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(57) Abstract: The present invention relates to an improved pharmaceutical composition in the form of a coated oral tablet, with
teneligliptin or the pharmaceutically acceptable salts thereof and metformin or the pharmaceutically acceptable salts thereof, for the
treatment of type 2 diabetes mellitus. The pharmaceutical composition is obtained by means of wet granulation, using metformin ground
to a fine powder and a low load of excipients consisting of a binder, in this case povidone, and magnesium stearate as a lubricant during
compression. The use of ground metformin considerably improves the compressibility of same, allowing operative conditions to be
optimised. Compared with the two active ingredients separately and vehiculised in the form of coated tablets, the improved pharma-
ceutical composition comprising the combination of teneligliptin and metformin show no differences in in vitro release (solution), and,
moreover, improved the compressibility of the powder and the friability of the tablets. The features mentioned distinguish this improved
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(57) Resumen: La presente invencion se refiere a una composicidén farmacéutica mejorada en la forma de comprimido oral recubierto,
con Teneligliptina o sus sales farmacéuticamente aceptables y Metformina o sus sales farmacéuticamente aceptables para el tratamiento
de diabetes mellitus tipo 2. Dicha composicién farmacéutica es obtenida por granulacién humeda, utilizando Metformina molida a
polvo tino y baja carga de excipientes, consistentes en un aglutinante, en este caso Povidona y Estearato de Magnesio como lubricante
durante la compresion. El hecho de utilizar la Metformina molida, mejora notablemente la compresibilidad de la misma, permitiendo
a su vez optimizar las condiciones operativas. La composicion farmacéutica mejorada, comprendiendo la combinacién de Teneliglip-
tina y Metformina, comparada con ambos principio activos por separado, vehiculizados en la forma de comprimidos recubiertos, no
mostro diferencias en la liberacion in vitro (disolucién), y por otro lado mejoré la compresibilidad del granulado y la friabilidad de los
comprimidos. Los aspectos mencionados hacen que esta composicién mejorada se diferencie de otras composiciones que contienen los
mismos activos y que utilizan mayor niimero de excipientes, y es por consiguiente, el objeto principal de la presente invencion.
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COMPOSICION MEJORADA DE TENELIGLIPTINA Y METFORMINA Y PROCESO
PARA PREPARARIA.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicidén
mejorada a dosis fija que comprende la combinacién de dos
principios activos hipoglucemiantes, uno de la familia de las
gliptinas, la Teneligliptina y el otro de la familia de las
biguanidas, la Metformina, para el tratamiento por via oral
de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en humanos, el proceso

para obtener dicha composicidén mejorada, y sus usos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto Teneligliptina, cuya nomenclatura IUPAC es
Metanona, [(25,45)-4-[4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-i1l)-1-
piperazinil]-2-pirrolidinil]-3-tiazolidinil, representado por
la férmula (I), fue revelado como producto en la patente
europea EP 1 308439 Bl y sus equivalentes, cuyo titular es
MITSUBISHI TANABE PHARMA y la fecha de prioridad es 10-8-00 Y
28-12-00 (JP).

Formula (I)
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La Teneligliptina es un hipoglucemiante oral, inhibidor
de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). La accidén farmacoldgica
de la Teneligliptina se describe de la siguiente manera: el
péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) es secretado por
el tracto gastrointestinal en respuesta a los alimentos,
promueve la secrecidén de insulina desde el péncreas vy,
mediante la supresidén de la secrecidn de glucagdn, ajusta la
glucemia postprandial. La Teneligliptina al inhibir 1la
actividad de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), suprime la
degradacién del GLP-1 mediada por esta peptidasa, aumentando
la concentracién sanguinea de GLP-1 activado, mediante la

cual despliega el efecto hipoglucémico.

El compuesto Metformina, cuya nomenclatura IUPAC es
Imidodicarbonimidic diamida, N,N-dimetil, fue descripto como
producto en la patente US 3 174 901, el titular es Jan Marcel
Didier Aron Samuel y la fecha de prioridad es 31-01-1963. Su
férmula estructural estd representada por la férmula (IT).
fH TH

Me o —LC—=NH—C—=NH =2
Formula (II)

La Metformina es un antihiperglucemiante perteneciente
al grupo de las biguanidas, que disminuye la glucemia basal y
postprandial. No estimula la secrecidén de insulina, no
produciendo, por lo tanto, hipoglucemia. No se conoce con
exactitud el mecanismo de accidén y se considera gque podria
actuar: 1) disminuyendo la produccidén hepatica de glucosa por

inhibicién de la glucogendlisis y la gluconeogénesis, 2) en
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el musculo, aumentando la sensibilidad o la cantidad de
receptores de la insulina, mejorando la captacién vy la
utilizacién de la glucosa y 3) disminuyendo la absorciédn
intestinal de la glucosa. La Metformina ha demostrado
producir un efecto favorable sobre el metabolismo de los
lipidos, independiente de su efecto sobre la glucemia.
Administrada en dosis terapéuticas, la Metformina disminuye
el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos
plasmdticos. La dosis usual inicial del tratamiento es de 500
mg u 850 mg dos o tres veces por dia administradas durante o
después de las comidas. El incremento de las dosis pueden ser
evaluadas en base a la tolerancia y niveles de glucemia. La
dosis puede incrementarse hasta los 3000 mg por dia, siempre

fraccionadas cada 8 u 12 horas.

La solicitud de patente internacional WO 2010/079197 A1,
cuyo titular es Boehringer Ingelheim International GMBH, vy
cuya fecha de prioridad es 07-01-2009 (EP), reivindica un
método de tratamiento a partir de la administracidén de un

inhibidor DPP IV solo o combinado con otro hipoglucemiante.

La solicitud de patente internacional WO 2010/092163 A2,
cuyo titular es Boehringer Ingelheim International GMBH, vy
cuya fecha de prioridad es 13-02-2009 (EP), reivindica una
combinacidén comprendiendo un inhibidor DPP IV, opcionalmente,
un segundo agente hipoglucemiante, y opcionalmente, un tercer

agente hipoglucemiante.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
El objeto de la presente invencién se refiere a una
formulacidén mejorada bajo la forma de comprimido recubierto,

en una dosis unitaria, comprendiendo dos agentes
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hipoglucemiantes, a saber de Teneligliptina o cualquiera de
sus sales farmacéuticamente aceptables, y Metformina, como
Met formina clorhidrato, en una cantidad terapéuticamente
efectiva, para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) , comprendiendo ademés, un bajo contenido de

excipientes.

Con 1la finalidad de desarrollar una formulacidén que
vehiculizara, Teneligliptina y sus sales farmacéuticamente
aceptables y Metformina clorhidrato, se realizaron una serie
de pre formulaciones y ensayos galénicos en los que se halléd
una importante dificultad técnica: la baja compresibilidad de

la Metformina clorhidrato.

A este inconveniente, se le sumdé la disparidad en la
dosis de ambos principios activos, ya que cada dosis unitaria
comprende un rango entre 10 y 20 mg de Teneligliptina y un
rango entre 500 y 2000 mg de Metformina clorhidrato. Ademés,
como consecuencia de la elevada dosis de la Metformina
clorhidrato, el comprimido obtenido resultd ser muy

voluminoso.

En el afdn de encontrar wuna solucidén al problema
planteado, inicialmente se trabaijd con formulaciones
conteniendo excipientes convencionales utilizados
habitualmente en galénica y en cantidades variables, a saber
de, celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, como
diluyentes, croscarmelosa sédica como desintegrante,
povidona como aglutinante vy Estearato de Magnesio como
lubricante. Los principios activos y excipientes se
calibraron por malla 18 (1 mm segun Estdndares de los Estados

Unidos), se mezclaron y granularon la mezcla de excipientes y
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principios activos, con una solucidén alcohdlica de Povidona
utilizando una rotoglanuladora. Este granulado fue calibrado,
secado vy wvuelto a calibrar. Al momento de comprimirlo con una
comprimidora rotativa, el granulado presentaba grandes
inconvenientes de compresibilidad. Por lo tanto, los
comprimidos obtenidos eran altamente friables, tomaban muy
baja dureza trabajando con elevada fuerza de compresién, vy

ademds decapaban (se abrian en l&minas).

Como primer paso, se estudiéd minuciosamente las
caracteristicas fisicas de la Met formina clorhidrato,
observando que habitualmente era polvo c¢ristalino acicular,
que tendia a formar terrones y a compactarse en el recipiente
contenedor. Luego de analizar el inconveniente, se realizaron
ensayos, disminuyendo la granulometria de la Metformina
clorhidrato mediante su calibrado en molino tipo Fitz Mill,
variando las mallas y las velocidades. Si Dbien mejord la
compresibilidad, la dureza obtenida no era Oéptima vy el

proceso distaba de ser reproducible.

