin—Etsu Chemical Co., Ltd.) y similares].

Los ejemplos de aglutinante incluyen hidroxipropilcelulosa [con preferencia,
HPC-SSL, SL, L (nombres comerciales, NIPPON SODA CO., LTD.)],
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona (polivinilpirrolidona), polvo de goma arabiga,
gelatina, pululano, metilcelulosa, celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion [con preferencia, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion gue tiene un
contenido de grupo hidroxipropoxi de 5 — 16% en peso tales como LH-11, LH-21,
LH-31, LH-22, LH-32, LH-20, LH-30, LH-33, LH-B1, NBD-020, NBD-021,
NBD-022 (nombres comerciales, fabricado por Shin—Etsu Chemical Co., Ltd.) y
similares], dextrano, y alcohol polivinilico.

Los ejemplos de lubricante incluyen acido estearico, estearato de magnesio,
estearato de calcio, talco, ésteres de sacarosa de acidos grasos, estearil fumarato
de sodio, ceras, DL-leucina, lauril sulfato de sodio, lauril sulfato de magnesio,
macrogol y acido silicico anhidro liviano (acido silicico anhidro liviano sin
tratamiento hidréfobo o particulas finas de silice amorfa con un tamafio de
particulas mayor de 0,1 micrones). De estos, se prefiere el estearil fumarato de
sodio.

[0022]

Los ejemplos de colorante incluyen colorantes alimenticios tales como
Colorante alimenticio Amarillo No. 5 (Sunset Yellow, igual que el Colorante
alimenticio US amarillo No. 6), Colorante alimenticio Rojo No. 2, Colorante
alimenticio Azul No. 2 y similares, colorantes laca alimenticios, oxido feérrico

amarillo (pigmento de oxido férrico amarillo), éxido férrico rojo (pigmento de oxido
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férrico rojo), oxido férrico negro (pigmento de dxido férrico negro), riboflavina, éster
de acido organico riboflavina (por ejemplo, éster de acido butirico de riboflavina),
fosfato de riboflavina o su sal de metal alcalino o metal alcalinotéerreo,
fenolftaleina, 6xido de titanio, licopeno y beta—caroteno.

Los ejemplos del agente de ajuste de pH incluyen sal citrato, fosfato,
carbonato, tartrato, fumarato, acetato y aminoacido.

Los ejemplos de tensioactivo incluyen lauril sulfato de sodio, polisorbato 80,
polioxietilen(160)polioxipropilen(30)glicol, polioxietilen(196)polioxipropilen(67)glicol
y aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado 60.

Los ejemplos de estabilizante incluyen ascorbato de sodio, tocoferol,
edetato tetrasddico, amida de acido nicotinico, ciclodextrinas; sal de metal alcalino
(por ejemplo, carbonato de calcio, hidroxido de calcio, carbonato de magnesio,
hidroxido de magnesio, silicato de magnesio, aluminato de magnesio) vy
butilhidroxianisol.

Los ejemplos de corrector incluyen acido ascorbico, acido citrico (anhidro),
acido tartarico y acido malico.

Los ejemplos de edulcorante incluyen aspartamo, acesulfama potasica,
taumatina, sacarina sédica y glicirrhizinato dipotasico.

Los ejemplos de saborizante incluyen mentol, aceite de menta, aceite de
limoén y vainillina.

Los ejemplos de fluidificante incluyen acido silicico anhidro liviano (acido
silicico anhidro liviano sin tratamiento hidrofobo o particulas finas de silice amorfa
con a tamafio de particulas mayor de 0,1 micron) y dioxido de silicio hidratado. En
la presente, el acido silicico anhidro liviano solo necesita contener dioxido de silicio
hidratado (SiO, nH;0) (n es un numero entero) como un principal componente, v
los ejemplos concretos de estos incluyen Silysia 320 (nombre comercial, Fuji
Silysia Chemical Ltd.), AEROSIL 200 (nombre comercial, NIPPON AEROSIL) y
similares.

Los ejemplos de agente antiestatico incluyen talco y acido silicico anhidro
liviano (acido silicico anhidro liviano sin tratamiento hidréfobo o particulas finas de
silice amorfa con un tamano de particulas mayor de 0,1 micrones).

Los ejemplos de agente protector de luz incluyen oxido de titanio.

Los ejemplos de antioxidante incluyen butilhidroxitolueno (BHT).
butilhidroxianisol (BHA), tocoferol, éster de tocoferol (por ejemplo, acetato de

tocoferol), acido ascoérbico o su sal de metal alcalino o metal alcalinotérreo,

licopeno y beta—caroteno.
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Los ejemplos de agente reductor incluyen cistina y cisteina.

Los ejemplos de agente quelante incluyen EDTA o su sal de metal alcalino
o metal alcalinotérreo.

[0023]

La forma de la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion
no esta particularmente limitada, y puede ser cualquier tal como redondo, capsula,
anillo, oblongo y similares.

[0024]

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion se puede
producir por un método convencionalmente usado en el campo técnico de las
preparaciones y usando varios aditivos mencionados anteriormente.

Por ejemplo, la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion
se puede producir por mezcla de la pioglitazona o una sal de esta (por ejemplo,
clorhidrato de pioglitazona), a promotor formador de gel (por ejemplo, D—manitol,
lactosa), a polimero formador de gel (por ejemplo, dxido de polietileno), y un
excipiente anadido opcionalmente, granulacion de la mezcla mientras que se
pulveriza una solucién o dispersion acuosa de a promotor formador de gel (por
ejemplo, D-manitol, lactosa), secado de los granulos, tamizado cuando sea
necesario, mezclado con un lubricante opcionalmente anadido (por ejemplo,
estearil fumarato de sodio) con el mismo y moldeado por compresion de los
granulos o mezcla obtenida.

En el método mencionado anteriormente, la pioglitazona o una sal de esta,
y el excipiente opcionalmente anadido se puede anadir después de la granulacion
y el secado mencionados anteriormente.

Por ejemplo, la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion
se puede producir por la mezcla de pioglitazona o una sal de esta (por ejemplo,
clorhidrato de pioglitazona), a promotor formador de gel (por ejemplo, D—manitol,
lactosa), a polimero formador de gel (por ejemplo, Oxido de polietileno), y un
excipiente opcionalmente anadido, mezclado con un lubricante opcionalmente
afnadido (por ejemplo, estearil fumarato de sodio) con el mismo y moldeado por
compresion de los granulos o mezcla obtenida.

La mezcla se puede realizar usando una maquina de mezclado tal como un
mezclador tipo V, un mezclador de tambor y similares. La granulacion se puede
realizar usando, por ejemplo, un granulador mezclador de alta velocidad, un
granulador y secador de lecho fluido y similares. El moldeado por compresion se

puede realizar por punzonado usando, por ejemplo, una maquina de fabricar
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comprimidos de punzén simple, una maquina de fabricar comprimidos giratoria y
similares.

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion incluso en
la forma de un nucleo del comprimido puede proporcionar liberacion
suficientemente sostenida. Cuando sea necesario, se puede aplicar recubrimiento
por un método convencionalmente usado en el campo técnico de las
preparaciones. Ademas, se pueden aplicar marcas o letras para la identificacion, o
adicionalmente, una linea separadora para dividir el comprimido.

Los ejemplos de la base de recubrimiento incluyen base de recubrimiento
de azUcar, base de recubrimiento de pelicula hidrosoluble, 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, y ademas, se
pueden 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 hidrosoluble incluyen
polimeros de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa y similares; polimeros sintéticos tales
como alcohol polivinilico, polivinil acetal dietii aminoacetato, 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,
acetatosuccinato de hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, acetato
ftalato de celulosa y similares; polimeros de &cido acrilico tales como copolimero
de acido metacrilico L [Eudragit L (nombre comercial)], copolimero de acido
metacrilico LD [Eudragit L-30D55 (nombre comercial)], copolimero de acido
metacrilico S [Eudragit S (nombre comercial)] y similares; sustancias naturales
tales como laca y similares; y similares.

Los ejemplos de base de recubrimiento de pelicula de liberacion sostenida
incluyen polimeros de celulosa tales como etilcelulosa, acetil celulosa y similares;
polimeros de acido acrilico tales como copolimero de aminoalquilmetacrilato RS
[Eudragit RS (nombre comercial)], suspension de copolimero de acrilato de etilo—

metacrilato de etilo [Eudragit NE (nombre comercial)] y similares; y similares.

U\J
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Dos o mas clases de las bases de recubrimiento anteriormente
mencionadas se pueden mezclar en una relacion apropiada y usar. Ademas, un
aditivo de recubrimiento se puede usar para el recubrimiento.

Los ejemplos de aditivo de recubrimiento incluyen agentes de proteccion de
la luz y/o colorantes tales como o6xido de titanio, talco, oxido férrico rojo vy
similares; plastificantes tales como polietilenglicol, citrato de trietilo, aceite de
ricino, polisorbatos y similares; y similares.

[0025]

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion también
tiene el siguiente efecto ademas del efecto superior explicado anteriormente.

La tasa de liberacion de la preparacién de liberacion sostenida de la
presente invencidn se puede controlar cambiando la cantidad y peso molecular del
polimero formador de gel tales como Oxido de polietileno y similares.

La preparacion de liberacién sostenida de la presente invencion se puede
reducir de tamario y permite la liberacion del farmaco de tipo orden cero.

La preparacién de liberacion sostenida de la presente invencion puede
aumentar la estabilidad de la pioglitazona o una sal de esta mediante la adicion de
un componente con escasa compatibilidad (por ejemplo, acido citrico) como un
componente externo del granulo.

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion puede
lograr una gelificacion rapida debido que su funcion de formacién de gel esta
aumentada por el encapsulado de un componente que impide la penetracion de
agua (hidroxi polimero, aglutinante y similares) en los granulos, y se asegura una
via de penetracion de agua cubriendo el componente que impide la penetracion de
agua con un modificador de superficie. Como resultado, es posible una liberacion
del farmaco de orden cero. Ademas, se puede impartir la concentracion necesaria
para mantener la estimulacion fisica en el cuerpo debido a la ingestion.

Cuando la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion
contiene un oxido de polietileno como un polimero formador de gel, se puede
suprimir la descomposicion de éxido de polietileno debido a la oxidacion mediante
el uso de un promotor formador de gel capaz de reducir la tendencia a la oxidacion
del oxido de polietileno.

[0026]
Si bien el peso de la preparacion de liberacion sostenida de la presente

invencion no esta particularmente limitado, generalmente es 60 — 600 mg, con
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preferencia 60 — 480 mg, con mas preferencia 60 — 200 mg, aun con mas
preferencia 100 — 200 mg.
[0027]

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion se puede
administrar por via oral con seguridad a un mamifero (por ejemplo, ratén, rata,
conejo, gato, perro, ganado vacuno, caballo, mono, ser humano).

[0028]

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencién se puede
usar para la profilaxis o tratamiento (que incluye el retardo del inicio o la supresion
de la progresion) de la enfermedad de Alzheimer. La enfermedad de Alzheimer es
una clase de demencia donde el cambio de personalidad es el sintoma principal.
Respecto de la etiologia de la enfermedad de Alzheimer, existen teorias tales
como la degeneracion celular debido a la acumulacién intracelular de proteina f
amiloide y similares. Sin embargo, la etiologia no se ha dilucidado y los sintomas
progresan en las etapas junto con la atrofia del cerebro, como se muestra a
continuacion.

1) deterioro cognitivo leve (precursor de Alzheimer)

Los cambios de personalidad leves tales como ansiedad, depresion,
trastornos del suefo, alucinaciéon visual o delirios y similares aparecen desde
aproximadamente 2 — 3 afios antes de la declinacion de la capacidad mental. Si
bien se observa ligera falla de memoria, los efectos adversos no incomodan la
vida diaria tal como calculo del dinero, conduccién de un autor y similares.

2) Primer estadio de Alzheimer

El primer estadio también se conoce como una estadio de amnesia donde
se observan amnesia, planotopoquinesia, hiperactividad, vagabundeo y similares.
A medida que cambian las células, la funcién general de la corteza cerebral

comienza a decaer y la falla de memoria comienza a exceder el nivel de simples

olvidos.
3) Segundo estadio de Alzheimer

También se llama estadio de confusién, donde la atrofia de la corteza
cerebral avanza y los sintomas iniciales se agravan y la conversion se hace dificil
y similares. Aparecen la discapacidad intelectual grave, afasia, apraxia y agnosia.
Los sintomas extrapiramidales algunas veces se confunden con los de la

enfermedad de Parkinson.

4) Tercer estadio de Alzheimer
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También se llama estadio de reposo absoluto, donde los pacientes estan
postrados en cama debido a la Ultima etapa de demencia severa y se observan
incontinencia, apastia, sobrealimentacion, movimiento repetitivo, espasmo vy
similares asi como afasia. Debido a que los pacientes no puedan cuidar de si
mismos, requieren atencion vital en general.

Debido a que los sintomas de la enfermedad de Alzheimer progresan
gradualmente, se han propuestos varios biomarcadores para predecir y prevenir el
inicio de la enfermedad en etapas tempranas. El biomarcador incluye Ap 42 (42
fragmentos de residuos de proteina  amiloide) en el liquido cefalorraquideo,
proteina tau en el liquido cefalorraquideo, numero de alelos de apolipoproteina E
(ApoE) €4, y similares. Se ha informado que TOMM40 (subunidad del canal de la
membrana externa mitocondrial, 40 kDa) interactlia especificamente con ApoE
colocalizado en la membrana externa mitocondrial e induce apoptosis mitocondrial
(PCT/US2009/053373).

