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DESCRIPCION
Formulacién de 1-[(3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidin-2(S)-carbonitrilo de liberacién modificada.

La presente invencién se refiere a una preparacién de liberacion sostenida que contiene un inhibidor de
dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) util para prevenir o tratar diabetes mellitus, diabetes mellitus no
insulinodependiente, obesidad, artritis, osteoporosis y otras enfermedades.

La DPP-IV es un farmaco util para el tratamiento de diabetes mellitus, diabetes mellitus no
insulinodependiente, obesidad, artritis, osteoporosis y otras enfermedades, debido a que inhibe la inactivacion
del péptido tipo glucagén | (GLP-I) en el plasma sanguineo, y aumenta su accién de increcion (documentos
WO 02/062.764, WO 01/55105, WO 02/02560).

Sin embargo, tal como se describe en detalle mas adelante, habia algunos casos en los que no siempre era
preferible una fuerte inhibicién de la actividad de DPP-IV en un cuerpo vivo.

Por ejemplo, se ha notificado que el inhibidor de DPP-IV potencia la accion de vasodilatacion por la sustancia
O, y que se elevaba la actividad de DPP-IV cuando se trataba la rinosinusitis crénica, debido a que habia una
relacion inversa entre la actividad de DPP-IV de la mucosa nasal de un paciente con rinosinusitis crénica, y la
densidad de las células inflamatorias sobre la mucosa nasal (por ejemplo, FASEB J., 2002, 16:1132-1134).
Por consiguiente, se considera indeseable inhibir fuertemente la actividad de DPP-IV en un paciente con
diabetes complicada con inflamacién crénica, debido a que da como resultado que se agrave la inflamacion.

Se ha notificado que es importante una actividad selectiva de la DPP-IV para la homeostasis de glucosa,
debido a que la amida GLP-I (9-36), un metabolito de GLP-I con DPP-IV, reduce el nivel de glucosa en
sangre (Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 2002, 282:E873-E879).

Ademas, se ha notificado que, en el tratamiento de un paciente con hepatitis tipo C que usa interferén-a, la
gravedad de la depresion y ansiedad se correlacionaba con la disminucion de la actividad de DPP-IV en
suero (por ejemplo, Mol. Psychiatry, 2001, 6:475-480).

En vista de las circunstancias actuales de que existen algunos casos en los que no siempre es preferible una
fuerte inhibicion de la actividad de DPP-IV in vivo para el cuerpo vivo, los presentes inventores consideraron
necesario desarrollar una preparacion que pudiera inhibir apropiadamente la actividad de DPP-IV, y que
también proporcionara una excelente conveniencia o cumplimiento.

Los inventores dan a conocer en el presente documento una formulacién de 1-[(3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-
acetil]-pirrolidin-2(S)-carbonitrilo de liberacion modificada/sostenida (también conocida como LAF237 o
vildagliptina (INN)) para estos propdsitos. El desarrollo de una formulacion de liberacion modificada/sostenida
(MR) que comprende vildagliptina es necesario para mejorar la calidad del tratamiento de los pacientes
tratados. La vildagliptina es un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV activo por via oral indicado para mejorar el
control glicémico en la diabetes tipo Il.

LAF237 se da a conocer especificamente en el ejemplo 1 del documento WO 00/34241. LAF237 puede
formularse tal como se describe en el documento WO 00/34241, o en la solicitud de patente internacional n.°
EP 2005/000400 (numero de solicitud).

Debido a que la vildagliptina es sensible a la humedad, uno de los énfasis principales durante el desarrollo de
la formulacién comercial (MF) fue la estabilidad del producto. La hidrdlisis es la ruta de degradacién principal
para la vildagliptina. Se sabe que la estabilidad de la vildagliptina se ve afectada por el contenido de humedad
inicial del comprimido, los excipientes con una alta humedad intrinseca, y la cantidad de excipientes
presentes en el comprimido (% de carga de farmaco). La formulacion de vildagliptina actualmente validada,
es un comprimido de DC (compresion directa) con una carga de farmaco del 25%.