A continuacidén se optd por quitar los excipientes de la
composicidén, con excepcidédn de la solucidn aglutinante, vy
calibrar la Metformina clorhidrato, vy Teneligliptina por
malla de 0,5 mm (20 pulgadas) mediante la utilizacidén de un
molino Fitz Mill, con 1los martillos adelante y a maxima
velocidad (4.800 r.p.m.). Esta molienda, previo mezclado, se
granuldé mediante el uso de una rotogranuladora, estableciendo
el mixer a 125 r.p.m., con el chopper detenido, en wvacio,
durante 2 minutos y posteriormente, se realizaron dos etapas
de granulado/amasado, estableciendo el mixer a 125 r.p.m., el
chopper a 700 rpm 100 %, en wvacio durante 5 y 2 minutos

respectivamente y con la adicidén de una alicuota de alcohol
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en ambas etapas. Luego se calibrdé el granulado por una malla
de 2 mm, y posteriormente, se secd mediante el uso de lecho
fluido hasta obtener una humedad residual entre 1,5 yv 2 %,
tomada a 105 °C. A continuacidén el granulado seco, se calibrd
mediante una malla de 1 mm, y previa adicidén de una pequefa
alicuota de Estearato de Magnesio, se mezcld durante 2
minutos a 12 r.p.m. Posteriormente se comprimidé con una
comprimidora rotativa, obteniéndose comprimidos de muy buena
dureza, (alrededor de 20 kp), con brillo, de baja friabilidad
(menos del 1 % P/P), sin presencia de decape ni laminado
trabajando con fuerza de compresién estédndar. Asimismo, el
tiempo de desintegracién fue menor a 15 minutos. Los

comprimidos obtenidos cumplieron perfectamente el ensayo de

uniformidad de contenido de ambos principios activos.

Inesperadamente, se halldé que wutilizando un solo
exclpiente, en este caso el aglutinante Povidona, disuelto en
alcohol etilico, y granulando la mezcla de principios activos
con dicha solucidén, previa molienda de la Metformina a polvo
fino, (granulometria menor de 300 micrones) el inconveniente
técnico fue salvado, mejord la uniformidad de contenido de la

Teneligliptina y disminuydé el tamafo del comprimido.

Por medio de este proceso, se logrd aumentar la fuerza
de cohesidén entre las particulas y por la tanto disminuir 1la
tensidén superficial entre las mismas y cComo consecuencia
aumentar notablemente la compresibilidad del granulado. Como
consecuencia, se obtuvieron mayores durezas a menores fuerzas

de compresiédn.

Es importante destacar gqgue 1la metodologia habitual

cuando se desarrolla una formulacidén en forma de comprimido
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para vehiculizar uno o mads principios activos, es utilizar
uno o© mds diluyentes, un aglutinante, un desintegrante, un
lubricante, y es esperado que a medida gque aumentamos la
cantidad de excipientes, mejore la compresibilidad. En el
caso objeto de esta patente, ocurrid lo contrario, disminuyd
la compresibilidad, por eso es que afirmamos que fue un hecho

inesperado.

Finalmente, luego de evaluar los resultados se optd por
procesar la composicidén por granulacidén humeda, previa
molienda de la Metformina a polvo fino segun las condiciones
mencionadas previamente, y utilizando bajo contenido de
excipientes. La granulometria de la Metformina molida a polvo

fino es de no mads de 300 micrones.

Por lo tanto en un aspecto, la invencidén se refiere a
una composicidén farmacéutica mejorada de administracién oral,
bajo la forma de comprimido recubierto, para el tratamiento
de DM2, que comprende la combinacién de una cantidad
terapéuticamente efectiva del antidiabético Teneligliptina o
sus sales farmacéuticamente aceptables, con una cantidad
terapéuticamente efectiva del antidiabético Met formina
clorhidrato, con bajo contenido de exclipientes
farmacéuticamente aceptables. La invencidén se refiere también
a las dosis terapéuticamente efectivas de Teneligliptina o
sus sales farmacéuticamente aceptables, las que pueden estar
comprendidas en el rango de 10 mg a 20 mg y a las dosis
terapéuticamente efectivas de Metformina clorhidrato, las que

pueden estar en el rango de 500 a 2000 mg.

En otro aspecto, la invencidn se refiere a los procesos

para obtener una composicidén farmacéutica mejorada de
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administracién oral, bajo la forma de comprimido recubierto,
para el tratamiento de DM2, que comprende moler Metformina,
mezclar, granular, mezclar nuevamente y comprimir cantidades
terapéuticamente efectivas de los principios activos
Teneligliptina o sus sales farmacéuticamente aceptables vy
Metformina clorhidrato junto a bajo contenido de excipientes
farmacéuticamente aceptables vy recubrir, los comprimidos

obtenidos.

En una de las variantes de la invencidén, se incorpora la
Teneligliptina mezclada con Metformina. En otra variante, la
incluye disuelta en la solucidn aglutinante, y por ultimo, en
otra wvariante, incorpora la Teneligliptina a partir de la

suspensién del recubrimiento.

En los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 9 se describen

los procesos en detalle.

EJEMPLOS DE REALIZACION

EJEMPLO 1

Se describe el proceso para preparar una formulacidn de
comprimidos recubiertos para administrar cada 12 horas,
comprendiendo Teneligliptina o© sus sales farmacéuticamente
aceptables 10 mg y Metformina clorhidrato 500 mg. Si bien la
férmula descripta a continuacidén es por unidad de dosis, el
lote industrial es por 100 kg, y sSe amasdé en una

rotogranuladora Zanchetta de 300 Litros de capacidad.
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NUCLEO mg por comprimido % en el
recubierto nacleo
Teneligliptina Bromhidrato 15,50 2,83
(1)
Metformina Clorhidrato 500,00 91,24

Povidona K30 29,80 5,43

Estearato de Magnesio 2,70 0,49
Alcohol etilico (solvente c.s.

que se evapora)

RECUBRIMIENTO mg % en el
comprimido
recubierto

Hipromelosa 9,40 1,67

Didéxido de titanio 4,50 0,80

Triacetina 1,40 0,25

Oxido de hierro amarillo 0,70 0,12
Agua de osmosis inversa 159

Peso del nuacleo: 548 mg

Peso del comprimido recubierto: 564 mg

1) Equivale a 10 mg de Teneligliptina, puede utilizarse
otra sal, como es el caso de Teneligliptina Besilato.

c.s.: Cantidad suficiente
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METODO DE ELABORACION
1. Disolver la Povidona K30 en el alcohol etilico.
2. Moler Metformina clorhidrato por Fitz Mill con malla

0.020 (0,5 mm) martillos adelante, a 4800 rpm vy
transferir a la amasadora.

3. Tamizar Teneligliptina, por Fitz Mill, por malla de 1
mm.

4, Mezclar con el mixer a 125 r.p.m. durante 2 minutos y
adicionar la solucidén obtenida en el punto 1. Amasar
5 minutos.

5. Agregar una alicuota de alcohol etilico de 12 litros

y amasar 2 minutos mds o hasta obtener el punto de

granulacién.
6. Calibrar el granulado por una malla de 2 mm.
7. Secar el granulado calibrado en una secadora de lecho

fluido, hasta obtener entre 1,5 y 2 % de humedad.

8. Calibrar el granulado seco por una malla de 1,5 mm.

9. Mezclar el granulado calibrado con el Estearato de
Magnesio previamente tamizado por malla de 0,25 mm.

10. Comprimir a 548 mg + 5% mg de peso tedrico.

11. Preparar el recubrimiento suspendiendo perfectamente
el 6xido de hierro amarillo y el didéxido de titanio
en el agua y adicionando posteriormente
hidroxipropilmetilcelulosa y la triacetina.

12. Recubrir los comprimidos hasta obtener un ©peso

tedrico de alrededor de 564 mg + 5%.

EJEMPLO 2

Se describe el proceso para preparar una formulacidén de

comprimidos recubiertos para administrar cada 12 horas,
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comprendiendo Teneligliptina 10 o sus sales farmacéuticamente

aceptables mg y Metformina clorhidrato 1000 mg.

Si bien la férmula descripta a continuacidén es por unidad
de dosis, el lote industrial es por 200 kg, se amasd en dos
alicuotas de 100 kg cada una, en una rotogranuladora

Zanchetta de 300 Litros de capacidad.

NUCLEO mg por comprimido % en el
recubierto nacleo

Teneligliptina Bromhidrato 15,50 1,44

(1)
Metformina Clorhidrato 1000, 00 92,60
Povidona K30 59,00 5,46
Estearato de Magnesio 5,50 0,51
Alcohol etilico (solvente c.s.

que se evapora)

RECUBRIMIENTO mg % en el
comprimido
recubierto

Hipromelosa 18,80 1,69

Didéxido de titanio 9,00 0,81
Triacetina 2,80 0,25
Oxido de hierro amarillo 1,40 0,13

Agua de osmosis inversa 318
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Peso del nuacleo: 1080 mg

Peso del comprimido recubierto: 1112 mg

1)

Equivale a 10 mg de Teneligliptina, puede utilizarse

otra sal, como es el caso de Teneligliptina Besilato.

C.

S.:

Cantidad suficiente

METODO DE ELABORACION

10.
11.

Disolver la Povidona K30 en el alcohol etilico.

Moler Metformina clorhidrato por Fitz Mill con malla.
0.020 (0,5 mm) martillos adelante, a 4800 rpm vy
transferir a la amasadora.

Tamizar Teneligliptina, por Fitz Mill, por malla de
1 mm.

Mezclar con el mixer a 125 r.p.m. durante 2 minutos y
adicionar la solucidén obtenida en el punto 1. Amasar
5 minutos.

Agregar un alicuota de alcohol etilico de 24 litros y
amasar 2 minutos méds o hasta obtener el punto de
granulacién.

Calibrar el granulado por una malla de 2 mm.