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion se
administra de modo conveniente a pacientes con alto riesgo de desarrollar
enfermedad de Alzheimer sobre la base de estos biomarcadores, en un esfuerzo
por prevenir el inicio de la enfermedad.

[0029]

La preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion se puede
usar en combinaciéon con un ingrediente activo diferente de pioglitazona y una sal
de esta (de aqui en adelante algunas veces abreviada como componente
concomitante). En este caso, el momento de la administracion de pioglitazona o
una sal de esta y un componente concomitante no esta limitado y se pueden
administrar en forma simultanea al sujeto de administracion, o administrar en una
forma escalonada. Ademas, la preparacion de liberacion sostenida de la presente
invencion y un componente concomitante se pueden administrar como dos clases
de preparaciones que contienen cada una ingrediente activo, o como una
preparacion unica que contiene ambos ingredientes activos.

La dosis del componente concomitante se puede determinar
apropiadamente con referencia a las dosis empleadas clinicamente.

Usando un componente concomitante, se pueden obtener efectos
superiores tales como 1) efecto de aumentar la accion de la preparacion de
liberacion sostenida de la presente invencién o un componente concomitante
(efecto sinérgico de la accion del medicamento), 2) efecto de disminucion de la

dosis de la preparacion de liberaciéon sostenida de la presente invencion o un
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componente concomitante (en comparacién con administracion Unica), 3) efecto
de disminucion de la accién secundaria de la preparacion de liberacion sostenida
de la presente invencion o a componente concomitante y similares.

Como el componente concomitante, se pueden mencionar otros
medicamentos Utiles como un agente para la profilaxis y/o tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

Ejemplos
[0030]

La presente invencion se explica con mas detalle a continuacion con
referencia a los Ejemplos, Ejemplos comparativos, Ejemplos de referencia vy
Ejemplos experimentales, que no se deben interpretar co como una limitacion.
[0031]

Ejemplo 1

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWREX), y de acuerdo
con la formulacién de la Tabla 1, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado
fino, tamano de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D-manitol (en la Tabla 1, D—-manitol-1) y oxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, compafiia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una soluciéon acuosa de D-manitol
(en la Tabla 1, D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se anadio estearil fumarato de sodio, y la mezcla se
mezclé a mano en una bolsa de plastico de 10 L para proporcionar granulos para
la formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso
mediante una maquina de formacion de comprimidos giratoria (Correct 19K,
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzon de 7 mm para proporcionar 3.000 el

nucleo de los comprimidos que contiene 1 mg de pioglitazona por comprimido.

(0032]

Tabla 1

- B "cantidad de formulacion |
aditivo funcion _

| | (mg/comprimido) B
 clorhidrato de | - | i -
‘pioglitazona | |

[ __J ingrediente activo e e
((ploglltazona en forma‘ | ‘

libre) |
|




promotor formador de | ‘
celulosa microcristalina
gel
N promotor formador de |
D-manitol-1 69,4
gel
' D-manitol-2 | modificador de superficie ‘ 12
| oxido de polietileno polimero formador de gel | 36
'estearil fumarato  de _
: lubricante 1,2
sodio
Total : 120
| 3
[0033]
Ejemplo 2

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWREX), y de acuerdo
con la formulacion de la Tabla 2, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado
fino, tamano de particula promedio aproximadamente 5 pum), celulosa
microcristalina, D—manitol (en la Tabla 2, D-manitol-1) y oxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, comparia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granulé mientras que se pulveriza una solucion acuosa de D-manitol
(en la Tabla 2, D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afiadio estearil fumarato de sodio, y la mezcla se
mezcld a mano en una bolsa de plastico de 10 L para proporcionar granulos para
la formacién de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso
mediante una maquina de formacion de comprimidos giratoria (Correct 19K,
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzon de 7 mm® para proporcionar 3.000 el

nucleo de los comprimidos que contiene 1 mg de pioglitazona por comprimido.



26

[0034]
Tabla 2
N | - "cantidad de formulacion |
aditivo funcién o ‘
(mg/comprimido)
clorhidrato de O o4 |
pioglitazona | _ _ '
s ingrediente activo L _F‘
(pioglitazona en forma '(1)
libre) |
, _ o | promotor  formador de
' celulosa microcristalina 0,28 |
| gel
, promotor formador de |
D—manitol-1 ‘ 25,42
gel
D-manitol-2 modificador de superficie | 2
oxido de polietileno polimero formador de gel 80
estearil fumarato de _ | ]
lubricante 1.2
sodio | |
Total 120 -
[0035]
Ejemplo 3

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWREX), y de acuerdo
con la formulacién de la Tabla 3, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado
fino, tamafo de particula promedio aproximadamente 5 pum), celulosa
microcristalina, D-manitol (en la Tabla 3, D-manitol-1) y oxido de polietileno
(Poliox WSR-303, compania quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucion acuosa de D—manitol
(en la Tabla 3, D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afiadio estearil fumarato de sodio, y la mezcla se
mezclo a mano en una bolsa de plastico de 10 L para proporcionar granulos para
la formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso
mediante una maquina de formacién de comprimidos giratoria (Correct 19K,
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzén de 7 mm® para proporcionar 3.000 el
nucleo de los comprimidos que contiene 1 mg de pioglitazona por comprimido.
[0036]

Tabla 3



| _|c§nt7da_dr de formulacion |

aditivo | funcién o |
B | (mg/comprimido) g
e | e e e e ey
clorhidrato de i | " |
pioglitazona p _ _ L |
| _ ingrediente activo | |
(pioglitazona en forma | | ) |
| libre) | | |
| S promotor formador de | |
| celulosa microcristalina | 03 |
| | gel |
| _ | promotor formador de, |
| D-manitol-1 - | 69 4 |
ge |
e - e = e s
| D-manitol-2 modificador de superﬁcieT12 '
= o | | e
"éxido de polietileno ' polimero formador de gel | 36 ﬂ
ool L | e
| estearil fumarato de | _ |
lubricante ol
| sodio | | |
| —— | R EEE—————————.
Total 120 J|
e Tl R TN G AL S SULE - Ry S 0.
[0037]
Ejemplo 4

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWREX), y de acuerdo
con la formulacion de la Tabla 4, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado
fino, tamafio de particula promedio aproximadamente 5 pm), celulosa
microcristalina, D-manitol (en la Tabla 4, D-manitol-1) y oxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, compania quimica Dow) se mezclaron uniformemente, vy la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucion acuosa de D—manitol
(en la Tabla 4, D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afadio estearil fumarato de sodio, y la mezcla se
mezcld a mano en una bolsa de plastico de 10 L para proporcionar granulos para
la formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso
mediante una magquina de formacion de comprimidos giratoria (Correct 19K,
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzon de 7 mm® para proporcionar 3.000 el

nucleo de los comprimidos que contiene 4 mg de pioglitazona por comprimido.
[0038]
Tabla 4

R B | cantidad de formulacion |
| aditivo funcion

| | | (mg/comprimido) |
| SUSSD R S




[ clorhidrato de | |
A | 144 |
| pioglitazona ! | |
| ingrediente activo S
| (pioglitazona en forma' | |
| (4)
| libre) 'l |
| e I S
| " promotor formador de | |
celulosa microcristalina (1, |
‘L | | gel , I
T | 'promotor formador de | R
| D—manitol—1 I 23
ln | gel |
' D-manitol-2 T odificador de superficie IE_ - ____—_':
| | oxido de polietileno "polimero formador de gel | so ] |
el e e i e e s o
| estearil fumarato de| | ]l
- I lubricante | 9.2 |
| sSOalo | |
= - == |
Total 120 |
L e e e e e g
[0039]
Ejemplo 5

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWREX), y de acuerdo
con la formulacién de la Tabla 5, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado
fino, tamafo de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D-manitol-1 (en la Tabla 5, D-manitol-1) y éxido de polietileno
(Poliox WSR-303, companfia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucién acuosa de D-manitol
(en la Tabla 5 D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afadi6 estearil fumarato de sodio, y la mezcla se
mezclo a mano en una bolsa de plastico de 10 L para proporcionar granulos para
la formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso
mediante una maquina de formacién de comprimidos giratoria (Correct 19K,
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzén de 7 mm® para proporcionar 3.000 el

nucleo de los comprimidos gue contiene 4 mg de pioglitazona por comprimido.
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Tabla 5
e ' o | cantidad de formulacion |
| aditivo  funcion | o
| | ' (mg/comprimido) |
' clorhidrato del B ] |
L | | 4.4 |
| pioglitazona | _ _ . |
- — 1| ingrediente activo -— |
' (pioglitazona en forma | | |
¥ | (4) |
| libre) | |
- | S SO
l _ S | promotor formador de | |
celulosa microcristalina | | 1.1 |
| 961 | |
:— - | promotor formador de|
| D-manitol~1 | 1713 !
1 | gel | |
2 m— —] = g —
1 D-manitol-2 | modificador de superficie | 6 |
| oxido de polietileno —} polimero formador de éeT:_fiES_ _______ |
| estearii  fumarato  de | - R ]
| . | lubricante | 2 |
| sodio | |
Towl  m
[0041] S S
Ejemplo 6

En un granulador secador de lecho fluido (GPCG1, Glatt), y de acuerdo con
la formulacién de la Tabla 6, D-manitol (en la Tabla 6, D-manitol-1) y 6xido de
polietileno (Poliox WSR N-12K, compafnia quimica Dow) se mezclaron
uniformemente, y la mezcla se granulé mientras que se pulveriza una solucion
acuosa de D-manitol (en la Tabla 6, D-manitol-2) y se secaron en el granulador.
Los granulos obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un
polvo tamizado. Al polvo tamizado se afadieron clorhidrato de pioglitazona
(producto pulverizado fino, tamafio de particula promedio aproximadamente 5 um),
celulosa microcristalina y estearil fumarato de sodio, y ellos se mezclaron en un
mezclador tipo V (4 Quart V-Shell Blender, GlobePharma) para proporcionar
granulos para la formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120
mg de peso mediante una maquina de formacion de comprimidos giratoria
(Minipress, GlobePharma) con un punzén de 7 mm® para proporcionar 3.000 el

nucleo de los comprimidos que contiene 4 mg de pioglitazona por comprimido.
[0042]
Tabla 6



T N - e ~ Tcantidad de formulacion |

aditivo funcion | o

| 1 (mg/comprimido) ]

| clorhidrato de | o - 7

L 4.4 |
pioglitazona | _ _ | |

e | ingrediente activo A

| (pioglitazona en forma | @) |
libre) | |
it TS, F— - [

| - promotor formador de | |

| celulosa microcristalina I | 1,1 |

ge .

I — S

| | promotor formador de | |

| D—manitol-1 | 65,3

|| gel | \

- ! = e e R '—‘

| D—manitol-2 - modificador de superficie 12

N N e e s

: oxido de polietileno | polimero formador de gel | 36 |
estearil fumarato de |__ ]

] lubricante 1.2

|
sodio | | |

Tow B 7T B—

[0043]
Ejemplo 7

En un granulador secador de lecho fluido (GPCG1, Glatt), y de acuerdo con
la formulacion de la Tabla 7, D-manitol (en la Tabla 7, D-manitol-1) y 6xido de
polietileno (Poliox WSR N-12K, compafiia quimica Dow) se mezclaron
uniformemente, y la mezcla se granulé mientras que se pulveriza una solucién
acuosa de D—manitol (en la Tabla 7, D—-manitol-2) y se secaron en el granulador.
Los granulos obtenidos se tamizaron por Comil (Quadro Comil, POWREX) para
proporcionar un polvo tamizado. Al polvo tamizado se afiadieron clorhidrato de
pioglitazona (producto pulverizado fino, tamafo de particula promedio
aproximadamente 5 pm), celulosa microcristalina y estearil fumarato de sodio, y
ellos se mezclaron en un mezclador tipo V (4 Quart V-Shell Blender,
GlobePharma) para proporcionar granulos para la formacioén de comprimidos. Los
granulos se comprimieron en 120 mg de peso mediante una maquina de
formacién de comprimidos giratoria (Minipress, GlobePharma) con un punzén de 7
mm® para proporcionar 3.000 el nucleo de los comprimidos que contiene 4 mg de
pioglitazona por comprimido.
[0044]
Tabla 7

eSire
22,



PRSI " Tcantidad de formulacion |
| aditivo \ funcion

clorhidrato d?ﬁ" b \
r,

4.4
ioglitazona ‘ '
l_p ‘g 7 f - ingrediente activo . __{
ioglitazona en forma |
‘ (.D g ‘ (4)
libre) ‘ |
- ‘ promotor formador de =y
| celulosa microcristalina 1.1
gel | |
- ‘ promotor formador de | a _‘
‘ D-manitol-1 | 2.3
gel |
e imodificador de superficie | 12
"6xido e polietieno | poiimero formadorde gel [ 80 T
estearil fumarato de | = l
, lubricante 1,2
| sodio | | |
B e e eSS T AT N
| Total 1120 |
[0045]
Ejemplo 8