Considerando la sensibilidad al agua de la vildagliptina, se planeé el desarrollo de la forma de servicio clinico
(CSF) y de la formulaciéon comercial (MF), para enfocarse en técnicas que no requirieran del uso de agua,
tales como compresion directa.

La vildagliptina se clasifica como categoria Il, y por tanto, no se requieren practicas especiales de manejo.

El principio activo vildagliptina (DS) es sensible a la humedad. Es necesario un envasado hermético. Los
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datos de re-prueba actuales son de 30 meses con almacenamiento a 25°C.

Se sabe bien que la adherencia del paciente a un régimen de farmaco se correlaciona indirectamente con la
frecuencia de la dosificacion, es decir, se observa una mayor adherencia con un régimen de dosificacion una
vez al dia (OD), comparandose con un régimen de dosificacion dos veces al dia (BID). La mayoria de los
datos actualmente disponibles para vildagliptina se derivan de los estudios basados en la formulacién de
liberacion inmediata (IR) de la vildagliptina administrada dos veces al dia.

El reemplazo de la dosis de IR de 50 mg dos veces al dia con una dosis de liberacién modificada una vez al
dia, proporcionara el beneficio doble de la conveniencia de dosificacién para el paciente, y un producto
innovador de una vez al dia para el tratamiento de los pacientes.

La presente invencién proporciona una formulacién de comprimido farmacéutico, que puede comprimirse,
preferiblemente comprimirse directamente, en un comprimido que tiene una dureza/fragilidad adecuada, un
tiempo de disgregacion aceptable, una baja sensibilidad a la humedad, una mejor estabilidad, un patrén de
disolucion aceptable, y un mejor perfil farmacocinético en los pacientes tratados. La formulacion de
comprimido farmacéutico, también puede usarse en por ejemplo, una capsula, comprimido, comprimido
fabricado por compresion, comprimidos fabricados por compresion directa, granulo.

Sumario de la invencién

La invencion objeto proporciona una formulaciéon de comprimido farmacéutico que comprende, por forma de
dosificacion unitaria, por ejemplo por comprimido los siguientes componentes:

(a) un compuesto como principio activo, teniendo el compuesto la férmula:

o) CN
H &
\N g
/
R(CHL,); N

en la que R es adamantilo sustituido, y n es un numero entero de desde 0 hasta 3; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de
100.000 cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) una celulosa microcristalina; y
(d) un estearato de magnesio.

La invencion objeto también proporciona una formulacion de comprimido farmacéutico, que comprende, por
400 mg de comprimido, los siguientes componentes:

(a) vildagliptina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en una cantidad de aproximadamente
100 mg;

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa en wuna cantidad de aproximadamente 160 mg, teniendo la
hidroxipropilmetilcelulosa una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000 cP)
cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) una celulosa microcristalina en una cantidad de 120 mg;
(d) una lactosa en una cantidad de aproximadamente 16 mg; y

(e) un estearato de magnesio en una cantidad de 4 mg.
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La invencién objeto también proporciona una formulacion de comprimido farmacéutico que comprende, por
forma de dosificacion unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:

(a) un compuesto como principio activo, teniendo el compuesto la formula:

0 CN
H &
-
/
R(CH,); N

en la que R es adamantilo sustituido, y n es un numero entero de desde 0 hasta 3; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa, con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de
100.000 cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%.

Breve descripcion de las figuras
Figura 1.Flujo del proceso. Esta figura muestra el procedimiento de fabricacién seleccionado.
Figura 2.Perfil de disolucion para la liberacion rapida y lenta.

Figura 3.vildagliptina MR, comprimido de 100 mg, perfil de compresién para la formulacién de CSF que
contiene HPMC al 40%.

Figura 4.vildagliptina MR, comprimido de 100 mg, fragilidad para formulacién de CSF que contiene HPMC al
40%.

Figura 5. Efecto de la compactacion con rodillo y del tiempo de alojamiento, HPMC al 30%, comprimido de
100 mg. La HPMC al 30% se evalu6 para mejorar el perfil de compresion. Se evalud simultdneamente el
efecto del tiempo de alojamiento del comprimido a velocidades de desde 40 hasta 80 rpm.