Secar el granulado calibrado en una secadora de lecho
fluido, hasta obtener entre 1,5 y 2 % de humedad.
Calibrar el granulado seco por una malla de 1,5 mm.
Mezclar el granulado calibrado con el estearato de
Magnesio previamente tamizado por malla de 0,25 mm.
Comprimir a 1080 mg + 5% mg de peso tedrico.

Preparar el recubrimiento suspendiendo perfectamente

el 6xido de hierro amarillo y el didéxido de titanio
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en el agua y adicionando posteriormente
hidroxipropilmetilcelulosa y la triacetina.
12. Recubrir los comprimidos hasta obtener un ©peso

promedio de 1112 mg £ 5%.

EJEMPLO 3

Se describe el proceso para preparar una formulacidén de
comprimidos recubiertos para administrar cada 12 horas,
comprendiendo Teneligliptina 10 mg o sus sales
farmacéuticamente aceptables o sus sales farmacéuticamente

aceptables y Metformina clorhidrato 850 mg.

S1i bien 1la férmula descripta a continuacidén es por
comprimido recubierto, el lote industrial es por 200 kg, se
amasé en dos alicuotas de 100 kg <cada una, en una

rotogranuladora Zanchetta de 300 Litros de capacidad.

NUCLEO mg por comprimido %
recubierto
Teneligliptina Bromhidrato 15,50 1,68
(1)

Metformina Clorhidrato 850,00 92,29

Povidona K30 50,00 5,43

Estearato de Magnesio 5,50 0,60
Alcoheol etilico (solvente C.S.

que se evapora)
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RECUBRIMIENTO mg %
Hipromelosa 16,45 1,90
Didéxido de titanio 7,90 7,80
Triacetina 2,45 2,36
Oxido de hierro amarillo 1,20 1,18
Agua de osmosis inversa 278

Peso del nuacleo: 921 mg

Peso del comprimido recubierto: 949 mg
5 1) Equivale a 10 mg de Teneligliptina, puede utilizarse

otra sal, como es el caso de Teneligliptina Besilato.

c.s.: Cantidad suficiente

METODO DE ELABORACION

10
1. Disolver la Povidona K30 en el alcohol etilico.
2. Moler Metformina clorhidrato por Fitz Mill con malla
0.020 (0,5 mm) martillos adelante, a 4800 rpm vy
transferir a la amasadora.
15 3. Tamizar Teneligliptina, por Fitz Mill, por malla de 1
mm.
4, Mezclar con el mixer a 125 r.p.m. durante 2 minutos y
adicionar la solucidén obtenida en el punto 1. Amasar
5 minutos.
20 5. Agregar un alicuota de alcohol etilico de 24 litros y

amasar 2 minutos méds o hasta obtener el punto de

granulacién.
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6. Calibrar el granulado por una malla de 2 mm.
7. Secar el granulado calibrado en una secadora de lecho

fluido, hasta obtener entre 1,5 y 2 % de humedad.

[00]

Calibrar el granulado seco por una malla de 1,5 mm.

9. Mezclar el granulado calibrado con el estearato de
Magnesio previamente tamizado por malla de 0,25 mm.

10. Comprimir a 921 mg + 5% mg de peso tedrico.

11. Preparar el recubrimiento suspendiendo perfectamente

el 6xido de hierro amarillo y el didéxido de titanio

en el agua y adicionando posteriormente

hidroxipropilmetilcelulosa y la triacetina.

12. Recubrir 1los comprimidos hasta obtener un peso

promedio de 949 mg + 5%.

EJEMPLO 4

Se describe el proceso para preparar una formulacidén de
comprimidos recubiertos para administrar cada 24 horas,
comprendiendo Teneligliptina 20 mg sus sales farmacéuticamente

aceptables y Metformina clorhidrato 850 mg.

S1i bien 1la férmula descripta a continuacidén, es por
unidad de dosificacidén, el lote industrial es por 200 kg, vy
se amasé en dos alicuotas de 100 kg cada una, en una

rotogranuladora Zanchetta de 300 Litros de capacidad.

NUCLEO mg por comprimido %
recubierto
Teneligliptina Bromhidrato 31,00 3,31

(1)
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Metformina Clorhidrato 850,00 90, 80
Povidona K30 50, 00 5, 34
Estearato de Magnesio 5,00 0,053
Alcohol etilico (solvente c.s.
que se evapora)
RECUBRIMIENTO mg %
Hipromelosa 16,45 1,70
Didéxido de titanio 7,90 0,82
Triacetina 2,45 0,25
Oxido de hierro amarillo 1,23 0,12
Agua de osmosis inversa 278

Peso del nuacleo: 936 mg

Peso del comprimido recubierto: 964 mg
1) Equivale a 20 mg de Teneligliptina, puede utilizarse

otra sal, como es el caso de Teneligliptina Besilato.

c.s.: Cantidad suficiente

10 METODO DE ELABORACION

1. Disolver la Povidona K30 en el alcohol etilico.
2. Moler Metformina clorhidrato por Fitz Mill con malla
0.020 (0,5 mm) martillos adelante, a 4800 rpm vy

15 transferir a la amasadora.
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3. Tamizar Teneligliptina, por Fitz Mill, por malla de 1
mm.

4, Mezclar con el mixer a 125 r.p.m. durante 2 minutos y
adicionar la solucidén obtenida en el punto 1. Amasar
5 minutos.

5. Agregar un alicuota de alcochol etilico de 24 litros y

amasar 2 minutos méds o hasta obtener el punto de

granulacién.
6. Calibrar el granulado por una malla de 2 mm.
7. Secar el granulado calibrado en una secadora de lecho

o)

fluido, hasta obtener entre 1,5 y 2 % de humedad.

8. Calibrar el granulado seco por una malla de 1,5 mm.

9. Mezclar el granulado calibrado con el Estearato de
Magnesio previamente tamizado por malla de 0,25 mm.

10. Comprimir a 936 mg * 5% mg de peso tedrico.

11. Preparar el recubrimiento suspendiendo perfectamente
el 6xido de hierro amarillo y el didéxido de titanio
en el agua y adicionando posteriormente
hidroxipropilmetilcelulosa y la triacetina.

12. Recubrir los comprimidos hasta obtener un ©peso

promedio 964 mg + 5%.

EJEMPLO 5

Se describe el proceso para preparar una formulacidén de

comprimidos recubiertos para administrar cada 12 horas,

comprendiendo 10 mg de Teneligliptina sus sales
farmacéuticamente aceptables y 500 mg de Metformina, en la
cual, la Metformina clorhidrato se comprimiré Y la

Teneligliptina serd aplicada Jjunto con el recubrimiento. La

férmula descripta a continuacidn es por unidad de
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y se amasd en

una rotogranuladora Zanchetta de 300 Litros de capacidad.

NUCLEO mg por comprimido % en el
recubierto comprimido
recubierto
Teneligliptina Bromhidrato 15,50 2,83
(1)
Metformina Clorhidrato 500,00 91,24
Povidona K30 29,80 5,44
Estearato de Magnesio 2,70 0,49
Alcohol etilico (solvente c.s
que se evapora)
RECUBRIMIENTO mg %
Hipromelosa 9,40 1,66
Didéxido de titanio 4,50 0,78
Triacetina 1,40 0,25
Oxido de hierro amarillo 0,70 0,12
Agua de osmosis inversa 159

otra sal,

Peso del nuacleo: 548 mg

1) Equivale a 10 mg de Teneligliptina,

Peso del comprimido recubierto: 564 mg

puede utilizarse

como es el caso de Teneligliptina Besilato.
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Cantidad suficiente

METODO DE ELABORACION

10.
11.

12.
13.

Disolver la Povidona K30 en el alcohol etilico.

Moler Metformina clorhidrato por Fitz Mill con malla
0.020 (0,5 mm) martillos adelante, a 4800 rpm vy
transferir a la amasadora.

Tamizar Teneligliptina, por Fitz Mill, por con malla de
1 mm.

Mezclar con el mixer a 125 r.p.m. durante 2 minutos y
adicionar la solucidén obtenida en el punto 1. Amasar
5 minutos.

Agregar un alicuota de alcohol etilico de 12 litros y
amasar 2 minutos méds o hasta obtener el punto de
granulacién.

Calibrar el granulado por una malla de 2 mm.

Secar el granulado calibrado en una secadora de lecho
fluido, hasta obtener entre 1,5 y 2 % de humedad.
Calibrar el granulado seco por una malla de 1,5 mm.
Mezclar el granulado calibrado con el estearato de
Magnesio previamente tamizado por malla de 0,25 mm.
Comprimir a 548 mg + 5% mg de peso tedrico.

Preparar el recubrimiento suspendiendo perfectamente
el 6xido de hierro amarillo y el didéxido de titanio
en el 80 % del agua vy adicionar posteriormente
hidroxipropilmetilcelulosa y la triacetina.

Dividir la suspensidén anterior en tres alicuotas.
Disolver la Teneligliptina Bromhidrato en el 20 % del

agua restante del punto 11 y adicionar a una de las
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alicuotas de la suspensidén de recubrimiento, mezclar
hasta uniformidad.

14. Recubrir los comprimidos con una alicuota de
suspensidén de recubrimiento hasta obtener un peso
tedrico de alrededor de 553 mg + 5%.

15. A continuacidén recubrir con la alicuota de
recubrimiento que contiene la Teneligliptina.

16. Y finalmente, recubrir con la alicuota restante de
recubrimiento hasta obtener un peso promedio de 564

mg £ 5 %.