En un granulador secador de lecho fluido (GPCG1, Glatt), y de acuerdo con
la formulacion de la Tabla 8, D-manitol (en la Tabla 8, D-manitol-1) y 6xido de
polietileno  (Poliox WSR-303, compania quimica Dow) se mezclaron
uniformemente, y la mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucion
acuosa de D—-manitol (en la Tabla 8, D-manitol-2) y se secaron en el granulador.
Los granulos obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un
polvo tamizado. Al polvo tamizado se anadieron clorhidrato de pioglitazona
(producto pulverizado fino, tamano de particula promedio aproximadamente 5 pm),
celulosa microcristalina y estearil fumarato de sodio, y ellos se mezclaron en un
mezclador tipo V (4 Quart V-Shell Blender, GlobePharma) para proporcionar
granulos para la formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120
mg de peso mediante una maquina de formacion de comprimidos giratoria
(Minipress, GlobePharma) con un punzon de 7 mm® para proporcionar 3.000 el
nucleo de los comprimidos que contiene 4 mg de pioglitazona por comprimido.
[0046]

Tabla 8

aditivo " funcion | cantidad de - forrﬁﬁlaﬁﬁT
| |

L



| | " (mg/comprimido)
' clorhidrato de| ‘ B
4.4
pioglitazona _ _ _
L ingrediente activo .
(pioglitazona en forma |
| (4)
libre) }
- promotor formador de |
celulosa microcristalina 1.1
gel
r _ promotor formador de -
D-manitol-1 65,3
gel
D-manitol-2 modificador de superficie | 12
oxido de polietileno polimero formador de gel 36 T
estearil fumarato  de . |
. lubricante ol
sodio
Total | 120 :
[0047]
Ejemplo 9

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWREX), y de acuerdo
con la formulacion de la Tabla 9, D—-manitol (en la Tabla 9, D-manitol-1) y oxido
de polietileno (Poliox WSR N-12K, compafiia quimica Dow) se mezclaron
uniformemente, y la mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucion
acuosa de D-manitol (en la Tabla 9, D-manitol-2) y se secaron en el granulador.
Los granulos obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un
polvo tamizado. Al polvo tamizado se afadieron clorhidrato de pioglitazona
(producto pulverizado fino, tamafio de particula promedio aproximadamente 5 um),
celulosa microcristalina y estearil fumarato de sodio, y la mezcla se mezclo a
mano en una bolsa de plastico de 10 L para proporcionar granulos para la
formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso
mediante una maquina de formacion de comprimidos giratoria (Correct 19K,
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzén de 7 mm® para proporcionar 3.000 el
nucleo de los comprimidos que contiene 1 mg de pioglitazona por comprimido.
[0048]
Tabla 9

| - | _ ' cantidad de formulacion

' aditivo funcion o
| | (mg/comprimido)




' clorhidrato de | 1 |
pioglitazona _ . _ ‘ |
; ingrediente activo
(pioglitazona en forma
| (1.0)
libre)
‘ - promotor formador de
celulosa microcristalina 03
gel
promotor' formador de
D-manitol-1 254
gel
D—manitol-2 modificador de superficie | 12
oxido de polietileno polimero formador de gel | 80
estearil fumarato de _ | |
_ lubricante 12
sodio
Total 120 |
[0049] "

Ejemplo comparativo 1

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWREX), y de acuerdo
con la formulacion de la Tabla 10, clorhidrato de pioglitazona (producto
pulverizado, tamafo de particula promedio aproximadamente 15 um) y lactosa se
mezclaron uniformemente, y la mezcla se granuld mientras que se pulveriza una
solucion acuosa de hidroxipropilcelulosa y se secaron en el granulador. Los
granulos obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un pclvo
tamizado. Al polvo tamizado se afiadieron carmelosa sodica y estearato de
magnesio, y la mezcla se mezclé a mano en una bolsa de plastico de 10 L para
proporcionar granulos para la formacion de comprimidos. Los granulos se
comprimieron en 120 mg de peso mediante una maquina de formacion de
comprimidos giratoria (Correct 19K, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzoén de 7
mm® para proporcionar 3.000 el nucleo de los comprimidos que contiene 1 mg de

pioglitazona por comprimido.

[0050]

Tabla 10
[ A cantidad de formulacion |
‘ aditivo funcién

(mg/comprimido)

‘ clorhidrato de pioglitazona ) ) _ 1,1

— ; | ingrediente activo

(pioglitazona en forma libre) (1)

lactosa excipfénte 1083 N

I= o |
Lo



hidroxipropilceiulosa aglutinante 3
' carmelosa sodica desintegrante 7.2

estearato de magnesio '| lubricante 0.4 -
ﬁota[‘ 120

[0051]

Ejemplo experimental 1

Se midio La propiedad de disolucion de los comprimidos obtenidos en los
Ejemplos 1, 2 y 3. Un comprimido se colocé en 900 mL de buffer de KCI/HCI pH
2,0, y se realizo la evaluacion mediante el método de paletas (USP, de aqui en
adelante el mismo), a 50 rpm, 37°C. Después de colocar el comprimido, el medio
de disolucion se muestred a lo largo del tiempo, se filtré con un filtro no acuoso
(0,45 um), se cuantificé por método de cromatografia de columna liquida de alto
rendimiento (HPLC) en las siguientes condiciones, y se calculo la tasa de
disolucion. Los resultados se muestran en la Fig. 1.
[0052]
Condiciones de HPLC
detector: espectrofotometro de absorcion ultravioleta, longitud de onda de
medicion: 269 nm
columna: YMC—-Pack ODS-A A-302, 5 um, diametro interno: 4,6 mm, longitud:
150 mm
temperatura de columna: 25°C
fase movil: acetonitrilo:0,1 mol/L solucion mixta de buffer de acetato de
amonio:acido acético glacial (25:25:1)
flujo: 0,7 mL/min
[0053]
Ejemplo experimental 2

Se midié la propiedad de disolucion de los comprimidos obtenidos en los
Ejemplos 4 y 5. Un comprimido se colocé en 900 mL de pH 2,0 buffer de KCI/HCI,
y se realizo la evaluacion mediante el método de paletas (USP), a 50 rpm, 37°C.
Después de colocar el comprimido, el medio de disolucion se muestreo a lo largo
del tiempo, se filtrdé con un filtro no acuoso (0,45 um), se cuantifico por metodo de
cromatografia de columna liquida de alto rendimiento (HPLC) en las condiciones
similares a las del Ejemplo Experimental 1, y se calculd la tasa de disolucion. Los
resultados se muestran en la Fig. 2.
[0054]
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Ejemplo experimental 3

Se midid la farmacocinética después de la administracion oral en
condiciones de ayunas de los comprimidos obtenidos en los Ejemplos 1, 2y
Ejemplo comparativo 1 al perro tratado con pentagastrina. Se midio la
concentracion plasmatica antes de la administracion, y 0,5 horas, 1 horas, 2 horas,
4 horas, 6 horas, 8 horas y 12 horas después de la administracion, y el area bajo
la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) se calculd mediante la formula

trapezoide. Los resultados se muestran en la Fig. 3y Tabla 11.

[0055]
Tabla 11
| Dosis T | B | AUC 125
‘ (mg/cabeza) ‘ (horas) (ng/mL) (ng min/mL)
" Ejemplo 1 K o 12,0(0) 86,7 (231) 319,7 (141,5) |
f Ejemplo 2‘_ K |2,4 (0,9) |67,ﬂ19,4) 304, 1 (&_8,9)__
 Efemplo ‘ 1 ‘ 0,5 (0) ‘ 131,0 (14,8) | 304,2 (53,7)
comparativo 1 ] ‘ o |

"En la Tabla, llos valores numeéricos entre paréntesis muestran la desviacion
estandar.
[0056]
Ejemplo experimental 4

Se midid la farmacocinética después de la administracion oral en
condiciones de ingestion de alimento de los comprimidos obtenidos en los
Ejemplos 1, 2 y Ejemplo comparativo 1 al beagle. Se midié la concentracion
plasmatica antes de la administracion, y 0,5 horas, 1 horas, 2 horas, 4 horas, 6
horas, 8 horas y 12 horas después de la administracion, y el area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo (AUC) se calculd mediante la formula trapezoide.

Los resultados se muestran en la Fig. 4 y Tabla 12.

[0057]
Tabla 12
[ | Dosis T | Giva | AUCo_12n
(mg/cabeza) | (horas) (ng/mL) (ng min/mL) ‘
| Ejemplo 1 1 2,2 (1,1) | 70.1 (16,6) 2757 (81,6) |
' Ejemplo2 |1 32(11)  |559(11,8) 277.3 (95,8) |
Ejemplo | = ' ]
_ 1 1.4 (0,5) 62,6 (11.8) 236,6 (56,9)
comparatwo_? | ‘ ‘




En la Tabla, los valores numeéricos entre paréntesis muestran la desviacion

estandar.

[0058]
Ejemplo experimental 5

Se midié la farmacocinética después de la administracion oral en
condiciones de ayunas de los comprimidos obtenidos en los Ejemplos 2, S y
Ejemplo comparativo 1 al perro tratado con pentagastrina. Se midio la
concentracion plasmatica antes de la administracion, y 0,5 horas, 1 horas, 2 horas,
4 horas, 6 horas, 8 horas y 12 horas despues de la administracion, y el area bajo
la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) se calculdé mediante la formula

trapezoide. Los resultados se muestran en la Fig. 5y Tabla 13.

[0059]

Tabla 13
i—_ IDosis _TT;a} G AUCoran |
| | (mg/cabeza) | (horas) | (ng/mL) (ng min/mL) a
“Ejemplo - 2__T1 ; 24(09) | 67.9(194) | 3041(1489) |
i_ 'Ejfnlpl_o 9 : 1 - ":2:23141_) | 58,0 (16,6) T|§85,6 (124,0)
| Ejemplo | | |

| _ | 1 0,5 (0) 1 131,0 (14,8) | 304,2 (563.7)
] comparativo 1 | | | |

| e ——— == S M S

| = )
En la Tabla, los valores numéricos entre paréntesis muestran la desviacion

estandar.

[0060]
Ejemplo 10

En un granulador secador de lecho fluido (CPCG1, Glatt), y de acuerdo con
la formulacién de la Tabla 14, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado
fino, tamafio de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D—manitol (en la Tabla 14, D-manitol-1) y oxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, compania quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucién acuosa de D-manitol
(en la Tabla 14, D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 20M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afadio estearil fumarato de sodio, y ellos se
mezclaron en un mezclador tipo V (4 Quart \V-Shell Blender, GlobePharma) a 25

rom durante 3 min para proporcionar granulos para la formacion de comprimidos.



Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso mediante una maquina de
formacion de comprimidos giratoria (Minipress, GlobePharma) con un punzén de 7
mm® para proporcionar 4.000 el nucleo de los comprimidos que contiene 4 mg de

pioglitazona por comprimido.

[0061]
Tabla 14

cantidad de
aditivo funcion formulacion

(mg/comprimido)

(pioglitazona en forma libre) o GO
. o promotor formador de
celulosa microcristalina ol
gel
| ~ loromotor  formador  de
D-manitol-1 65,28
gel
| e
D—manitol-2 o 12
superficie
| | : polimé'rom ———
oxido de polietileno 36
gel
estearil fumarato de sodio lubricante 1.2
Total 120
[0062]
Ejemplo 11

En un granulador secador de lecho fluido (CPCG1, Glatt), y de acuerdo con
la formulacion de la Tabla 15, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado
fino, tamano de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D—manitol (en la Tabla 15, D—-manitol-1) y éxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, compafia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucion acuosa de D—manitol
(en la Tabla 15, D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 20M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afadio estearil fumarato de sodio, y ellos se
mezclaron en un mezclador tipo V (4 Quart VV-Shell Blender, GlobePharma) a 25

rpm durante 3 min para proporcionar granulos para la formacion de comprimidos.



Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso mediante una maquina de
formacién de comprimidos giratoria (Minipress, GlobePharma) con un punzén de 7
mm® para proporcionar 4.000 el ntcleo de los comprimidos que contiene 4 mg de

pioglitazona por comprimido.

[0063]
Tabla 15
cantidad de
aditivo funcion formulacién
(mg/comprimido)
clorhidrato de pioglitazona 4 42
RS AN s Ingredleﬂte aCtIVO o P S T
(pioglitazona en forma libre) (4)
_ o prombtor ~ formador|
celulosa microcristalina 1.1
de gel
_ | promoto"fm formador
D—manitol-1 21,28
de gel
____________________________ T
D-manitol-2 - 12
superficie
p - P s
oxido de polietileno 80
de gel
estearil fumarato de sodio lubricante 1,2
Total 120
[0064]
Ejemplo 12

En un granulador secador de lecho fluido (CPCG1, Glatt), y de acuerdo con
la formulacion de la Tabla 16, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado
fino, tamano de particula promedio aproximadamente 5 pm), celulosa
microcristalina, D-manitol (en la Tabla 16, D-manitol-1) y oxido de polietileno
(Poliox WSR 303, compafia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granulé mientras que se pulveriza una solucion acuosa de D-manitol
(en la Tabla 16, D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 20M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afadio estearil fumarato de sodio, y ellos se

mezclaron en un mezclador tipo V (4 Quart V-Shell Blender, GlobePharma) a 25

A\



rpm durante 3 min para proporcionar granulos para la formacion de comprimidos.
Los granulos se comprimieron en 120 mg de peso mediante una maquina de
formacion de comprimidos giratoria (Minipress, GlobePharma) con un punzén de 7
mmd® para proporcionar 4.000 el nucleo de los comprimidos que contiene 4 mg de

pioglitazona por comprimido.