Figura 6. Efecto de la compactacion con rodillo sobre la dureza del comprimido de 100 mg. Se evalud un
Fitzpatrick (Chilsonator, modelo IR220) con la mezcla de polvo provisoria sin la adicion de estearato de
magnesio, a fuerzas de compactacion crecientes.

Figura 7. Efecto de la compactacion con rodillo sobre la dureza del comprimido de 150 mg. Se evalué un
Fitzpatrick (Chilsonator, modelo IR220) con la mezcla de polvo provisoria sin la adicion de estearato de
magnesio, a fuerzas de compactacion crecientes.

Figura 8. Efecto de la compactacién con rodillo sobre el perfil de disolucion de la MR de 100 mg. Se estudio el
efecto de la compactacién con rodillo sobre el perfil de disolucion con HPMC al 40%, K100M, y se comparé
con el perfil de disolucion del lote clinico.

Figura 9. Efecto de la compactacion con rodillo sobre el perfil de disoluciéon de la MR de 150 mg. Se estudio el
efecto de la compactacion con rodillo sobre el perfil de disolucidon con hidroxipropilmetilcelulosa al 40%,
K100M, y se compard con el perfil de disolucién del lote clinico.

Figura 10. Efecto de la compactacion con rodillo sobre la dureza de la vildagliptina de 100 mg, usando un
compactador de rodillo Bepex. Se estudio el efecto de aumentar las fuerzas de compactacion.

Figura 11. Efecto de la compactacion con rodillo sobre los comprimidos de vildagliptina de 150 mg, usando el
compactador de rodillo Bepex. Se estudiod el efecto de aumentar las fuerzas de compactacion.

Figura 12. Efecto de la compactacion con rodillo sobre el comprimido de 100 mg. Efecto del rodillo Fitzpatrick
(Chilsonator, modelo IR220) a fuerzas de compactacion de desde 500 hasta 10.000 Ib/in, sobre una mezcla
de polvo conteniendo HPMC al 40%.
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Figura 13. Efecto de la compactacion con rodillo sobre comprimidos de 150 mg. Efecto del compactador de
rodillo Fitzpatrick (Chilsonator, modelo IR220) a fuerzas de compactacién de desde 500 hasta 10.000 Ib/in,
sobre una mezcla de polvo conteniendo HPMC al 40%.

Figura 14. Efecto de la compactacion con rodillo sobre la fragilidad del comprimido de 100 mg. Las fuerzas de
compactacion con rodillo mayores de 5.000 Ib/in (o 43,75 KN), produjeron comprimidos con un perfil de
compresion peor que el de la forma de servicio clinico sin compactacion con rodillo ni pre-compresion.

Figura 15. Efecto de la compactacion con rodillo sobre la concentracién de HPMC vy el tiempo de alojamiento
con el comprimido de 100 mg.

Figura 16. Efecto de la compactacién con rodillo sobre la concentracién de HPMC vy el tiempo de alojamiento
con el comprimido de 150 mg.

Figura 17. Perfil de disolucion para el comprimido de 100 mg.

Figura 18. Perfil de disolucion para el comprimido de 150 mg.

Figura 19. Efecto de la compactacion con rodillo sobre el analisis del tamiz.
Figura 20. Efecto de la compactacion con rodillo sobre el analisis del tamiz.
Descripcion detallada de la invencion

Términos

“Inhibidor de DPP-IV” significa un compuesto que inhibe la actividad enzimatica de la DPP-IV [Clasificacion
por IUBMB; EC3.4.14.5]. EI compuesto puede ser o bien peptidilo o bien no peptidilo. Siempre que el inhibidor
de DPP-IV retenga su actividad inhibidora, la forma puede ser diferente antes y después de la administracion
al cuerpo vivo. Es decir, el inhibidor de DPP-IV puede ser de “metabolitos activos” que tengan una actividad
inhibidora de la DPP-IV después de experimentar cambios estructurales a través del metabolismo en el
cuerpo vivo. Ademas, el inhibidor de DPP-IV puede ser un “profarmaco” que se cambia en una forma activada
mediante reacciones con enzimas, los acidos del estdmago, etc., en condiciones fisiolégicas in vivo. Ademas,
la actividad inhibidora de DPP-IV puede confirmarse utilizando, por ejemplo, el método de Raymond et al
(Diabetics, 1998, 47:1253-1258).