EJEMPLO 6

La metodologia descripta en el ejemplo 5 es aplicable para
las dosis de 10 mg de Teneligliptina sus sales
farmacéuticamente aceptables, combinada con 850 mg de
Metformina, 10 mg de Teneligliptina combinada con 1000 mg de
Metformina clorhidrato (para administrar cada 12 hr.), y 20
mg de Teneligliptina combinada con 850 mg de Metformina

clorhidrato (para administrar cada 24 hr).

EJEMPLO 7

Se describe el proceso para preparar una formulacidn de
comprimidos recubiertos para administrar cada 24 Thoras,
comprendiendo Teneligliptina 20 mg sus sales
farmacéuticamente aceptables adicionada junto con la solucidn
aglutinante y 850 mg de Metformina granulada de forma similar

a los procesos descriptos en los ejemplos previos.

31 bien la férmula descripta a continuacidén, es por

unidad de dosificacidén, el lote industrial es por 200 kg, se
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amasé en dos alicuotas de 100 kg <cada una, en una

rotogranuladora Zanchetta de 300 Litros de capacidad.

NUCLEO mg por comprimido % en el
recubierto comprimido
recubierto
Teneligliptina Bromhidrato 31,00 3,31
(1)
Metformina Clorhidrato 850,00 90,81
Povidona K30 50,00 5,34
Estearato de Magnesio 5,00 0,53
Alcoheol etilico (solvente C.S.

que se evapora)

RECUBRIMIENTO mg %
Hipromelosa 16,45 1,70
Didéxido de titanio 7,90 0,82
Triacetina 2,45 0,25
Oxido de hierro amarillo 1,20 0,12
Agua de osmosis inversa 278

Peso del nuacleo: 936 mg

Peso del comprimido recubierto: 948 mg

1) Equivale a 10 mg de Teneligliptina, puede utilizarse

10 otra sal, como es el caso de Teneligliptina Besilato.
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s.: Cantidad suficiente

METODO DE ELABORACION

1.

N

10.
11.

12.

Tamizar Teneligliptina, por Fitz Mill, por malla de 1
mm y disolverla en el alcohol etilico.

Adicionar la Povidona K30 a la solucidén del paso uno.
Moler Metformina clorhidrato por Fitz Mill con malla
0.020 (0,5 mm) martillos adelante, a 4800 rpm vy
transferir a la amasadora.

Mezclar con el mixer a 125 r.p.m. durante 2 minutos y
adicionar la solucidén obtenida en el punto 2. Amasar
5 minutos.

Agregar un alicuota de alcohol etilico de 24 litros y
amasar 2 minutos méds o hasta obtener el punto de
granulacién.

Calibrar el granulado por una malla de 2 mm.

Secar el granulado calibrado en una secadora de lecho
fluido, hasta obtener entre 1,5 y 2 % de humedad.
Calibrar el granulado seco por una malla de 1,5 mm.
Mezclar el granulado calibrado con el estearato de
Magnesio previamente tamizado por malla de 0,25 mm.
Comprimir a 936 mg £ 5% mg de peso tedrico.

Preparar el recubrimiento suspendiendo perfectamente
el 6xido de hierro amarillo y el didéxido de titanio
en el agua y adicionando posteriormente
hidroxipropilmetilcelulosa y la triacetina.

Recubrir los comprimidos hasta obtener un ©peso

promedio de 948 mg + 5%.



10

15

20

WO 2018/033808 PCT/IB2017/053749
- 23 —

EJEMPLO 8

La metodologia aplicada en el Ejemplo 7, es aplicable
para las dosis de 10 mg de Teneligliptina o sus sales
farmacéuticamente aceptables combinada con 500 mg de
Metformina, 10 mg de Teneligliptina combinada con 1000 mg de
Metformina clorhidrato, y 10 mg de Teneligliptina combinada

con 850 mg de Metformina clorhidrato.

EJEMPLO 9

Se describe el proceso para preparar una formulacidén de
comprimidos recubiertos para administrar cada 24 horas, en la
cual, la Metformina clorhidrato se procesard de tal forma de
obtener un comprimido de liberacidén prolongada vy 1la
Teneligliptina sus sales farmacéuticamente aceptables seré
aplicada Jjunto con el recubrimiento. La fdérmula descripta a
continuacién es por unidad de dosificaciédn, el lote
industrial es por 100 kg, y se amasdé en una rotogranuladora

Zanchetta de 300 Litros de capacidad.

NUCLEO mg por cC.r. mg por c.r. mg por c.r.
20 mg de 20 mg de 20 mg de
Teneligliptina Teneligliptin | Teneliglipt
+ 500 mg de a + 850 mg de ina + 1000
Metformina Metformina mg de
clorhidrato clorhidrato Metformina
clorhidrato
Teneligliptina 31,00 31,00 31,00

Bromhidrato (1)
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Metformina 500,00 850,00 1.000,00
Clorhidrato
Povidona K30 14,70 25,00 29,40
Hidroxipropilme— 223,50 292 312
tilcelulosa
K 100 M
Estearato de 1,80 3,00 3,60
Magnesio
Alcohol Cc.S. c.s. cC.S.
isopropilico
(solvente que
se evapora)
Agua purificada c.s. c.s. C.s.
RECUBRIMIENTO 15 mg 25 mg 28 mg
Alcohol 6,00 10,00 11,20
Didéxido de titanio 3,75 6,25 7,00
Polietilenglicol 3,02 5,04 5,64
3000
Talco 2,22 3,71 4,15
Agua de osmosis 102 170 190
inversa
Peso del nucleo 771 mg 1201 mg 1376 mg
Peso del comprimido 786 mg 1226 mg 1404 mg
recubierto
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Equivale a 20 mg de Teneligliptina, puede utilizarse

otra sal, como es el caso de Teneligliptina Besilato.

C.

C.

S.:

r.:

Cantidad suficiente

comprimido recubierto

METODO DE ELABORACION

10.
11.

12.

Disolver la Povidona K30 en el alcohol etilico.

Moler Metformina clorhidrato por Fitz Mill con malla
0.020 (0,5 mm) martillos adelante, a 4800 rpm vy
transferir a la amasadora.

Tamizar Teneligliptina, por Fitz Mill, por con malla de
1 mm.

Mezclar con el mixer a 125 r.p.m. durante 2 minutos y
adicionar la solucidén obtenida en el punto 1. Amasar
5 minutos.

Agregar un alicuota de alcohol etilico de 12 litros y
amasar 2 minutos méds o hasta obtener el punto de
granulacién.

Calibrar el granulado por una malla de 2 mm.

Secar el granulado calibrado en una secadora de lecho
fluido, hasta obtener entre 1,5 y 2 % de humedad.
Calibrar el granulado seco por una malla de 1,5 mm.
Mezclar el granulado calibrado con el estearato de
Magnesio previamente tamizado por malla de 0,25 mm.
Comprimir al peso tedrico estipulado + 5% mg.
Preparar el recubrimiento suspendiendo perfectamente
el 6xido de hierro amarillo y el didéxido de titanio
en el 80 % del agua vy adicionar posteriormente
hidroxipropilmetilcelulosa y la triacetina.

Dividir la suspensidén anterior en tres alicuotas.
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13. Disolver la Teneligliptina Bromhidrato en el 20 % del
agua restante del punto 11 y adicionar a una de las
alicuotas de la suspensidén de recubrimiento, mezclar
hasta uniformidad.

14. Recubrir los comprimidos c¢con una alicuota de
suspensién de recubrimiento. A continuacidén recubrir
con la alicuota de recubrimiento que contiene la
Teneligliptina.

15. Finalmente recubrir con la alicuota restante de
recubrimiento hasta obtener el peso promedio

o)

estipulado + 5 %.

DETERMINACIONES FARMACOTECNICAS Y PRUEBAS IN VITRO

Se realizaron determinaciones farmacotécnicas y pruebas 1in
vitro para evaluar los pardmetros farmacotécnicos vy
analiticos comparando la composicidédn mejorada conteniendo
Teneligliptina y Metformina clorhidrato, obtenidas en 1los
Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5 ,7 y 9 con las composiciones de ambos

principios activos consideradas por separado.

Determinaciones farmacotécnicas: metodologia y equipos

Dureza: Equipo Schleuniger 2E, Erweka TBH-30

Friabilidad: Equipo Friabildémetro tipo “ROCHE”, segun USP

General Tests and Assays <1216>

Velocidad: 25 r.p.m.

Tempo de ensayo: 4 minutos
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Determinaciones analiticas:

-Valoracidén Teneligliptina: por HPLC (Cromatografia liquida
de alta performance)

—Valoracién Metformina clorhidrato: por HPLC (Cromatografia
liquida de alta performance)

-Test de disolucidn Teneligliptina: seguin USP General Test
Assays <711>

-Test de disolucién Metformina segun USP General Test
Assays <711>

—Uniformidad de contenido Teneligliptina: por HPLC

(Cromatografia liguida de alta performance)

Determinaciones y pruebas IN VITRO correspondientes al

Ejemplo 1

Composicidén mejorada en forma de comprimido recubierto
comprendiendo Teneligliptina 10 mg y Metformina clorhidrato
500 mg, comparado con comprimidos recubiertos conteniendo 10
mg de Teneligliptina vy comprimidos recubiertos conteniendo

500 mg de Metformina clorhidrato.