[0065]
Tabla 16

cantidad ~ del
aditivo funcion formulacion

(mg/comprimido)

clorhidrato de pioglitazona 4,42
(pioglitazona en forma libre) (4)
_ o p.romotor formador de
celulosa microcristalina il
gel
mpfé'fh'd't'or formador "d”e
D-manitol-1 65,28
gel
""" _ * Imodificador de
D-manitol-2 o 12
superficie
- o polimero formador de
oxido de polietileno 36
gel
estearil fumarato de sodio lubricante 1.2
Total 120

[0066]
Ejemplo de referencia 1
De acuerdo con la formulacion de la Tabla 17, clorhidrato de pioglitazona y

acido citrico se disolvieron en agua purificada para proporcionar una solucion para

el ensayo.
[0067]
Tabla 17
cantidad de
aditivo funcion formulacion
(mg/solucién)
clorhidrato de pioglitazona ingrediente activo 4,42




(pioglitazona en forma libre) (4)

S— égé-htes ______

acido citrico . 2679
solubilizantes

agua purificada solvente q.S.

Total 13,4 mL

[0068]

Ejemplo 13

En un granulador secador de lecho fluido (LAB—1, POWREX), y de acuerdo
con la formulacion de la Tabla 18, clorhidrato de pioglitazona (producto
pulverizado fino, tamafio de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D—manitol (en la Tabla 18, D-manitol-1) y oxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, compariia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una dispersion obtenida por la
disolucién D-manitol (en la Tabla 18, D-manitol-2) e hidroxipropilcelulosa en
agua, y dispersion de oxido férrico rojo y oxido férrico amarillo en este y se
secaron en el granulador. Los granulos obtenidos se tamizaron usando un tamiz
16M para proporcionar un polvo tamizado. Al polvo tamizado se afadieron estearil
fumarato de sodio y butilhidroxianisol, y la mezcla se mezcldé a mano en una bolsa
de plastico de 10 L para proporcionar granulos para la formacion de comprimidos.
Los granulos se midieron en peso 120 mg y se comprimieron por Autograph (AG—
1, Shimadzu Corporation) con un punzén oval de 85 mm x 5 mm para
proporcionar 20 el nucleo de los comprimidos que contiene 0,1 mg de pioglitazona

por comprimido.

[0069]
Tabla 18
cantidad de|
aditivo funcion formulacion
(mg/comprimido)

clorhidrato de pioglitazona 0,11

................ el : SR SR e lngredleﬂte aCtIVO
(pioglitazona en forma libre) (0,1)

. S promotor  formador
celulosa microcristalina 0,028




| bromotdr formador
D-manitol-1 66,702
de gel
e e
D-manitol-2 o 12
superficie
hldrox|pr0p1|celu|osa aglutmante T
c"jxido férribb I'OJO o bdidrante =
c')x"i"t":igui‘é-r_rico amarillo colorante N 0,12
butllhtdroman |sol _ an‘uomdante P T
| B polimero g
oxido de polietileno 36
gel
estearil fumarato de sodio lubricante 1.2
Total 120
[0070]
Ejemplo 14

En un granulador secador de lecho fluido (LAB-1, POWREX), y de acuerdo
con la formulacion de la Tabla 19, clorhidrato de pioglitazona (producto
pulverizado fino, tamafno de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D-manitol (en la Tabla 19, D—-manitol-1) y déxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, compafiia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una dispersion obtenida por la
disolucion D-manitol (en la Tabla 19, D-manitol-2) e hidroxipropilcelulosa en
agua, y dispersion de oxido férrico rojo y oxido férrico amarillo en esta y se
secaron en el granulador. Los granulos obtenidos se tamizaron usando un tamiz
16M para proporcionar un polvo tamizado. Al polvo tamizado se afadieron estearil
fumarato de sodio y butilhidroxianisol, y la mezcla se mezclé a mano en una bolsa
de plastico de 10 L para proporcionar granulos para la formacion de comprimidos.
Los granulos se midieron en peso 120 mg y se comprimieron por Autograph (AG—
1, Shimadzu Corporation) con un punzén oval de 85 mm x 5 mm para
proporcionar 20 el nucleo de los comprimidos que contiene 0,3 mg de pioglitazona
por comprimido.

[0071]
Tabla 19

49



cantidad de|
aditivo funcion formulacion
(mg/comprimido)
clorhidrato de pioglitazona 0,33
(pioglitazona en forma libre) (0,3)

promotor  formador

celulosa microcristalina 0,083
de gel
prbmotbr et e
D—manitol-1 66.427
de gel
___________________________________________ g e~ pworem -
D-manitol-2 o 12
superficie
h:drompropllceluiosa o aglutmante - 36
omdofemcorop ________________________ o colorante 012
éxidd' férrico afnari'l'llb' | | coloran'fé' 012

but”h,droxqamsm annox'dante 012

polimero formador de|

oxido de polietileno ) 36
esteérﬂ fu.mar.;td de so.t_i.io - | Iﬁgricahte " .2
Total 120
[0072]

Ejemplo 15

En un granulador secador de lecho fluido (WSG-60, POWREX), y de
acuerdo con la formulacion de la Tabla 20, clorhidrato de pioglitazona (producto
pulverizado fino, tamafio de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D—manitol (en la Tabla 20, D-manitol-1) y &éxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, compania quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granulé mientras que se pulveriza una dispersion obtenida por la
disolucion D-manitol (en la Tabla 20, D-manitol-2) e hidroxipropilcelulosa en
agua, y dispersién de oxido férrico rojo y oxido férrico amarillo en esta y se
secaron en el granulador. Los granulos obtenidos se tamizaron usando un molino
de polvo (P-7S, SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afiadieron estearil fumarato de sodio vy

butilhidroxianisol y ellos se mezclaron en un mezclador de tambor (TM—400S,



K

AG

SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) a 11 rpm durante 2 min para proporcionar

granulos para la formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120

mg de peso mediante una maquina de formacion de comprimidos giratoria
(AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzon oval de 8,5 mm x 5 mm

para proporcionar 1.000.000 el nucleo de los comprimidos que contiene 0,8 mg de

pioglitazona por comprimido.

[0073]
Tabla 20

cantidad de
aditivo funcion formulacién

(mg/comprimido)

clorhidrato de pioglitazona

(pioglitazona en forma libre)
celulosa microcristalina

D—manitol-1

oxido ferrico rojo

oxido férrico amarillo

polimero formador de

0,88
‘ingrediente activo S
(0.8)
prdfﬁotor “formador
0,22
de gel
. p e e v
65,74
de gel
modificador ~ de
o 12
superficie
aglutmante >
) e —— 012 B
colorante 0,12
P ae T

oxido de polietileno 36
gel

estearil fumarato de sodio lubricante 1,2

Total 120

[0074]

Ejemplo 16

En un granulador secador de lecho fluido (WSG-60, POWREX), y de

acuerdo con la formulacion de la Tabla 21, clorhidrato de pioglitazona (producto

pulverizado fino, tamafno de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa

microcristalina, D—-manitol (en la Tabla 21, D-manitol-1) y 6xido de polietileno



o

(Poliox WSR N12-K, compaiiia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granulé mientras que se pulveriza una dispersion obtenida por la
disolucion D-manitol (en la Tabla 21, D—manitol-2) e hidroxipropilcelulosa en
agua, y dispersion de oxido férrico rojo y oxido férrico amarillo en esta y se
secaron en el granulador. Los granulos obtenidos se tamizaron usando un molino
de polvo (P-7S, SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se afadieron estearil fumarato de sodio y
butilhidroxianisol y ellos se mezclaron en un mezclador de tambor (TM-400S,
SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) a 11 rpm durante 2 min para proporcionar
granulos para la formacion de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120
mg de peso mediante una maquina de formacion de comprimidos giratoria
(AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzén oval de 8,5 mm x 5 mm
para proporcionar 1.000.000 el nlcleo de los comprimidos que contiene 2,8 mg de

pioglitazona por comprimido.

[0075]
Tabla 21

cantidad de
aditivo funcion formulacion

(mg/comprimido)

clorhidrato de pioglitazona

.................. - : . Ingredlente activo

3,09
(pioglitazona en forma libre)

2.8)

promotor  formador|

celulosa microcristalina 0,77
de gel
________ | promotcir e
D-manitol-1 62,98
de gel
| B
D-manitol-2 o T2
superficie
e ro'kui'b"r'ob'i T — ) = g 36
o — . = e g ""0,12 _______
e i —~— =
T T 012 ___________
L o polime'ramforhwador de
oxido de polietileno 36

gel

estearil fumarato de sodio lubricante 1,2




Total 120

[0076]
Ejemplo 17

En un granulador secador de lecho fluido (WSG-60, POWREX), y de
acuerdo con la formulacion de la Tabla 22, clorhidrato de pioglitazona (producto
pulverizado fino, tamaro de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D-manitol (en la Tabla 22, D-manitol-1) y oxido de polietileno
(Poliox WSR N12-K, compariia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granulé mientras que se pulveriza una dispersion obtenida por la
disolucion D—manitol (en la Tabla 22, D-manitol-2) e hidroxipropilcelulosa en
agua, y dispersiéon de oxido férrico rojo y oxido férrico amarillo en esta y se
secaron en el granulador. Los granulos obtenidos se tamizaron usando un molino
de polvo (P-7S, SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se anadieron estearil fumarato de sodio vy
butilhidroxianisol y ellos se mezclaron en un mezclador de tambor (TM-400S,
SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) a 11 rpm durante 2 min para proporcionar
granulos para la formaciéon de comprimidos. Los granulos se comprimieron en 120
mg de peso mediante una maquina de formacion de comprimidos giratoria
(AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) con un punzén oval de 8,5 mm x 5 mm
para proporcionar 1.000.000 el nticleo de los comprimidos que contiene 5,2 mg de

pioglitazona por comprimido.

[0077]
Tabla 22
cantidad de
aditivo funcion ormulacion
(mg/comprimido)

clorhidrato de pioglitazona 85,73
(pioglitazona en forma libre) (5.2)

promotor  formador

celulosa microcristalina 1 43
de gel
_ |promotor  formador|_
D-manitol-1 59,68
de gel

D_mamtO]_g el modmcador de12



T

superficie
hldrompropnceluiosa aglutlnante e
e rojd ______________________ _ o el s B
T s T — 0.312
TE i e o B e o g
oxido de polietileno RO MIEE ERor de36
gel
esté;fﬁgmarato desomo — [ubricahte 12
Total 120
[0078]

Ejemplo experimental 6

Se midié la farmacocinética de pioglitazona despues de la administracion
oral del comprimido obtenido en el Ejemplo 10 al ser humano en condiciones de
ayunas. Se midié la concentracion plasmatica antes de la administracion y 0,5
horas, 1 horas, 1,5 horas, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas, 10 horas, 12
horas, 24 horas, 36 horas y 48 horas después de la administracion, y el area bajo
la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) se calculd mediante la formula

trapezoide. Los resultados se muestran en la Tabla 23.

[0079]
Tabla 23
B Tmax | Cmax [ AUC (0-tgc) AUC (0-inf)
preparacion T1/2
| (horas) | (ng/ml) ‘ (ng«horas/ml) (ng.horas/ml)
i Ejemplo 10 4.0 | 87.8 | 1258 | 1348 11,0

[0080]
Ejemplo experimental 7

Se midio la farmacocinética de pioglitazona después de la administracion
oral del comprimido obtenido en el Ejemplo 11al ser humano en condiciones de
ayunas. Se midié la concentracion plasmatica antes de la administracion y 0,5
horas, 1 horas, 1,5 horas, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas, 10 horas, 12
horas, 24 horas, 36 horas y 48 horas después de la administracion, y el area bajo
la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) se calculd mediante la formula
trapezoide. Los resultados se muestran en la Tabla 24.
[0081]



Tabla 24
| ) [Tmax | Cmax | AUC (0O-tiqc) ‘ AUC (0-inf) ‘ - |
reparacion
| prep ! (horas) ‘ (ng/ml) | (ng . horas/ml) "(ng.horasfml) l
| Ejemplo 11 140|462 J'_889 T3 1189 |
[0082]

Ejemplo experimental 8

Se midio la farmacocinética de pioglitazona después de la administracion
oral del comprimido obtenido en el Ejemplo 12 al ser humano en condiciones de
ayunas. Se mididé la concentracion plasmatica antes de la administracion y 0,5
horas, 1 horas, 1,5 horas, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas, 10 horas, 12
horas, 24 horas, 36 horas y 48 horas después de la administracion, y el area bajo
la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) se calculo mediante la féormula

trapezoide. Los resultados se muestran en la Tabla 25.

[0083]
Tabla 25
' ) ' Tmax | Cmax [ AUC (0-tiqc) ——‘ECE—H‘} o _‘ o
| preparacién ‘ | T1/2
| (horas) | (ng/ml) | (ng«horas/ml) J.(ng.horasfml) J. ‘
| Ejemplo 12 '| 50 BE X i‘a’o5’ e 132 |
| | By T R e
[0084]

Ejemplo experimental 9

Se midio la farmacocinética de pioglitazona después de la administracion
oral de la solucion obtenida en el Ejemplo de referencia 1 al ser humano en
condiciones de ayunas. Se midid la concentracion plasmatica antes de la
administracién y 0,5 horas, 1 horas, 1,5 horas, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 6 horas,
8 horas, 10 horas, 12 horas, 24 horas, 36 horas y 48 horas después de la
administracion, y el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC)

se calculé mediante la férmula trapezoide. Los resultados se muestran en la Tabla
26.