Parametros Ejemplo 1 Teneligliptina 10 mg Metformina
Teneligliptina 10 mg comprimido recubierto clorhidrato 500 mg
Metformina comprimido recubierto

clorhidrato 500 mg

Comprimido
recubierto
Dureza
(valores promedio 15 kp 13 kp 12,6 Kp
sobre 20
determinaciones)
Friabilidad
(valores promedio 0,1 % 0,1 % 0,2 %
sobre 20

determinaciones)
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Valoracién
Teneligliptina 9,8 mg 10,1 mg
(9 -10 mg/comp) | | T/
Valoracién
Metformina 490 mg 493 mg
elorhidrate | |  TT/===
(450-550 mg/comp)
Disolucién
Teneligliptina 101%-99%-100%-98%— 103-101-102-99-102-
0=75% 102%-99- 101- Promedio: 101,3% |
Valores Promedio: 99, 8%
individuales Q+5%

Disolucidn 98%-99%-99%-101%~ 100%-99%-99%-100%~-
Metformina 101%-100% 99%-100%
clorhidrato Q=70% Promedio: 99,7% | Promedio: 100%
Valores
individuales Q+5%

Determinaciones y pruebas IN VITRO correspondientes al

Ejemplo 2

Composicidén mejorada en forma de comprimido recubierto
comprendiendo Teneligliptina 10 mg y Metformina clorhidrato
1000 mg, comparado con comprimidos recubiertos conteniendo 10
mg de Teneligliptina vy comprimidos recubiertos conteniendo

1000 mg de Metformina clorhidrato.

Pardmetros Ejemplo 2 Teneligliptina 10 mg | Metformina

Teneligliptina 10 mg comprimido recubierto clorhidrato 1000 mg

Metformina comprimido recubierto

clorhidrato 1000 mg

Comprimido
recubierto
Dureza
(valores promedio 25 kp 13 kp 23 Kp
sobre 20
determinaciones)
Friabilidad

(valores promedio 0,1 % 0,1 % 0,1 %
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sobre 20

determinaciones)

Valoracidédn
Teneligliptina

(9 -10 mg/comp)

9,9 mg

10,1 mg

Valoracién
Metformina
clorhidrato

(450-550 mg/comp)

991 mg

995 mg

Disolucién
Teneligliptina
0=75%

Valores

individuales Q+5%

99%-101%-100%-98%—
102%-98-

Promedio: 99, 7%

103-101-102-99-102-

101- Promedio: 101, 3%

Disolucién
Metformina
clorhidrato Q=70%
Valores

individuales Q+5%

99%-98%-101%-101%-
100%-97%

Promedio: 99, 3%

100%-99%-99%-100%-
99%-100%

Promedio: 100%

Determinaciones y pruebas IN VITRO correspondientes al

Ejemplo 3

Composicidén mejorada en forma de comprimido recubierto

comprendiendo Teneligliptina 10 mg y Metformina clorhidrato

850 mg, comparado con comprimidos recubiertos conteniendo 10
mg de Teneligliptina y comprimidos recubiertos conteniendo
850 mg de Metformina clorhidrato.
Parametros Ejemplo 3 Teneligliptina 10 mg Metformina
Teneligliptina 10 mg comprimido recubierto clorhidrato 850 mg
Metformina comprimido recubierto
clorhidrato 850 mg
Comprimido
recubierto
Dureza
(valores promedio 23 kp 13 kp 21 Kp
sobre 20
determinaciones)
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Friabilidad
(valores promedio
sobre 20

determinaciones)

Valoracién
Teneligliptina

(9 -10 mg/comp)

10,4 mg

10,1 mg

Valoracién
Metformina
clorhidrato

(450-550 mg/comp)

845 mg

840 mg

individuales Q+5%

Disolucidn
Teneligliptina 99%-101%-99%-102%~ 103-101-102-99-102-
0=75% 102%-99- 101- Promedio: 101,3% |
Valores Promedio: 100, 3%

Valores

individuales Q+5%

Disolucidn 98%—-97%-100%-102%— 98%-99%—98%-100%—-97%—
Metformina 98%-101% 100% Promedio:
clorhidrato Q=70% Promedio: 99,3% | 98, 6%

Determinaciones y pruebas IN VITRO correspondientes al

EjemElo 4

Composicidén mejorada en forma de comprimido recubierto

comprendiendo Teneligliptina 20 mg y Metformina clorhidrato

850 mg, comparado con comprimidos recubiertos conteniendo 20

mg de Teneligliptina y comprimidos recubiertos conteniendo

850 mg de Metformina clorhidrato.

Parametros Ejemplo 4 Teneligliptina 20 mg Metformina
Teneligliptina 20 mg comprimido recubierto clorhidrato 850 mg
Metformina comprimido recubierto
clorhidrato 850 mg
Comprimido
recubierto
Dureza
(valores promedio 24 kp 14 kp 21 Kp
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sobre 20

determinaciones)

Friabilidad
(valores promedio
sobre 20

determinaciones)

0,1 %

0,1 %

Valoracién
Teneligliptina

(9 -10 mg/comp)

20,2 mg

20,8 mg

Valoracién
Metformina
clorhidrato

(450-550 mg/comp)

839 mg

840 mg

individuales Q+5%

Disolucién
Teneligliptina 98%-99%-97%-99%-99%- 103-102-102-100-101~-
0=75% 100 100- Promedio: 101,3% |
Valores Promedio: 98, 7%

Valores

individuales Q+5%

Disolucidn 98%-97%—99%—98%—98%— 98%-99%—98%-100%—-97%—
Metformina 97% 100% Promedio:
clorhidrato Q=70% Promedio: 97,8% | 98, 6%

Determinaciones y pruebas IN VITRO correspondientes al

Ejemplo 5

Composicidén mejorada en forma de comprimido recubierto

comprendiendo

Metformina clorhidrato 500 mg,

Teneligliptina

10 mg en el

recubrimiento

en el nucleo comparado con

comprimidos recubiertos conteniendo 10 mg de Teneligliptina vy

comprimidos recubiertos conteniendo 500 mg de Metformina
clorhidrato.
Parametros Ejemplo 1 Teneligliptina 10 mg Metformina

Teneligliptina 10 mg
Metformina
clorhidrato 500 mg

Comprimido

comprimido recubierto

clorhidrato 500 mg

comprimido recubierto
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recubierto
Valoracién
Teneligliptina 9,6 mg 10,1 mg
(9 -10 mg/comp) | | T/
Valoracién
Metformina 492 mg 493 mg
elorhidrate | | T7/===
(450-550 mg/comp)
Disolucién
Teneligliptina 98%-97-96%-97%-96%— 103-101-102-99-102-
0=75% 97— 101- Promedio: 101,3% |
Valores Promedio: 96, 8%
individuales Q+5%

Disolucidn 98%-97%-99%-99%- 100%-99%-99%-100%~-
Metformina 100%-97% 99%-100%
clorhidrato Q=70% Promedio: 98,3% | Promedio: 100%
Valores
individuales Q+5%

Determinaciones y pruebas IN VITRO correspondientes al

EjemElo 7

Composicidén mejorada en forma de comprimido recubierto
comprendiendo Teneligliptina 20 mg adicionada disuelta en la
solucidn aglutinante vy Metformina clorhidrato 850 mg,
granulada de forma similar a los ejemplos previos, comparado
con comprimidos recubiertos conteniendo 20 mg de
Teneligliptina y comprimidos recubiertos conteniendo 850 mg

de Metformina clorhidrato.

Parametros Ejemplo 7 Teneligliptina 20 mg Metformina
Teneligliptina 20 mg comprimido recubierto clorhidrato 850 mg
Metformina comprimido recubierto

clorhidrato 850 mg

Comprimido
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recubierto

Dureza
(valores promedio
sobre 20

determinaciones)

25 kp

14 kp

21 Kp

Friabilidad
(valores promedio
sobre 20

determinaciones)

Valoracién
Teneligliptina

(9 -10 mg/comp)

19,9 mg

20,8 mg

Valoracién
Metformina
clorhidrato

(450-550 mg/comp)

848 mg

840 mg

Disolucidn
Teneligliptina
0=75%
Valores

individuales Q+5%

100%-99%-101%-98%—
99%-102
Promedio: 99, 8%

103-102-102-100-101-
100- Promedio: 101, 3%

Disolucién
Metformina
clorhidrato Q=70%
Valores

individuales Q+5%

99%-101%-102%-98%—
97%-99%
Promedio: 99, 3%

98%-99%-98%-100%-97%—
100% Promedio:
98, 6%

Determinaciones y pruebas IN VITRO correspondientes al

Ejemplo 9

Composicidén mejorada en forma de comprimido recubierto

comprendiendo Teneligliptina 20 mg en el recubrimiento vy

Metformina c¢lorhidrato 500 mg, en el nucleo deliberacidn

prolongada comparado con comprimidos recubiertos conteniendo
20 mg de Teneligliptina y comprimidos recubiertos conteniendo

500 mg de Metformina clorhidrato de liberacidén prolongada.
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10* Hora No menos de
85 %

8"Hora: 98%-100%-99%-104%-
102%-101%

— 3 4 —
Pardmetros Ejemplo 1 Teneligliptina 20 mg Metformina
Teneligliptina 20 mg de comprimido recubierto clorhidrato 500 mg
liberacién inmediata comprimido recubierto
Metformina clorhidrato de liberacién
500 mg de liberacién prolongada
prolongada
Comprimido recubierto
Dureza
(valores 27 kp
promedio sobre
20
determinaciones
Friabilidad
(valores 0,1%
promedio sobre
20
determinaciones)
Valoracidédn
Teneligliptina 19,8 mg 10,1 mg
(9 -10 mg/comp) | 0 | T/
Valoracidédn
Met formina 498 mg 493 mg
elorhidrate | | 0T ==
(450-550
mg/comp)
Disolucién
Teneligliptina 97%-99-98%-98%-97%-97- 103-101-102-99-102-
0=75% Promedio: 97, 6% 101- Promedio: 101,3% |
Valores
individuales
0+5%
Disolucién
Met formina 1* Hora 40 %-38%0-42%0-40%-39%- 1* Hora 42 %-39%-43%-43%-
clorhidrato 4% | /=== 38%-40%
1*Hora 25 -45 % 4* Hora 67 %-65%-70%-68%-70%- 4% Hora 65 %-66%-70%-69%-
4* Hora 50 - 70 % 69% 70%-68%

8°Hora: 98%-100%-99%-
104%-102%-101%

Composicién mejorada en

comprendiendo

Met formina c¢lorhidrato

Teneligliptina
1000

forma de comprimido recubierto

20 mg en el

mg, en el

recubrimiento vy

nucleo deliberacidn

prolongada comparado con comprimidos recubiertos conteniendo
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20 mg de Teneligliptina y comprimidos recubiertos conteniendo

1000 mg de Metformina clorhidrato de liberacién prolongada.

(450-550 mg/comp)

Parametros Ejemplo 1 Teneligliptina 20 mg Metformina
Teneligliptina 20 mg comprimido recubierto clorhidrato 1000 mg
de liberacién comprimido recubierto
inmediata de liberacién
Metformina prolongada
clorhidrato 1000 mg
de liberacién
prolongada
Comprimido
recubierto
Dureza
(valores promedio 29 kp
sobre 20
determinaciones
Friabilidad
(valores promedio 0,1%
sobre 20
determinaciones)
Valoracién
Teneligliptina 19,8 mg 10,1 mg
(9 -10 mg/comp) | | T/
Valoracién
Metformina 997 mg 995 mg
elorhidrate | |  TT/===

Disolucién
Teneligliptina
0=75%
Valores

individuales Q+5%

96%-98-99%-97%-99%~
101

Promedio: 98, 3%

103-101-102-99-102-

101- Promedio: 101, 3%

Disolucidn
Metformina
clorhidrato
1*Hora 25 - 45 %

4* Hora 50 — 70 %
10* Hora No menos de 85
%

1* Hora 40 %-38%-42%-40%-
39%-42%
4* Hora 67 %-65%-70%-68%-
70%-69%
8°Hora: 98%-100%-99%-
104%-102%-101%

1* Hora 32 %-32%-32%33%-
33%-33%

4* Hora 60 %-59%0-62%-61%-
62%-62%

8°Hora: 98%-97%-99%-97%-
98%-98%
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Conclusién:

Ante los resultados galénicos obtenidos con la
formulacidén mejorada y los resultados de las determinaciones
y pruebas IN VITRO realizados sobre los mismos, se decidid
procesar la composicidén por granulacidén humeda, previa
molienda de la Metformina a polvo fino (granulometria menor a
300 micrones) segun las condiciones mencionadas previamente,
y utilizando Unicamente Povidona como aglutinante y Estearato

de Magnesio como lubricante.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica mejorada para ser

administrable oralmente como hipoglucémico, que comprende la
combinacién de una cantidad terapéuticamente efectiva del
antidiabético Teneligliptina o sus sales farmacéuticamente
aceptables c¢on una cantidad terapéuticamente efectiva del
antidiabético Metformina o) sus sales farmacéuticamente
aceptables, junto con baja carga de excipientes

farmacéuticamente aceptables.

2. Una combinacién farmacéutica para el tratamiento de
diabetes mellitus tipo 2 de conformidad con la reivindicacién
1, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del
antidiabético Teneligliptina y una cantidad terapéuticamente

efectiva del antidiabético Metformina.

3. Una composicién farmacéutica mejorada para ser
administrable oralmente de conformidad con la reivindicacién
1, que comprende una combinacidén de Teneligliptina o sus

sales farmacéuticamente aceptables y Metformina o sus sales

farmacéuticamente aceptables Jjunto a un aglutinante y o un
lubricante.
4. Una composicién farmacéutica mejorada para ser

administrable oralmente de conformidad con la reivindicacién
1, que comprende una combinacidén de Teneligliptina o sus
sales farmacéuticamente aceptables y Metformina o sus sales
farmacéuticamente aceptables donde el aglutinante es

Povidona v el lubricante es Estearato de Magnesio.
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5. Una composicién farmacéutica mejorada para ser
administrable oralmente de conformidad con la reivindicacién
1, en donde la composicidén farmacéutica es un comprimido

recubierto.

6. Una composicidén farmacéutica mejorada para ser
administrable oralmente de conformidad con la reivindicacién
1, en donde la composicidén farmacéutica comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de Teneligliptina o sus
sales farmacéuticamente aceptables vy una cantidad
terapéuticamente efectiva de Metformina o sus sales
farmacéuticamente aceptables molida a una granulometria
menor de 300 micrones, incluidas en el nucleo del comprimido

recubierto.

7. Una composicién farmacéutica mejorada para ser
administrable oralmente de conformidad con la reivindicacién
1, en donde la composicidén farmacéutica comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de Metformina incluida en
el nucleo junto con entre 5 y 6 % Povidona y entre 0,1 v 1 %
Estearato de Magnesio y una cantidad terapéuticamente

efectiva de Teneligliptina o sus sales farmacéuticamente

aceptables incluida en el recubrimiento del comprimido.

8. Una composicidén farmacéutica mejorada para ser
administrable oralmente de conformidad con la reivindicacién
1, en donde la composicidén farmacéutica comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de Metformina incluida en
el nucleo vy una cantidad terapéuticamente efectiva de
Teneligliptina incluida en el recubrimiento, en donde la

Metformina es de liberacién prolongada.
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9. Una composicidédn farmacéutica para ser administrable
oralmente de conformidad con las reivindicaciones 1 a 8, en
donde la cantidad terapéuticamente efectiva de Teneligliptina
0 sus sales farmacéuticamente aceptables estd comprendida
entre 10 mg y 20 mg y la cantidad terapéuticamente efectiva
de Metformina o sus sales farmacéuticamente aceptables esté

comprendida entre 500 mg y 1000 mg.

10. Una composicidén farmacéutica para ser administrable
oralmente de conformidad con la reivindicacidén 9, en donde 1la
cantidad terapéuticamente efectiva de Teneligliptina o sus
sales farmacéuticamente aceptables es 10 mg por unidad de
dosificacién, vy la cantidad terapéuticamente efectiva de
Metformina o sus sales farmacéuticamente aceptables es 500 mg
o preferentemente 850 mg o mads preferentemente 1000 mg por

unidad de dosificacién.

11. Una composicidn farmacéutica para ser
administrable oralmente de conformidad con las reivindicacién
9, en donde la cantidad terapéuticamente efectiva de
Teneligliptina es 20 mg por unidad de dosificacién, y la
cantidad terapéuticamente efectiva de Metformina es 850 por

unidad de dosificacién.

12. Una composicidén farmacéutica para ser administrable
oralmente de conformidad con las reivindicacidén 8, en donde
la cantidad terapéuticamente efectiva de Teneligliptina es
20 mg por unidad de dosificacidn, y la cantidad
terapéuticamente efectiva de Metformina es 500 mg o
preferentemente 850 mg o mas preferentemente 1000 mg por

unidad de dosificacién.
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13. Una composicidén farmacéutica para ser administrable
oralmente de conformidad con la reivindicacidén 7, en donde 1la
cantidad terapéuticamente efectiva de Teneligliptina es 20
mg por unidad de dosificacidn, Y la cantidad
terapéuticamente efectiva de Metformina es 850 mg por unidad

de dosificacidn.

14. Una composicidén farmacéutica para ser administrable
oralmente de conformidad con la reivindicacidén 10, en donde

la composicidén farmacéutica es administrable cada 12 horas.

15. Una composicidén farmacéutica para ser administrable
oralmente de conformidad con las reivindicaciones 11 y 12, en
donde la composicidén farmacéutica ademds estd adaptada para

ser administrable una vez al dia.

16. Un proceso para preparar una composicidn
farmacéutica mejorada para ser administrable oralmente de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 6, gque comprende
granular Teneligliptina o sus sales farmacéuticamente
aceptables y Metformina o) sus sales farmacéuticamente
aceptables previamente molida hasta granulometria inferior a
300 micrones, por malla de 0,5 mm, con una cantidad de

o)

entre 5% y 6 % de Povidona disuelta en alcohol etilico, secar

el granulado, mezclarloc con una cantidad entre 0,1% y 1% de
Estearato de Magnesio, y comprimir una cantidad

terapéuticamente efectiva del antidiabético Teneligliptina
con una cantidad terapéuticamente efectiva del antidiabético

Met formina.
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17. Un proceso para preparar la composicidn
farmacéutica para ser administrable oralmente de conformidad
con la reivindicacién 16, que comprende adicionalmente,

recubrir la composicién farmacéutica obtenida.