[0085]
Tabla 26
pre_paracién Tmax | Cmax ‘ AUC (0-tlgc) (E l—AU?(EnT(nE. ‘I__H;j
‘ (horas) | (ng/ml) ‘ horas/ml) horas/ml) !
| Ejemplo de ! |
_ 1,0 | 2277 1632 \ 1652 ‘ 5.2

referencia 1
e e e i _____,_‘




[0086]
Ejemplo experimental 10

Se midio la propiedad de disolucion de los comprimidos obtenidos en los
Ejemplos 13, 14, 15, 16 y 17. Un comprimido se coloco en 900 mL de HCI/KCI
buffer (pH 2,0, 37°C), y se realizd la evaluacion por el método de paletas USP a 50
rom. Después de colocar el comprimido, el medio de disolucion se muestre¢ a lo
largo del tiempo, se filtro con un filtro no acuoso (0,45 um), se cuantifico por
método de cromatografia de columna liquida de alto rendimiento (HPLC) en las
mismas condiciones que las del Ejemplo Experimental 1, y se calculd la tasa de
disolucion. Los resultados se muestran en la Fig. 6.
[0087]
Ejemplos 18 — 39

En un mortero y de acuerdo con las formulaciones de las Tablas 27-1, 27—
2, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado fino, tamafo de particula
promedio aproximadamente 5 um), celulosa microcristalina, D—manitol y oxido de
polietileno (Poliox varios grados de viscosidad, compafia quimica Dow) se
mezclaron uniformemente, se anadié estearil fumarato de sodio, y la mezcla se
mezcld uniformemente para proporcionar granulos para la formacion de
comprimidos. Los granulos se midieron en peso 120 mg y se comprimieron por
Autograph (AG-1, Shimadzu Corporation) con un punzéon de 7 mm® para
proporcionar 20 el nucleo de los comprimidos que contiene 1 mg de pioglitazona
por comprimido.
[0088]
Ejemplos 40 — 41

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWREX), y de acuerdo
con la formulacion de la Tabla 28, clorhidrato de pioglitazona (producto
pulverizado fino, tamafo de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa
microcristalina, D-manitol (en la Tabla 28, D-manitol-1) y 6xido de polietileno
(Poliox varios grados de viscosidad, compania quimica Dow) se mezclaron
uniformemente, y la mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucién
acuosa de D-manitol (en la Tabla 28, D—manitol-2) e hidroxipropilcelulosa (se
anfadio solo en el Ejemplo 41) y se secaron en el granulador. Los granulos
obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un polvo
tamizado. Al polvo tamizado se anadié estearil fumarato de sodio, y la mezcla se
mezclé a mano en una bolsa de plastico de 10 L para proporcionar granulos para

la formacion de comprimidos. Los granulos se midieron en peso 120 mg y se



comprimieron por Autograph (AG-1, Shimadzu Corporation) con un punzon de 7
mm® para proporcionar 20 el nicleo de los comprimidos que contiene 1 mg de

pioglitazona por comprimido.



[0089]
Tabla 271
. » Ejemplo (mg/comprimido)
Aditivo funcién
18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
‘ o polimero
oxido de polietileno WSR N-750 84 96 108 - - - - - - - - -
formador de gel
o o polimero
oxido de polietileno WSR 205 - - - 48 60 84 - - - - - -
formador de gel
- o polimero
oxido de polietileno WSR 1105 - - - - - - 36 48 72 - - -
formador de gel |
. o polimero i
oxido de polietileno WSR N-12K - - - - - - - |— - 30 36 42
formador de gel
clorhidrato de pioglitazona ) 17 1.4 11 1.1 1:4 . 1.1 1.1 1. 1.1 1.1 1,1
e : ingrediente activo
(pioglitazona en forma libre) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) W) (1) (1)
) S promotor
celulosa microcristalina 028 |028 |028 |(028 |(0,28 |[028 |0,28 |028 028 028 |0,28 0,28
formador de gel
_ promotor
D—manitol 33,42 21,42 |9,42 69,42 |57,42 |33,42 |81,42 |69,42 (4542 |87,42 (81,42 |7542
formador de gel
estearil fumarato de sodio lubricante 1 2 1.2 12 1,2 1,2 T2 12 1,2 1.2 1.2 12 1.2
Total 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120




[0090]

Tabla 27-2
" Ejemplo (mg/comprimido)
aditivo funcion
30 31 32 33 34 ab 36 37 38 39
_ o polimero formador
oxido de polietileno WSR N-12K 54 — - - - — — - - -
de gel
. o polimero formador
oxido de polietileno WSR N-60K - 18 24 30 36 42 - - - -
de gel
_ o polimero formador
oxido de polietileno WSR 301 - - - - - - 18 24 - -
de gel
_ polimero formador
oxido de polietileno WSR Coagulante - - - - - — - - 18 24
de gel
clorhidrato de pioglitazona 1.1 1.1 1,1 1l i i 1,1 1.1 1.4 1.1
: : ingrediente activo
(pioglitazona en forma libre) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1)
) S E promotor formador
celulosa microcristalina , | 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28
e ge
, promotor formador
D—manitol i i 63,42 99,42 (93,42 [87,42 [81,42 |[7542 [99,42 [93,42 |9942 |9342
e ge
estearil fumarato de sodio lubricante 142 1.2 1,2 1.2 k2 1.2 12 1,2 1,2 12
Total 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120




[0091]
Tabla 28
Ejemplo
aditivo funcioén (mg/comprimido)
40 41
: _ polimero
oxido de polietileno WSR 303 18 12
formador de gel
clorhidrato de pioglitazona _ 1,1 7,1
ingrediente activo
(pioglitazona en forma libre) (1) (1)
_— promotor
celulosa microcristalina 0,28 0,28
formador de gel
promotor
D—manitol—1 87,42 89,82
formador de gel
promotor
D—manitol-2 12 12
formador de gel
hidroxipropilcelulosa aglutinante - 3,6
estearil fumarato de sodio lubricante 12 12
Total 120 120
[0092]

Y

V)



Ejemplos 42 — 57

En un mortero y de acuerdo con las formulaciones de las Tablas 29-1, 29-2, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado fino,
tamafio de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa microcristalina, D—manitol y éxido de polietileno (Poliox varios grados de
viscosidad, compafia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, se anadioé estearil fumarato de sodio, y la mezcla se mezcld
uniformemente para proporcionar granulos para la formacion de comprimidos. Los granulos se midieron en peso 120 mg y se comprimieron
por Autograph (AG—1, Shimadzu Corporation) con un punzén de 7 mm® para proporcionar 20 el ntcleo de los comprimidos que contiene 1

mg de pioglitazona por comprimido.

[0093]
Tabla 29-1
Ejemplo (mg/comprimido)
aditivo funcion
42 43 44 45 48 47 48 49 50 51 52 83
_ polimero formador
oxido de polietileno WSR N-10 - 72 - - — - - — = = = =
de gel
polimero formador
oxido de polietileno WSR N-80 T2 - T2 - - - - i - = as =
de gel
polimero formador
oxido de polietiieno WSR N-750 - - — 42 36 60 24 60 96 60 48 96
de gel
polimero formador
oxido de polietileno WSR N12—-K - - - - - 12 18 18 18 24 48 -
de gel
polimero formador
oxido de polietileno WSR N60-K 4 I - = s 12 30 = - - — L — -
e ge




polimero formador

6xido de polietileno WSR 301 - = = = = = s s - - - 12
de gel
_ polimero formador
oxido de polietileno WSR Coagulante — = - = = = = = = 2 = s
de gel
polimero formador
oxido de polietileno WSR 303 18 24 24 — - — = = == == = -
de gel
clorhidrato de pioglitazona i _ . 1,1 1.1 1.1 1.1 1.1 1,1 Ll 1, 1l 1.1 1.1 1.1
: ingrediente activo
(pioglitazona en forma libre) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1)
romotor
celulosa microcristalina 9 028 |o28 |028 (028 |[0,28 |028 |0,28 |0,28 |028 |028 (0,28 (0,28
formador de gel
promotor formador
D—manitol 27,42 2142 |21,42 |6342 |[5142 (4542 |7542 |3942 |342 33,42 (21,42 |9.42
de gel
estearil fumarato de sodio lubricante 1,2 1i2 1.2 1.2 1.2 1,2 1:2 1.2 ) 2 1.2 1.2
Total 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120

Vl



[0094]
Tabla 29-2
o — Ejemplo (mg/comprimido)

54 55 56 a7
oxido de polietileno WSR N-80 polimero formador de gel - 12 - -
oxido de polietileno WSR N-750 polimero formador de gel - — - 36
oxido de polietiieno WSR 205 polimero formador de gel 84 — 60 —
oxido de polietileno WSR N60—K polimero formador de gel — - — 18
oxido de polietileno WSR 301 polimero formador de gel 12 18 - —
oxido de polietileno WSR 303 polimero formador de gel - - 12 —
clorhidrato de pioglitazona . ‘ ) 1,1 i 11 1.1
(pioglitazona en forma libre) RIERIRS AR (1) (1) (1) (1)
celulosa microcristalina promotor formador de gel 0,28 0,28 0,28 0,28
D-manitol promotor formador de gel 21,42 87,42 45,42 63,42
estearil fumarato de sodio lubricante 1.2 1,2 1.2 1,2
Total 120 120 120 120

[0095]

Ejemplos comparativos 2 — 14



En un mortero y de acuerdo con las formulaciones de las Tablas 30-1, 30-2, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado fino,
tamafio de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa microcristalina, D—manitol y oxido de polietileno (Poliox varios grados de
viscosidad, compafia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, se anadi¢ estearil fumarato de sodio, y la mezcla se mezclo
uniformemente para proporcionar granulos para la formaciéon de comprimidos. Los granulos se midieron en peso 120 mg y se comprimieron
por Autograph (AG-1, Shimadzu Corporation) con un punzén de 7 mm® para proporcionar 20 el ntcleo de los comprimidos que contiene 1
mg de pioglitazona por comprimido.

[0096]
Ejemplos comparativos 15 — 16

En un granulador secador de lecho fluido (MP-01, POWRENX), y de acuerdo con la formulacion de la Tabla 31, clorhidrato de
pioglitazona (producto pulverizado fino, tamafio de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa microcristalina, D—manitol (en la
Tabla 31, D-manitol—1) y éxido de polietileno (Poliox varios grados de viscosidad, compania quimica Dow) se mezclaron uniformemente, y la
mezcla se granuld mientras que se pulveriza una solucion de D-manitol (en la Tabla 31, D-manitol-2) y se secaron en el granulador. Los
granulos obtenidos se tamizaron usando un tamiz 16M para proporcionar un polvo tamizado. Al polvo tamizado se afiadio estearil fumarato
de sodio, y la mezcla se mezclé a mano en una bolsa de plastico de 10 L para proporcionar granulos para la formacion de comprimidos. Los
granulos se midieron en peso 120 mg y se comprimieron por Autograph (AG-1, Shimadzu Corporation) con un punzéon de 7 mm® para

proporcionar 20 el nicleo de los comprimidos que contiene 1 mg de pioglitazona por comprimido.

[0097]
Tabla 30—-1

- Ejemplo comparativo (mg/comprimido)
aditivo funcion

2 3 4 5 6 7 8 9

—

Q‘Cf



polimero

oxido de polietileno WSR N—-10 84 96 - — - - — -
formador de gel
, polimero
oxido de polietileno WSR N-80 - - 72 84 — - - —
formador de gel
polimero
oxido de polietileno WSR N-750 - - — - 60 72 — -
formador de gel
! — polimero
oxido de polietileno WSR 205 - - - - - - 108 -
formador de gel
. . polimero
oxido de polietileno WSR 1105 - — — - — - - 96
formador de gel
clorhidrato de pioglitazona y 1,1 1.1 1,1 e 1L Tl 1.
_— i ingrediente activo
(pioglitazona en forma libre) (1) (M (1) (1) (1) (1) (1) (1)
promotor
celulosa microcristalina 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28
formador de gel
promotor
D—manitol 33,42 2142 4542 33,42 57,42 45 42 942 |2142
formador de gel
estearil fumarato de sodio lubricante 2 1,2 1,2 1.2 1.2 1.2 1,2 12
Total 120 120 120 120 120 120 120 120

ety



[0098]

Tabla 30-2
. Ejemplo comparativo (mg/comprimido)
aditivo funcion
10 11 12 13 14
o o polimero formador de
oxido de polietileno WSR 301 | 6 12 - — =
ge
o o polimero formador de
oxido de polietileno WSR Coagulante : - - 6 12 36
ge
clorhidrato de pioglitazona 1.4 1.4 1.1 1.1 1.1
- : ingrediente activo
(pioglitazona en forma libre) (1) (1) (1) (1) (1)
o promotor formador de
celulosa microcristalina | 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28
ge
. promotor formador de
D—manitol | 111,42 105,42 111,42 105,42 81,42
ge
estearil fumarato de sodio lubricante 1,2 1.2 1.2 1.2 1.2
Total 120 120 120 120 120
[0099]
Tabla 31
aditivo funcion Ejemplo




comparativo
(mg/comprimido)
15 16
. . polimero
oxido de polietileno WSR 303 6 12
formador de gel
clorhidrato de pioglitazona _ 1.1 1,1
— ingrediente activo
(pioglitazona en forma libre) (1) (1)
promotor
celulosa microcristalina 0,28 0,28
formador de gel
_ promotor
D-manitol-1 99,42 93,42
formador de gel
_ promotor
D—manitol-2 12 12
formador de gel
estearil fumarato de sodio lubricante 42 1.2
Total 120 120

[0100]
Ejemplos comparativos 17 — 30

En un mortero y de acuerdo con las formulaciones de las Tablas 32-1, 32-2, clorhidrato de pioglitazona (producto pulverizado fino
tamaric de particula promedio aproximadamente 5 um), celulosa microcristalina, D—manitol y 6xido de polietileno (Poliox varios grados de

viscosidad, compafiia quimica Dow) se mezclaron uniformemente, se anadi6 estearil fumarato de sodio, y la mezcla se mezclo |



a0
ol

uniformemente para proporcionar granulos para la formacién de comprimidos. Los granulos se midieron en peso 120 mg y se comprimieron

por Autograph (AG—1, Shimadzu Corporation) con un punzén de 7 mm® para proporcionar 20 el nucleo de los comprimidos que contiene 1

mg de pioglitazona por comprimido.

[0101]
Tabla 321
Ejemplo comparativo (mg/comprimido)
aditivo funcion
17 18 19 20 21 22 23 24

polimero

6xido de polietileno WSR N-10 84 - 84 = = = = .
formador de gel
polimero

6xido de polietileno WSR N-80 - 72 - 72 — - - 72
formador de gel

, polimero

oxido de polietileno WSR N-750 - - - - 24 36 24 —
formador de gel
polimero

Oxido de polietileno WSR 205 — —_ — — = = = =
formador de gel
polimero

oxido de polietileno WSR N12-K — = = = = = 6 -
formador de gel

. polimero

oxido de polietileno WSR N60-K — — = = = - = -
formador de gel

oxido de polietileno WSR 301 polimero —- - - — - 6 - —

&3



formador de gel

polimero

oxido de polietileno WSR Coagulante - — - - 6 - - 36
formador de gel
_ o polimero
oxido de polietileno WSR 303 6 6 12 12 - — — -
formador de gel
clorhidrato de pioglitazona ingrediente 14 1.1 1.1 1,1 1 1] 1.1 1.1
(pioglitazona en forma libre) activo (1 (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1)
; . promotor
celulosa microcristalina 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28
formador de gel
promotor
D—manitol 2742 |3942 |2142 |3342 |87,42 (7542 (8742 |942
formador de gel
estearil fumarato de sodio lubricante 1.2 1.2 1,2 1.2 1.2 1,2 1.2 1.2
Total 120 120 120 120 120 120 120 120

&Y
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[0102]
Tabla 32-2
. Ejemplo comparativo (mg/comprimido)
aditivo funcion
25 26 27 28 29 30
o polimero formador de
Oxido de polietileno WSR N-80 | = - 60 — _ =
ge
o polimero formador de
oxido de polietileno WSR 205 I 60 36 - 36 36 36
ge
: . polimero formador de
oxido de polietileno WSR N60-K I — - - —- 48 42
ge
. . polimero formador de
oxido de polietileno WSR 301 I - - 12 30 - -
ge
. o polimero formador de
oxido de polietileno WSR Coagulante I = 30 _ - = =
ge
, e polimero formador de
oxido de polietileno WSR 303 24 — — - _ =
gel
clorhidrato de pioglitazona _ iyl 1,1 1.1 0l 1,1 1.1
— : ingrediente activo
(pioglitazona en forma libre) (1) (1) (1) (1) (1) (1)
-
. _— promotor formador de
celulosa microcristalina 0,28 0,28 0,28 0.28 0,28 0,28

gel

&S



promotor formador de

D—manitol I 33,42 51,42 45 42 51,42 33,42 39,42
ge

estearil fumarato de sodio lubricante 1,2 1.2 1.2 12 il 1.2

Total 120 120 120 120 120 120

o




[0103]
Ejemplo experimental 11

Se midio la propiedad de disolucion de los comprimidos obtenidos en los
Ejemplos 18 — 57. Un comprimido se coloc6é en 900 mL de buffer de KCI/HCI pH
2,0, y se realizd la evaluacion por el método de paletas USP a 50 rpm, 37°C.
Después de colocar el comprimido, el medio de disolucion se muestreé a lo largo
del tiempo, se filtré con un filtro no acuoso (0,45 um), se cuantifico por método de
cromatografia de columna liquida de alto rendimiento (HPLC) en las mismas
condiciones que las del Ejemplo Experimental 1, y se calculo la tasa de disolucion.
Los resultados se muestran en las Tablas 35-1 a 35-5.

Sobre la base de los resultados mencionados anteriormente, la relacion
entre “el peso molecular promedio ponderado de oxido de polietileno (PEO) x
1/10000" y “su contenido (%) en la preparacién”, y se analizaron los criterios de la
relacion de disolucion de pioglitazona de “25-58% de promedio en el punto de
tiempo de 2 horas, 60—-100% de promedio en el punto de tiempo de 4 horas, y 80—
110% de promedio en el punto de tiempo de 6 horas” y los resultados se muestran
en la Fig. 7, 8.

En la Fig. 7, cada grafico muestra la relacion entre el “peso molecular
promedio ponderado de PEO x 1/10000” y “peso molecular promedio ponderado
de PEO x 1/10000 x contenido (%) de PEO en la preparacion” en los Ejemplos y
los Ejemplos comparativos usando una clase de PEO, donde el circulo blanco
significa que cumple los criterios mencionados anteriormente, triangulo significa
que generalmente cumple los criterios mencionados anteriormente, y el circulo
negro significa que no cumple los criterios mencionados anteriormente.

Los resultados mencionados anteriormente revelan que un rango preferible
de la relacion entre el “peso molecular promedio ponderado de PEO x 1/10000” y
‘contenido (%) de PEO en la preparacion”, que es capaz de cumplir los criterios,

se puede mostrar por la siguiente formula de calculo.

[0104]
Tabla 33
[NPEN A [ o ain - mas| .
rango preferible mas preferible _ mas preferible aun
| | | preferible |
limite | R T
| | y=14,5x+5410 | y=145x+4970 | y=14,5x+4530  y=14,5x+4090
l | | | y
superior _
T 1 | i — i
| limite
| y=7x+1500 | y=7x+1545 | y=7x+1590 | y=7x+1600
1

[ inferior | | |

“x: peso molecular promedio ponderado de PEO x 1/10000

I | S | S——



y: peso molecular promedio ponderado de PEO x 1/10000 x contenido (%) de
PEO en la preparacion
[0105]

En la Fig. 8, cada grafico muestra a relacion entre el “peso molecular
promedio ponderado de PEO de peso molecular alto x 1/10000" y “peso molecular
promedio ponderado de PEO de peso molecular alto x 1/10000 x contenido (%) de
PEO de peso molecular alto en la preparacion” en los Ejemplos y Ejemplos
comparativos que usan dos clases de PEO que tienen diferentes pesos
molculares, donde circulo blanco significa que cumple los criterios mencionados
anteriormente, triangulo significa que generalmente cumple los criterios
mencionados anteriormente, y el circulo negro significa que no cumple los criterios
mencionados anteriormente. El "PEO de peso molecular alto” se refiere al PEO
usado, gue tiene un peso molecular promedio mas alto.

Los resultados mencionados anteriormente revelan que un rango preferible
de la relacion entre “peso molecular promedio ponderado de PEO de peso
molecular alto x 1/10000" y “contenido (%) de PEO de peso molecular alto en la
preparacion”’, que es capaz de cumplir los criterios, se puede mostrar por la

siguiente formula de calculo.

[0106]
Tabla 34
_ ) aun mas _ _
rango preferible mas preferible _ ' mas preferible aun
preferible
limite ‘
_ y=17x+7700 | y=17x+6400 y=17x+5100 y=17x+3500
superior \ | |
limite ' ]
S y=14x-300 y=14x-100 y=14x+90 y=14x+270
inferior ‘

| | s
x: peso molecular promedio ponderado de PEO de peso molecular alto x 1/10000

y: peso molecular promedio ponderado de alto peso molecularPEO x 1/10000 x
contenido (%) de PEO de peso molecular alto en la preparacion
[0107]
Ejemplo experimental 12

Se midio la propiedad de disolucion de los comprimidos obtenidos en los
Ejemplos comparativos 2 — 30. Un comprimido se coloco en 900 mL de buffer de
cloruro de potasio 0,3 M (pH 2,0), y se realizé la evaluacién por el método de
paletas USP a 50 rpm, 37°C. Después de colocar el comprimido, el medio de
disolucion se muestreo a lo largo del tiempo, se filtro con un filtro no acuoso (0,45
um), se cuantifico por método de cromatografia de columna liquida de alto

rendimiento (HPLC) en las condiciones similares a las del Ejemplo Experimental 1,

i~ G
Sl




y se calculo la tasa de disolucidn. Los resultados se muestran en las Tablas 36-1

a 36-5.
[0108]
Tabla 35-1
Tiempo | Ejemplo rango
(min) 18 |19 20 21 42 |23 |24 | 25 26 | 27 28 | 29 | objeto
120 57 |43 33 571 48 |35 |56 |47 34 | 54 42 |38 | 25-58%
240 93 |90 12 94 86 |73 |96 |87 69 | 97 86 |77 | 60-100%
360 99 (101 [ 100 [100 |99 |98 |99 [100 |94 | 100 | 101 {99 | 80-110%
[0109]
Tabla 35-2
Tiempo | Ejemplo rango objeto
(min) 30 |31 32 |33 |34 [35 [36 |37 |38 |39
120 34 |54 |41 |34 (30 |31 (43 |37 |49 |35 |25-58%
240 67 |96 |84 |71 |63 |60 [72 [60 (82 [63 |60-100%
360 93 |101 {99 [96 (89 (87 |92 |81 |100 |88 |80-110%
[0110]
Tabla 35-3

Ejemplo rango objeto
Tiempo (min)

40 |41
120 43 |51 25-58%
240 63 |76 |60-100%
360 84 |90 |80-110%
[0111]
Tabla 354
Tiempo | Ejemplo rango
(min) 42 43 (44 |45 46 |47 |48 49 50 |&1 52 |53 | objeto
120 o1 45 |34 | 56 33 |44 |53 51 22 | 3¢ 29 |33 | 25-58%
240 94 81 |69 |97 68 |87 |98 91 70 |75 62 |70 [ 60-100%
360 100 (99 |96 [102 (96 [99 [100 | 101 {95 | 100 |89 |97 |80-110%
[0112]
Tabla 35-5
Tiempo Ejemplo rango objeto




(min) 54 |55 |56 |57
120 36, |31 |30 |43 |25-58%
240 71 |62 |61 |85 |[60-100%
360 95 |88 |88 |99 |80-110%
[0113]
Tabla 36-1
Tiempo | Ejemplo comparativo rango objeto
(min) |2 3 4 5 6 7 8 9
120 100 (101 [100 (100 |70 61 25 25 25-58%
240 99 99 99 99 99 99 55 51 60-100%
360 97 |97 |98 |95 |99 |100 (84 |79 |80-110%
[0114]
Tabla 36-2
; Tiempo | Ejemplo comparativo rango objeto
| (min) 10 11 12 13 14
i 120 100 92 89 81 29 25-58%
| 240 100 |100 |99 99 51 60-100%
i 360 |99 [100 |98 |100 |71 |80-110%
[0115]
Tabla 36-3
Tiempo (min) Ejemplo comparativo rango objeto
15 16
il 120 100 66 25-58%
| 240 99 89 60-100%
i_SBO 99 96 80-110%
[0116]
Tabla 364
Tiempo | Ejemplo comparativo rango objeto
(min) [17 [18 19 20 [21 |22 23 |24
120 102 |99 99 82 190 |71 97 |28 |25-58%
240 103 |98 100 100 {100 | 100 101 | 56 60-100%
360 102 |97 100 98 99 100 100 |82 80-110%
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[0117]
Tabla 36-5

Tiempo | Ejemplo comparativo rango objeto
(min) (25 (26 |27 |28 |29 |30
120 25 (24 |95 | 24 |22 |25 |25-58%
240 45 |47 [101 |45 |45 |48 |60-100%
360 67 |68 | 101 |66 |67 |70 |80-110%

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
[0118]

La preparacion de liberacion sostenida que contiene pioglitazona o una sal
de esta de la presente invencién tiene las siguientes caracteristicas y es util en el
campo farmacéutico. (1) Se puede realizar la liberacion sostenida de un
medicamento; aun si la dosis es baja, se puede producir eficacia estable, debido a
que el medicamento se libera de manera sostenida. (2) La concentracion de
farmaco maxima (de aqui en adelante algunas veces indicada como Cmax) se
puede controlar (por ejemplo, se puede suprimir menos que la preparacion de
liberacion inmediata). (3) Cuando se combina con el area debajo de la curva de
concentracion plasmatica-tiempo (de aqui en adelante algunas veces indicada
como AUC) equivalente a la de la preparacion de liberacion inmediata, se puede
producir suficiente eficacia. (4) Se espera proporcionar una preparacion capaz de
estimulaciéon fisica permanente debido a la ingestion (no susceptible a la
estimulacion por ingestion).

[0119]

Esta solicitud se basa en la solicitud de patente No. 2011-232302

presentada en Japon, cuyos contenidos se incorporan por completo en la

presente.



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Una preparacion de liberacién sostenida caracterizada porque comprende
pioglitazona o una sal de esta, oxido de polietileno y un promotor formador de gel,
en donde el contenido de pioglitazona o una sal de la misma es 0.05-20 % en
peso en la preparacion de la pioglitazona, el contenido de oxido de polietileno es
5-90 % en peso en la preparacion, y el contenido del promotor formador de gel es

2.5-80 % en peso en la preparacion.

2. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el oxido de polietileno esta

i) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x
1/10000 y el contenido (%) de oxido de polietileno en la prelacion es de
(7xM+1500) a (14,5xM+5410), donde M muestra un valor calculado por un peso
molecular promedio ponderado de 6xido de polietileno x 1/10000 cuando se usa
una clase de oxido de polietileno; o

i) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x
1/10000 y el contenido (%) de oxido de polietileno que tiene el peso molecular
promedio mas alto en la preparacion es de (14xM-300) a (17xM+7700), donde M
muestra un valor calculado por un peso molecular promedio ponderado de oxido
de polietileno que tiene el peso molecular promedio mas alto entre los Oxidos de
polietileno usados x 1/10000 cuando se usan dos mas clases de oOxidos de

polietileno que tienen diferentes pesos moleculares promedio.

3. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el oxido de polietileno tiene un peso molecular promedio
ponderado no menor de 1.000.000 y menor de 4.000.000, y esta contenido en una

relacion de 50 — 80% en peso de la preparacion.

4. La preparacion de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el oxido de polietileno tiene un peso molecular promedio
ponderado no menor de 4.000.000 y no mayor de 10.000.000, y esta contenido en

una relacion de 5 — 70% en peso de la preparacion.

5. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque el promotor formador de gel es una

base hidrofilica soluble en agua o base hidrofilica insoluble en agua



6. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizada porque la base hidrofilica soluble en agua es una clase de o una
combinacién de dos o mas clases seleccionadas de lactosa, glucosa, manitol y
trehalosa, y la base hidrofilica insoluble en agua es una clase o combinacién de
dos o mas clases seleccionadas de, almidon de almidon parcialmente

pregelatinizado, crospovidona, celulosa cristalina, carmelosa sddica y carmelosa.

7. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 que comprende 0.1 — 8 mg de pioglitazona o una sal de

pioglitazona correspondiente a 0.1 — 8 mg como pioglitazona.

8. La preparacion de liberacidn sostenida de acuerdo con la reivindicacion 8 que
comprende 0.1 mg, 0.3 mg, 0.5 mg, 0.8 mg, 2.8 mg 0 5.2 mg de pioglitazona o una
sala correspondiente a 0.1 mg, 0.3 mg, 0.5 mg, 0.8 mg, 2.8 mg o 5.2 mg como

pioglitazona.

9. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 en donde la pioglitazona o la sal de la misma es hidrocloruro

de pioglitazona.

10. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque es un comprimido.

11. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 10,

caracterizada porque tiene un peso de comprimido de 60 — 600 mg.

12. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque la pioglitazona o una sal de esta

tiene un tamano de particula promedio de 1 a 25 um.

13. La preparacion de liberacidn sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 en donde la pioglitazona o la sal de la misma es
hidrocloruro de pioglitazona, el promotor formador de gel consiste en celulosa
microcristalina y D-manitol, y el hidrocloruro de pioglitazona tiene un tamano de

particula promedio de 2 a 10 um.



Resumen

Se proporciona una preparacién de liberacion sostenida que contiene
pioglitazona o una sal de esta como un ingrediente activo y que muestra superior
sostenibilidad. Una preparacion de liberacion sostenida que contiene pioglitazona
o una sal de esta, que muestra una relacion de disolucion de pioglitazona de 25—
58% promedio en el punto de tiempo de 2 horas, y 60-100% de promedio en el
punto de tiempo de 4 horas, en una prueba de disolucion de acuerdo con el
método de paletas USP de 50 rpm y usando buffer de KCI/HCI pH 2,0 a 37°C

como una solucion de ensayo.



FIG. 1

Perfiles de disolucion de comprimidos de
liberacion sostenida de pioglitazona
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FIG. 2

Perfiles de disolucion de comprimiclos de
liberacion sostenida de pioglitazona
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FIG. 3

Perfiles de concentracion plasmatica de pioglitazona despues
de la administracion de comprimidos de liberacion sostenida de
1 mg de pioglitazona en condliciones de ayuno
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FIG. 4

Perfiles de concentracion plasmatica de pioglitazona despues
de la administracion de comprimidos de liberacion sostenida de
1 mg de pioglitazona en condiciones de alimentacion
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FIG. 5

Perfiles cdle concentracion plasmatica ce pioglitazona despues
de la administracion de comprimidos de liberacion sostenida de
1 mg de pioglitazona en condiciones de ayuno

-®- Ejemplo 2

-¢- Ejemplo 9

Ejemplo

&k comparativo 1

Tiempo (horas)



120

Disuelto (%)
N LY (@))]
o L & | L]

(=]

81

FIG. 6

Perfiles de disolucion de varias dosis de comprimicos ce

liheracion sostenida de pioglitazona
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FIG. 7

Peso molecular promedio ponderado de PEQ x 1/10000

x contenido (%) de PEQO enla preparacion
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REIVINDICACIONES APLICACION DIVISIONAL

1. Una preparacion de liberacion sostenida caracterizada porque comprende pioglitazona
o una sal de esta, oxido de polietileno y un promotor formador de gel, en donde el
contenido de pioglitazona o una sal de la misma es 0.05-20 % en peso en la preparacion
de la pioglitazona, el contenido del promotor formador de gel es 2.5-80 % en peso en la
preparacion, y el 6xido de polietileno esta:

i) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x 1/10000 y
el contenido (%) de &xido de polietileno en la prelacién es de (7xM+1500) a
(14,5xM+5410), donde M muestra un valor calculado por un peso molecular promedio
ponderado de oxido de polietileno x 1/10000 cuando se usa una clase de oxido de
polietileno; o

i) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x 1/10000
y el contenido (%) de dxido de polietileno que tiene el peso molecular promedio mas alto
en la preparacion es de (14xM-300) a (17xM+7700), donde M muestra un valor calculado
por un peso molecular promedio ponderado de oxido de polietileno que tiene el peso
molecular promedio mas alto entre los oxidos de polietileno usados x 1/10000 cuando se
usan dos mas clases de oxidos de polietileno que tienen diferentes pesos moleculares

promedio.

2. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el promotor formador de gel es una base hidrofilica soluble en agua

0 base hidrofilica insoluble en agua

3. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 2,
caracterizada porque la base hidrofilica soluble en agua es una clase de o una
combinacion de dos 0o mas clases seleccionadas de lactosa, glucosa, manitol y trehalosa,
y la base hidrofilica insoluble en agua es una clase o combinacién de dos o mas clases
seleccionadas de, almidéon de almidén parcialmente pregelatinizado, crospovidona,

celulosa cristalina, carmelosa sodica y carmelosa.

4. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 que comprende 0.1 — 8 mg de pioglitazona o una sal de

pioglitazona correspondiente a 0.1 — 8 mg como pioglitazona.

5. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 4 que
comprende 0.1 mg, 0.3 mg, 0.5 mg, 0.8 mg, 2.8 mg o 5.2 mg de pioglitazona o una sala
correspondiente a 0.1 mg, 0.3 mg, 0.5 mg, 0.8 mg. 2.8 mg o0 5.2 mg como pioglitazona.



6. La preparacién de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en donde la pioglitazona o la sal de la misma es hidrocloruro de

pioglitazona.

7. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque es un comprimido.

8. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,

caracterizada porque tiene un peso de comprimido de 60 — 600 mg.

8. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque la pioglitazona o una sal de esta tiene un

tamario de particula promedio de 1 a 25 um.

10. La preparacion de liberacién sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en donde la pioglitazona o la sal de la misma es hidrocloruro de
pioglitazona, el promotor formador de gel consiste en celulosa microcristalina y D-manitol,

y el hidrocloruro de pioglitazona tiene un tamafio de particula promedio de 2 a 10 um.

CBA\CBA\D-429259\WPC14856



REIVINDICACIONES APLICACION DIVISIONAL

1. Una preparacion de liberacion sostenida caracterizada porque comprende pioglitazona
o una sal de esta, oxido de polietileno y un promotor formador de gel, en donde el
contenido de pioglitazona o una sal de la misma es 0.05-20 % en peso en la preparacion
de la pioglitazona, el contenido del promotor formador de gel es 2.5-80 % en peso en la
preparacion, y el 6xido de polietileno esta:

i) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x 1/10000 y
el contenido (%) de oxido de polietileno en la prelacion es de (7xM+1500) a
(14,5xM+5410), donde M muestra un valor calculado por un peso molecular promedio
ponderado de o6xido de polietileno x 1/10000 cuando se usa una clase de Oxido de
polietileno; o

ii) contenido de modo que el producto del peso molecular promedio ponderado x 1/10000
y el contenido (%) de éxido de polietileno que tiene el peso molecular promedio mas alto
en la preparacion es de (14xM-300) a (17xM+7700), donde M muestra un valor calculado
por un peso molecular promedio ponderado de Oxido de polietileno que tiene el peso
molecular promedio mas alto entre los 6xidos de polietileno usados x 1/10000 cuando se
usan dos mas clases de oxidos de polietileno que tienen diferentes pesos moleculares

promedio.

2. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el promotor formador de gel es una base hidrofilica soluble en agua

0 base hidrofilica insoluble en agua

3. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
caracterizada porque la base hidrofilica soluble en agua es una clase de o una
combinacién de dos o mas clases seleccionadas de lactosa, glucosa, manitol y trehalosa,
y la base hidrofilica insoluble en agua es una clase o combinacion de dos o mas clases
seleccionadas de, almidén de almidén parcialmente pregelatinizado, crospovidona,

celulosa cristalina, carmelosa sodica y carmelosa.

4. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 que comprende 0.1 — 8 mg de pioglitazona o una sal de

pioglitazona correspondiente a 0.1 = 8 mg como pioglitazona.

5. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 4 que
comprende 0.1 mg, 0.3 mg, 0.5 mg, 0.8 mg, 2.8 mg o 5.2 mg de pioglitazona o una sala
correspondiente a 0.1 mg, 0.3 mg, 0.5 mg, 0.8 mg, 2.8 mg 0 5.2 mg como pioglitazona.



e

6. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en donde la pioglitazona o la sal de la misma es hidrocloruro de

pioglitazona.

7. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque es un comprimido.

8. La preparacion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,

caracterizada porque tiene un peso de comprimido de 60 — 600 mg.

9. La preparacion de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque la pioglitazona o una sal de esta tiene un

tamafio de particula promedio de 1 a 25 pm.

10. La preparacién de liberacion sostenida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en donde la pioglitazona o la sal de la misma es hidrocloruro de
pioglitazona, el promotor formador de gel consiste en celulosa microcristalina y D-manitol,

y el hidrocloruro de pioglitazona tiene un tamafio de particula promedio de 2 a 10 um.

CBA\CBA\ID-429250\WPC 14656



CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISK]
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8~ COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

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

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado(s} en/of 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japon

Por el presente otorgamos poder 2 LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, TPA. 23555, JORGE
CHAVARRO ARISTIZABAL, TPA. 40.119, OSCAR
CORREA BARBOSA, TPA. 71.027, y EDNA
DARMELY SARMIENTO CHARRY, TPA. 65.794,
domiciliados en Ja Carrera 4°. No. 72-35, Bogoti,
Colombia, el primero como principal y los demds
como suplentes, en su orden, como nuestra
representante en todos los asuntos de Propiedad
Industrial ¢ Intelectual, con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

La representante también podri, con las mismas
facultades arnba indicadas, ante cualesquiera entidades
o personas, ¢jerzan O no jurisdiccién, autordades
admunistrativas o junsdiccionales, tmbunales de
arbitramento, en asuntos de naturaleza civil, comercial,

penal, consttucional, competencia, competencia
desleal, administrativa, contenciose administrativa,

proteccion del consumidor, vanedades vegetales,
nombres de dominto, oposiciones u observacioncs,
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas
cautelares, concesion de licencias, acciones de tutela, la
proteccidn de secretos industrales, derecho regulatorio
y en general para que nos represente en  cualesquiera
acciones ¥ Procesos que Promovamos o Se 10s
promucvan.

© CAVELIER ABOGADOS

Hereby appomt LUZ CREMENCIA DE PAEZ, wpa.
23.555, JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL, tpa.
40.119, OSCAR CORREA BARBOSA, tpa. 71.027, v
EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, tpa
65.794, 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
representaave  for all Industdal and Intellectual
Property martters with faculty to receive notficatons
and appoint attorneys in and out of Court.

The representative may also represent us, with the
same facultes stated above, before any entides or
persons, with of without jurisdiction, administratve or
jutisdictional authorities, courts of arbitration, n civil,

commercial, comunal, consttutonal, compention,
unfair compendon, admimstrative, administranve

contentious, consumer protecdon, plant vadedes,
domain names, opposiuon or observation matters,
administrattve  and  Court  cancellation, nullity,
precautionary measures, licensing, action for wiir
mandamus, protecton of trade secrets, regulatory law
and m generzl represent us in any actions and suits
instituted by us or against us.



La representante podra, en nuestro nombre, designar
apoderados  paza  actar  ante  autoridades
administrativas y judicizles, por via extrajudicial y
también procesalmente en nuestro nombre, como
demandantes, como demandados, como litsconsortes,
como agentes  oficiosos, como  rercetos, por
lamamiento en garantia o como intervinientes ad
excludendum. Dentro de esta autodzacidn, la
representante podra facultar a los apoderados que ella
designe para transigir, conciliar, admitr los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar v
susttwr el poder que se le otorgue. Asi mismo, la
representante tendrd la facultad para revocar el poder
asi otorgado en el momento que considere pertinente.
La representante en todo caso podra ratificar los actos
de agentes oficiosos.