18. Un proceso para preparar una composicidn
farmacéutica mejorada para ser administrable oralmente de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 6, gque comprende
granular Metformina con una solucidén aglutinante conteniendo
la Teneligliptina o sus sales farmacéuticamente aceptables
disuelta y una cantidad suficiente de Povidona disuelta en
alcohol etilico, secar el granulado, mezclarlo con una
cantidad suficiente de Estearato de Magnesio, y comprimir una
cantidad terapéuticamente efectiva del antidiabético
Teneligliptina con una cantidad terapéuticamente efectiva del

antidiabético Metformina.

19. Un proceso para preparar la composicidn
farmacéutica para ser administrable oralmente de conformidad
con la reivindicacidén 18, que comprende adicionalmente

recubrir la composicidn farmacéutica obtenida.

20. Un proceso para preparar una composicidn
farmacéutica mejorada para ser administrable oralmente de
conformidad con la reivindicacidén 7, que comprende granular
Metformina con una solucidn conteniendo una cantidad
suficiente de Povidona disuelta en alcohol etilico, secar el
granulado, mezclarlo con una cantidad suficiente de
Estearato de Magnesio, y comprimir una cantidad
terapéuticamente efectiva del antidiabético Metformina vy

recubrir los comprimidos con una suspensidén conteniendo una
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cantidad terapéuticamente efectiva del antidiabético
Teneligliptina.
21. Un proceso para preparar una composicidn

farmacéutica mejorada para ser administrable oralmente de
conformidad con la reivindicacidén 8, gque comprende granular
Metformina molida a granulometria inferior a 300 micrones vy
una cantidad suficiente de hidroxipropilmetilcelulosa K 100
con una cantidad suficiente de Povidona disuelta en alcohol
etilico, secar el granulado, mezclarlo con una cantidad
suficiente de Estearato de Magnesio, y comprimir una cantidad
terapéuticamente efectiva del antidiabético Metformina vy
recubrir los comprimidos con una suspensidén conteniendo una
cantidad terapéuticamente efectiva del antidiabético

Teneligliptina.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/IB2017/053749

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

See extra sheet

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPODOC, INVENES, WPI, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, NPL, XPESP, REGISTRY, HCAPLUS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

Examples 8-12, and 14, claims 15-19

Examples 1 and 2, claims 1 and 2

WO 2015132679 A1 (GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD) 11/09/2015, 1-21

WO 2014080383 A1 (RANBAXY LAB LTD) 30/05/2014, 1-21

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

nAY

"

L

"Qr

npr

Special categories of cited documents:

document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance.

earlier document but published on or after the international
filing date

document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

document referring to an oral disclosure use, exhibition, or
other means.

document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

o

nyen

nyn

" g

later document published after the international filing date or
priority date and not in conflict with the application but cited
to understand the principle or theory underlying the
invention

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone
document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other documents ,
such combination being obvious to a person skilled in the art
document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

07/11/2017

Date of mailing of the international search report

(14/11/2017)

Name and mailing address of the ISA/

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)
Facsimile No.: 91 349 53 04

Authorized officer
H. Aylagas Cancio

Telephone No. 91 3498563

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/IB2017/053749

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

A61K31/155 (2006.01)
AG61K31/496 (2006.01)
A61K47/38 (2006.01)
A61K47/32 (2006.01)

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 2015)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
Information on patent family members PCT/IB2017/053749
Patent document cited Publication Patent family Publication
in the search report date member(s) date
WO02015132679 Al 11.09.2015 NONE
"""""""" WO2014080383A1 3005204  NONE

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2015)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

PCT/IB2017/053749

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
Ver Hoja Adicional

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segtin la clasificacion nacional y CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacién)

A61K

Otra documentacién consultada, ademds de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la biisqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
buisqueda utilizados)

EPODOC, INVENES, WPI, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, NPL, XPESP, REGISTRY, HCAPLUS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

- . e Relevante para las
Categoria Documentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes reivindicaciones n°

X WO 2015132679 A1 (GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD) 11/09/2015, 1-21
Ejemplos 8-12, y 14, reivindicaciones 15-19

X WO 2014080383 A1 (RANBAXY LAB LTD) 30/05/2014, 1-21
Ejemplos 1y 2, reivindicaciones 1y 2

[ En 1a continuacién del recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican en el

anexo

* Categorias especiales de documentos citados: "T" documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de

"A" documento que define el estado general de la técnica no presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al

considerado como particularmente relevante. estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir

"E" solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la la comprension del principio o teorfa que constituye la base
fecha de presentacién internacional o en fecha posterior. de la invencidn.

ey . . . .
"L"  documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién X documento  particularmente  relevante; la  invencién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de reivindicada no puede considerarse nueva o que implique

publicacién de otra cita o por una razén especial (como la una actividad inventiva por referencia al documento
indicada). aisladamente considerado.
. . . 7 . . . .
"0" documento que se refiere a una divulgacién oral, a una 'Y documento particularmente relevante; la  invencién

utilizacion, a una exposicién o a cualquier otro medio. reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u

otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

"P" documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.
"&" documento que forma parte de la misma familia de patentes.
Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de biisqueda internacional.
07/11/2017 14 de noviembre de 2017 (14/11/2017)
Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado
buisqueda internacional H. Aylagas Cancio

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)
N° de fax: 91 349 53 04 N° de teléfono 91 3498563

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2015)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional a°

PCT/IB2017/053749

CLASIFICACIONES DE INVENCION

A61K31/155 (2006.01)
AG61K31/496 (2006.01)
A61K47/38 (2006.01)
A61K47/32 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Enero 2015)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

Informaciones relativas a los miembros de familias de patentes PCT/IB2017/053749
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de buisqueda Publicacion familia de patentes Publicacién
WO02015132679 Al 11.09.2015 NINGUNO
W02014080383 Al 30.05.2014 NINGUNO

PCT/ISA/210 (Anexo — familias de patentes) (Enero 2015)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Remitente: LA ADMINISTRACION ENCARGADA
DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Destinatario:

LINDNER LOPEZ, Hedwig Adelheid
INSURGENTES SUR, n° 1605, Piso 20
COLONIA SAN JOSE INSURGENTES
Delegacién BENITO JUAREZ

C. P. 03900 CIUDAD DE MEXICO

- MEXICO -

PCT

OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Regla 43bis.1 del PCT)

Fecha de expedicion

diamesane) 14 NOVIEMBRE 2017

(14.11.2017)

Referencia del expediente del solicitante o del mandatario

10948-0059

PARA CONTINUAR LA TRAMITACION
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Si esta opinién es, como se indica mds arriba, considerada como una opinién escrita de la [PEA, se invita al
solicitante a que presente ante la [PEA una respuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de la
expiracién del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envio del formulario PCT/ISA/220 o antes de la
expiracién del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, aplicindose el plazo que expire mds tarde.

Para otras opciones, consultar el formulario PCT/ISA/220.

encargada de la bisqueda internacional
OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS
Paseo de la Castellana

N° de fax: 91 349 53 04

Nombre 'y direccién postal de la Administracién | Fecha en que se ha concluido | Funcionario autorizado
efectivamente esta opinién

14 noviembre 2017 (14.11.2017)

H. Aylagas Cancio

N° de teléfono: 91 349 85 63

Formulario PCT/ISA/237 (Primera pédgina)(Enero 2015)




) ) Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRA CION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/IB2017/053749

Recuadro L. Base de la opinién

1. Por lo que respecta al idioma esta opinién se ha establecido sobre la base de:
la solicitud internacional en el idioma en el cual se deposité

[] una traduccién de la solicitud original al , que es el idioma de una traduccién proporcionada a los fines de la
biisqueda internacional (segtin las Reglas 12.3.a) y 23.1.b)).

2. Esta opinién se ha establecido teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por o
notificado a esta Administracion segtin la Regla 91 (Regla 43bis. 1 a)).

3. En lo que se refiere a las secuencias de nucleétidos y/o de aminoacidos divulgadas en la solicitud internacional y
necesarias para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido sobre la base de una lista de secuencias:

2.0 que forma parte de la solicitud internacional tal y como se presentd;

O en formato de archivo de texto segin Anexo C/ST.25.
[] en formato papel o en formato de archivo de imagen.

b. O presentada junto con la solicitud internacional de acuerdo a la Regla 13.ter. 1.a) del PCT a los fines de la
biisqueda exclusivamente en formato de archivo de texto segiin Anexo C/ST.25.

c. [ Presentada con posterioridad a la fecha de presentacién tinicamente a los fines de la biisqueda internacional:

[ en formato de archivo de texto segtin Anexo C/ST.25 (Regla 13ter.1(a)).

en formato papel o en formato de archivo de imagen (Regla 13ter.1(b) e Instrucciones Administrativas,
seccion 713).

4. [[] Ademds, en caso de que se haya presentado mds de una versién o copia de una lista de secuencias, se ha
entregado la declaracién requerida de que la informacién contenida en las copias subsiguientes o adicionales es
idéntica a la que forma parte de la solicitud tal y como se presenté o no va mds alld de lo presentado
inicialmente.