8o

The representative may, in our name, designate
attorneys 1o act before admunistrative and judicial
authorites, through out-of-court channels, and also
procedurally 1n our name as plainaff, defendant, joint
ligant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as
mtervener ad excludendum. Under this authorization,
the represcnmative may empower the attomeys
appointed thereby to compromuse, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign and
substitute the power of attorney granted thereto.
Likewise, the representative shall have the faculty of
revoking the power of attorney thus granted at any
time it may deem convenient. The representative may
in any case ratify the acts of representatives withour a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 22.4d 'ﬁi L)C;}T?M 20 §4

P =
Bayin ' /(amaﬁ&u_;g; _ T APAW
Por/by Yoichi OKUMURA

General Manager, Intellectual Property Department

Firma/Signature

A

© CAVELIER ABOGADOS




Nota:
PARA SOCIEDADESR

El documento de Representacion debera ser firmado
por el representante legal de la compaiiia. Deberad ser
presentado ante Notario Piiblico para que certfique
que la persona que firma es quien dice ser. La firma

del sefior Notario debers ser legalizada®,

Adicionalmente debera anexarse copia legalizada®
del documento que pruebe la existencia v
representacion legal de la sociedad.

*La legalizacion podra ser por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrario. Una sola legalizacion
que incluya ambos documentos seria suficiente.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacién deberd ser firmado
por el otorgante: El Notario Publico debera certificar
que la persona que firma es quien dice ser.

Posteriormente el documento de Representacion
deberd ser legalizado por Apostilla si el pais del
otorganie hace parte de la Convencion de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrario.

© CAVELIER ABOGADOS

Note:
FOR CORPORATIONS

The Representation document should be signed by
the Legal Representative of the company. It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to be. The Notary’s signature
should then be legalized*.

In addition a legalized copy* of the document
proving the cxistence and legal representation of
the company should also be attached.

*Legalization may be made by Apostille if the
issuing country is a member of the The Hague
Convention of October 5, 1961, or before the
Colombian Consulate if otherwise. A single
legalization that would include both documents
would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
person signing is who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostille if the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
otherwise.
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~ Registered No. 2 2 7

. NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that lzumi Shimizu, an agent of Yoichi OKUMURA
who is the General Manager of Intellectual Property Department of
Takeda Pharmaceutical Company Limited as evidenced by the
certificate of position and whon Christophe Weber, President of
said Takeda Pharmaceutical Company Limited, certifies in the minutes
from a Board of Directors Meeting sealed on June 24, 2008 to have
legal capacity as General Manager of Intellectual Property Department
to execute the attached document on behalf of said Takeda
Pharmaceutical Company Limited, has stated in my very presence that
said Yoichi OKUMURA acknowledged himself to have signed the attached
document.

In addition to the above, | hereby certify that said Takeda
Pharmaceutical Company Limited is a company duly organized and
legally existing under the laws of Japan as evidenced by a certified
copy of the Commercial Register issued on August 21, 2014 and that the
main office of this company is located on 1-1, Dosho-machi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka, Japan.

Dated this 24th day of October, 2014.

' 7 RN
AT g N
@@CM/@WW e — e
<= - e B o
Daisaburo Soga B s g

Notary
attached to Yokohama District Legal
Affairs Bureau
2-11-2 Kugenumalshigami, Fujisawa-shi

Kanagawa-ken Japan




Traduccion Cficial No. 2014/S75 de un documento escrito en inglés el cual para su identiiczcion se
sella con el s2lio del traducto- al tiempo con la pesente. Esta traduccién ha sido preoarada por Hilda
Aguilera de Piedrahits, traductora oficial debidamente reconocida por el Ministeio de Relaciones
Exteriores y zutorizada por el Vinisterio de Justicia y del Derecho por Resolucion Ko. 323 de 1980

(Se traduce d=i idiome Inglés la Certificacion Notzrial y la Apostilla anexas a un pocer essrito 2 doble
columna en Inglés y Espariol otorgado por Takeda Pharmaceutical Company,Limted firrad) el 22

de Octubre de 2014 er Kanagawa, Jagon por Yoichi Okumura, Gerente general, Depatemento da
Propiedad Intelctual)

Registrado Nc. 227

CERTIFICADO NOTARIAL

El presente certfica qu= lzumi Shimizu, un agente de Yoichi OKUMURA quien es & Gerente Ganera
del Departamerto de Prcpiedad Inteleciual de Takeda Pharmaceutical Company _imited como se
evidencia en el certificado del cargo y de quien Christopher Weber, Presidente de la mencisnadza
Takeda Pharmaceutical Company Limited, certifica en el acta de la reunion de k& Junta Directive
sellada el 24 de Junio 42 2008 que tiene capacicad legal como Gerente General dgl Departamentc
de Propiedad Irtelectua 2ara suscribir 2| documrento anexo a norrbre ce la mecionade Takeda
Pharmaceutical Compa1y Lirited, ha declaraco en mi presencia que el mencionad) ‘Yoichi
OKUMURA recanocié heber firado el documentc adjunto.

Adicional a lo anterior. yo per el presente certifico que la mencionade Takede Pharnaceutical
Company Limit=d es una zompaiiia debidamente organizada y legalmente existents bajo Ias leyes
de Japon como se prueba por una copia certificada del Registro Comercial expedida & 21 de Ajosto

de 2014 y que la oficina principal de esta comparia se encuentra uticadz en 1-1, Doshc-machi, 4-
chome, Chuo-k 1, Osake, J apor.

Fechado este d'z 24 de Octubre de 2014,

(Firmado)

Daisaburo Soge, Notario, Adjunto al Distrit> Legal ce Yokohama, Oficina de Asuntos
2-11-2 Kugenumel, Fujisawz-shi

Kangawa-ken Jagén

(Sello)

FILDA AGTIERADE FERAHIT:

/

) ]
: = f 2 i
7 TRAL onc-ncsm_nfm'-\c'j ”



APOSTILLA
(Convencidn de la Haya de Octubre 5 de 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento plblico
2. ha sido firmado por DAISABURO SOGA

3. Actuando en calidad de Notario de a oficina de Asuntos Legales del Distrito de Yokohama
4. Lleva el sello/estampilla de DAISABURO SOGA - Notario

CERTIFICADO

En Tokio
El 24 de Octubre de 2014.
Por el Ministerio de Relaciones Exieriores
14- No. 303129
Sello/Estampilla : Sello
Firma (Firmado)
Ayako OGAWA
Por el Ministerio de Relaciones Exteriores

—‘CD(I):HJ_O)F_}‘I

==

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para
su confrontacion y a la cual me remito.

Bogota, D.C. Noviembre 5 de 2014.




REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

LEGALIZACION

Pais: REPUELICA DE COLOMBIA
(Country: - Pays:)

El presente documento publico
(This public document - Le présent acte public)

ha sido firmado por: AGUILERA DE PIEDRAHITA HILDA XKUCIA

(Has been signed by:  -* A ¥ sizné par:)

Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL

(‘cting in the capacity of - Ag®rant en qualité de: )

Lleva el sello/estampvilla qe: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
(Bears the scal/stamp of: - Estravému du sccau de / timb-e de?)

Certificado
(Certified - Attestd)

En: . BOGCT4 - EN LINEA
A=A

£l 11/6/2074 13:2C:58 p.m.
©On:-Ley)

Por: APOST.LLA Y LEGALIZACION

(By: The Ministry of Foreign Affaxrs of Colombia - Far: Ministére des Affajres Etrangéres ce la Celombie )

No: 1201 G13205862

Under Number: - So.s le numér)

Nombre del Titular TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
Name of the ho’l\‘l—-glll-'l OdedE &1&-11;1.)

Tipo de documer.to: TRADUCCION CERTIFICACION NOTARIAL
{Type of document: - Typs du cocument:)

Ndmero de hojas: 1
(Number of pages: = Nomore de pages:)

B

070041003529380 2074 973 Expedido (mmidd/iaaaa): 10/24/2014

Firmado Digitelmerte por (Digitally Signed by:)
Minister o de Redaciones Exteriores de Colombia
AMPARQC DE La CRUZ TAMAYO RODRIGUEZ
Reason. COCLMEMNT AUTHENTICITY } p ) _
BOGOTA - COLCMBIA o

£l Ministe fo de Se-aciones Exteriores, no 2sume la resgonsatilidad por el cotenido del cocumento legal zado.

La autenticidad d= 2ste dozimento puede ser ver ficada en el Registro Electronico g e se encuentra en 12 siguiente pégina
The authenticty of this decument may bz verified by accessing the e-Register on the following web site;
L'authenidé dz cette document peu: étre vérifice en accédant I'e-Registre sur le site web suivant:

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

1

NIT : 800.176.089-2
il

Industria y Comercio ‘
SUPERINTENDENCIA

|

RECIBO DE CAJA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

Bogota D.C., Diciembre 11 de 2015 - 08:30:48

|
| No. 15 - 133871
[
|

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

RE

TIPQ PAGO BANCQO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQ VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 132163 07/12/2015 1.000.00
RECIBO DE CA SIC ™ RECIBO ** 999999999 132168 0711212015 2.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO *™* 999999999 132779 09/12/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 132793 09/12/2015 536.000.00
RECIBC DE CA SIC** RECIBO** 999999999 133284 10/12/2015 22.000.00
RECIBODE CA SIC* RECIBO** 999999999 133285 10/12/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC "~ RECIBO ** 999999999 133286 10/12/2015 5.000.00 ‘

“* Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

205 DIVISIONAL SOLICI TUD DE PATENTE
EIN'\.ENCIONI"O T DERE

CANT. RENTISTICO
150005-01-01 SOLICITUDES

Vr.UNDITARIC  Vr.CONCEPTO

$4?8 000 00

SON: =*CU IENTOS SETENTA CHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: SUPERINTLNDE
kX

NC|A DE INDUSIRIA Y COMLRCIO

4-103846- -00013 0000

Recibo de Caja Apﬁ!cado al Expediente No.

Fac ha 2015- ‘2—' 164954 Dep 2020 DR NULVYASCR
Tra. 11 PATENILIYI Eve 378 '—f-\q NACIONALL
Act 851 DIVISIONAL Folipe D4
SUPERINT N
Iy
1 lllll"lll
0 lll"l
Feara 15 95 59
R S il
Act 271 I \-‘.-_I il { ,_-‘J_ (.' ""‘~ O ML A
| LA -..-t"\l _”% 378 r’%"‘r ‘--q.:l_.-l.*l'q':llld.
Solicg 0. =IO A L

- IYeo6- B4I~13T - L

‘ Sede Centro: Qanem 13 No. 27 - 00 Pisos 3,45 y 10 Bogota, 0.C.- Celombia

l Web: www.sic.gov.co e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) SBT0000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
. Diciemnbre 11 de 2015 - 08:30:49




SUPLRINIENDENG)
r\ILI\JJJHI-l,_-’\.
Y COM ERC

T Lilﬂili\l‘lﬁiﬁlkilIiiliilifllil\llil o Sy,

103846- -00013 Oﬂrﬂﬁ R NULVASCH Fech 2015.12.11 146 4 5 000-0000
1 0] . a 11 ; *H35  Dews 2000 -
| in 2 z P 184964 00 ')'ifpr;simm ONALL € At 417 TIENT i fve 20 DIR NUEYASC
| b B emtmr_lw Eve A% ‘LSENTACION FASENACIONAL)
- - '.'.rf L« =1 DIYVISIONAL Folios: 84 - f#d
PATENTE e INVENCION | | MODELO DE UTILIDAD | | Art 33 Decision 486/00
| | | Indicacion que se solicita una patente. |
| | Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
i) f que g |
| [l
: { _| Descrincion de 1a invencion |
| (] i . Fgs B |
L Dinujos de ser estos pertinentas l
| | ] Comprobante de pago de las tasas esta blecidas (De serelcaso formato de descuenta) |
' Completa || incompleta ||

, = r ;
PATENTE DE INVENCION PCT IJ MODELO DE UTILIDAD PCT |j Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

! i_ 1 indicacion que se solicita una PCT |
i -
! = Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo, |r
|
| | sum g . .
| L reivindicaterio, resumen) |
! 1 Dibujos de ser estos pertinentes !
| == |
| [ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento) |
| T — - |
| Completa | J Incompleta | |
“ =
Ty | T i
DISENO INDUSTRIAL | (Art. 119 Decision 486/00)
i T (R - = = — = esaa s aan _'_|
s g Indicacion que se scolicita Diseno industrial .
| I"—“ i SRR s < i W : |
| | Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presanta la solicitud |
| FT Representacién grafica y fotogréfica del Disenic industrial o muestra del material que incorpora el |
| i disefio |
e [
|
| [ Comprebante de pago de las tasas establecidas |
| Cempleia L—_—! Incompleta :l |
ESQUEMA DE TRAZADO | B (Art. 92 Decision 485/00)
e e e e e bl ]
| ] Indicacién que se solicita un esquema de trazado |
| | N Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud |
i - |
| ] Representacién grafica de un esquema de trazado |
, [ Comprobante de pago de las tasas estaclecidas |
— |
e e i | STy | | R |
Completa Incompleta
i L L

PI0Z-FO8 [2008-11-18)
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