5. Comentarios adicionales:

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro I)(Enero 2015)



) ) Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRA CION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/IB2017/053749

Recuadro V.  Declaracién motivada segiin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1. Declaracién

Novedad Reivindicaciones Si
Reivindicaciones 1-21 NO

Actividad inventiva Reivindicaciones Si
Reivindicaciones 1-21 NO

Aplicacién industrial Reivindicaciones 1-21 Si
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones

D01 |WO 2015132679 Al (GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD) 11/09/2015
D02 | WO 2014080383 Al (RANBAXY LAB LTD) 30/05/2014

La presente solicitud se refiere a una composicion farmacéutica que comprende la combinacion de
los antidiabéticos teneligliptina y metformina junto excipientes farmacéuticamente aceptables,
tales como un aglutinante que es la povidona y un lubricante que es el estearato de magnesio. Se
reivindican asimismo los procedimientos para preparar comprimidos que contienen dichas
composiciones farmacéuticas.

En el documento D1 se describen los procedimientos para la preparaciéon de composiciones
farmacéuticas que contienen teneligliptina y metformina en forma de comprimidos bicapa o
capsulas. Los ejemplos 8 a 11 y 14 describen la preparacién de composiciones con ambos
principios activos elabordndose comprimidos en bicapa, y el ejemplo 12 describe la preparacion
de una mezcla con metformina con la que se preparan comprimidos que luego se recubren con una
solucién que lleva la teneligliptina. Se utiliza como agente lubricante el estearato de magnesio y
como agente aglutinante la povidona.

El documento D2 se refiere a la preparacion de composiciones farmacéuticas que llevan
metformina y un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV). La utilizacién de tenaligliptina,
entre otros inhibidores de DPP-1V, se cita en la reivindicacién 2. Los ejemplos 4 a 6 describen la
preparacién de grinulos de ambos principios activos que posteriormente se mezclan y comprimen
obteniendo un comprimido que se recubre con una dispersion de Opadry©. Como aglutinante se
utiliza copovidona y como lubricante estearato magnésico entre otros excipientes.

Ambos documentos citados, divulgan composiciones farmacéuticas que contienen la combinacién
de los dos principios activos metformina y teneligliptina. En cuanto a los excipientes utilizados, se
desprende de la descripcion que el uso de solo un lubricante y un aglutinante permite una buena
compresibilidad en la preparacién de los comprimidos. Sin embargo no se puede considerar un
elemento técnico que pueda conferir novedad o actividad inventiva dado que, el estado de la
técnica (ver documentos D1 y D2, ejemplos) recoge comprimidos con los mismos principios
activos y con los mismos excipientes que en la presente solicitud junto con otros excipientes
adicionales que también presentan una buena compresibilidad.

Continvia en pdgina siguiente. ..

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V)(Enero 2015)



i ) Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/IB2017/053749
Continuacién Recuadro V. Declaracion motivada segiin la Regla 43bis.l.a)i) sobre la novedad, la actividad
Continuacion 2 inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion.

En consecuencia, las reivindicaciones 1- 15 carecen de novedad y de actividad inventiva.

Asimismo, los procedimientos de obtencidn de los comprimido recogidos en las reivindicaciones
16-21, son conocidos en la préctica farmacéutica (ver documento D1, ejemplos 8-11, 14 y
documento D2, ejemplos 4-6) y por tanto, carecen también de novedad y de actividad inventiva.

En consecuencia, la materia correspondiente a las reivindicaciones 1-21 de la presente solicitud
carece de novedad y actividad inventiva segiin los articulos 33 (2) (3) PCT.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V continuacién 2)(Enero 2015)
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OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2017/053749

Recuadro VIII. Observaciones relativas a la solicitud internacional

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las reivindicaciones, de la descripcién y de los dibujos o
sobre si las reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

Falta de claridad en las reivindicaciones 1 ( Art. 6 PCT)

La reivindicacién 1 se considera que tiene falta de claridad ya que el término “baja carga de
excipientes” es vago ¢ impreciso y deja duda sobre las caracteristicas técnicas que se desean proteger.

Falta de claridad en la descripcion (Art. S PCT)

En el ejemplo 5, en la redaccién del método de elaboracién de la pagina 19, no queda claro si la
teneligliptina estd en el nicleo del comprimido junto con la metformina. Dado que si parece claro que
la teneligliptina se encuentra en el recubrimiento deberfa de aparecer en la tabla de la pagina 18 en el
recuadro correspondiente.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro VIII)(Enero 2015)
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OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRA CION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/IB2017/053749

CLASIFICACION OBJETO DE LA SOLICITUD

AG61K31/155 (2006.01)
AG6IK31/496 (2006.01)
AG61K47/38 (2006.01)
AG61K47/32 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/237 (Hoja Adicional)(Enero 2015)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia del expediente del PARA CONTINUAR ver Formulario PCT/ISA/220 y, en su caso,
solicitante o del mandatario LA TRAMITACION el punto 5 de esta hoja.
10948-0059
Solicitud internacional N° Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (la mds antigna)
(dia/mes/afio)
PCT/IB2017/053749 23 JUNIO 2017 (23.06.2017) 17 AGOSTO 2016 (17.08.2016)
Solicitante

SIEGFRIED RHEIN, S.A.DE C. V.

El presente informe de biisqueda de tipo internacional, elaborado por esta Administracién encargada de la biisqueda internacional, se
transmite al solicitante, conforme al Articulo 18. Se remite una copia del mismo a la Oficina Internacional.

Este informe de biisqueda de tipo internacional comprende un total de 4 hojas.

Se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica citados en el informe.

1. Base del informe
a. En lo que se refiere al idioma, la biisqueda de tipo internacional se ha realizado sobre la base de :

la solicitud en el idioma en el que se presentd

O una traduccién de la solicitud al , que es el idioma de la traduccién proporcionada a los fines de la
biisqueda internacional (Reglas 12.3.a) y 23.1.b))
b. [ Este informe de biisqueda internacional se ha realizado teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por
o notificado a esta Administracién segtin la Regla 91 (Regla 43.6bis.a)).

c. dEnto que se refiere a las secuencias de nucleétidos y/o de aminoicidos divulgadas en la solicitud internacional,
véase Recuadro L.

2. [ seestima que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (ver Recuadro II).

3. [ Falta unidad de invencién (ver Recuadro III).

4. Con respecto al titulo,

el texto se aprueba segtin fue remitido por el solicitante.

O el texto ha sido establecido por esta Administracién con la siguiente redaccién:

5. Con respecto al resumen,

el texto se aprueba segtin fue remitido por el solicitante.

O el texto (reproducido en el Recuadro I'V) ha sido establecido por esta Administracién de conformidad con la Regla 38.2.
El solicitante puede presentar observaciones a esta Administracién en el plazo de un mes a contar desde la fecha de expedicién
del presente informe de biisqueda internacional.

6. Con respecto a los dibujos,

4. la figura de los dibujos a publicar junto con el resumen es la Figura N° _
O propuesta por el solicitante.
O propuesta por esta Administracién, por no haber propuesto el solicitante ninguna figura.
O propuesta por esta Administracién, por caracterizar mejor, esta figura, la invencién.

b B 1o debe publicarse ninguna figura.

Formulario PCT/ISA/210 (primera hoja) (Enero 2015)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

PCT/IB2017/053749

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
Ver Hoja Adicional

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segtin la clasificacion nacional y CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacién)

A61K

Otra documentacién consultada, ademds de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la biisqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
buisqueda utilizados)

EPODOC, INVENES, WPI, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, NPL, XPESP, REGISTRY, HCAPLUS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

- . e Relevante para las
Categoria Documentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes reivindicaciones n°

X WO 2015132679 A1 (GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD) 11/09/2015, 1-21
Ejemplos 8-12, y 14, reivindicaciones 15-19

X WO 2014080383 A1 (RANBAXY LAB LTD) 30/05/2014, 1-21
Ejemplos 1y 2, reivindicaciones 1y 2

[ En 1a continuacién del recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican en el

anexo

* Categorias especiales de documentos citados: "T" documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de

"A" documento que define el estado general de la técnica no presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al

considerado como particularmente relevante. estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir

"E" solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la la comprension del principio o teorfa que constituye la base
fecha de presentacién internacional o en fecha posterior. de la invencidn.

ey . . . .
"L"  documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién X documento  particularmente  relevante; la  invencién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de reivindicada no puede considerarse nueva o que implique

publicacién de otra cita o por una razén especial (como la una actividad inventiva por referencia al documento
indicada). aisladamente considerado.
. . . 7 . . . .
"0" documento que se refiere a una divulgacién oral, a una 'Y documento particularmente relevante; la  invencién

utilizacion, a una exposicién o a cualquier otro medio. reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u

otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

"P" documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.
"&" documento que forma parte de la misma familia de patentes.
Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de biisqueda internacional.
07/11/2017 14 de noviembre de 2017 (14/11/2017)
Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado
buisqueda internacional H. Aylagas Cancio

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)
N° de fax: 91 349 53 04 N° de teléfono 91 3498563

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2015)
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Solicitud internacional n°

Informaciones relativas a los miembros de familias de patentes PCT/IB2017/053749
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de buisqueda Publicacion familia de patentes Publicacién
WO02015132679 Al 11.09.2015 NINGUNO
W02014080383 Al 30.05.2014 NINGUNO

PCT/ISA/210 (Anexo — familias de patentes) (Enero 2015)
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CLASIFICACIONES DE INVENCION

A61K31/155 (2006.01)
AG61K31/496 (2006.01)
A61K47/38 (2006.01)
A61K47/32 (2006.01)
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