Los ejemplos especificos del inhibidor de DPP-1V incluyen:

(1) un compuesto de férmula:

(N

(en la que el anillo A es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros que puede estar sustituido; R y R? son cada
uno un grupo hidrocarburo que puede ser igual o diferente, y puede estar sustituido, o un grupo heterociclico
que puede estar sustituido; X es un enlace, -O-, -S-, -SO-, -SO»-, 0 -NR*- (R3 es un atomo de hidrégeno o un
grupo hidrocarburo que puede estar sustituido); y L es un grupo hidrocarburo divalente), descrito en el
documento WO 02/062764.

El compuesto representado por la formula () puede ser una sustancia anhidra o hidrica, asi como un
profarmaco.
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Los ejemplos adecuados del compuesto representado por la férmula (1) incluyen los siguientes compuestos:
Compuesto I-a

Un compuesto en el que el anillo A es un anillo de benceno, que puede tener 1 6 2 sustituciones
seleccionadas de:

1) un grupo ciano;

2) un grupo alquilo Cy.1¢9 (preferiblemente etilo), o un grupo alquenilo Cz.10 (preferiblemente etenilo), que
puede estar sustituido con un grupo carbamoilo o un grupo carboxilo, respectivamente;

3) un grupo hidroxilo que puede estar sustituido (preferiblemente, un grupo alcoxilo Ci.19 (preferiblemente
metoxilo, isopropoxilo), que puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo carbamoilo, un
grupo carboxilo, y un grupo alcoxicarbonilo C,.s (preferiblemente metoxicarbonilo); un grupo hidroxilo; un
grupo aralquiloxilo Cr.13 (preferiblemente benciloxilo)) (mas preferiblemente, carbamoilmetoxilo);

4) un grupo acilo (preferiblemente, un alquilo Ci.s-carbonilo (preferiblemente acetilo), carbamoilo, mono o
di(alquilo C16 que puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno y un alcoxilo
C1.6-carbonilo)-carbamoilo (preferiblemente metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, propilcarbamoilo,
dimetilcarbamoilo, trifluoroetilcarbamoilo, etoxicarbonilmetilcarbamoilo, etc.), cicloalquilo Cs.1o-carbamoilo
(preferiblemente, ciclopropilcarbamoilo), aralquilo Cr.13--carbamoilo (preferiblemente, bencilcarbamoilo), un
heterociclo-carbonilo que contiene nitrégeno, que puede estar sustituido con hidroxilo (preferiblemente,
pirrolidinilcarbonilo, piperidincarbonilo), alquilsulfonilo C¢ (preferiblemente, metilsulfonilo), un alquilosulfinilo
C16 (preferiblemente, metilsulfinilo), carboxilo, alcoxilo Ci.s-carbonilo (preferiblemente, metoxicarbonilo), y
tiocarbamoilo);

5) un grupo amino, que puede estar sustituido (preferiblemente, carbamoilamino);

6) un grupo tiol (preferiblemente, un grupo alquiltio C1.10, que puede estar sustituido con un grupo carbamoilo
(preferiblemente tiometilo));

7) un grupo heterociclico, que puede estar sustituido (un grupo heterociclico aromatico) preferiblemente furilo,
tienilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirrolilo, triazolilo), o un grupo heterociclico no
aromatico (preferiblemente dioxoisoindol, 5-oxooxadiazol-3-ilo, 5-oxotiaxialol-3-ilo), respectivamente, que
pueden tener 1 6 2 sustituyentes preferiblemente seleccionados de un grupo alquilo C16 que puede estar
sustituido con de 1 a 3 4tomos de halégeno (preferiblemente metilo, trifluorometilo), un grupo carboxilo, un
alcoxilo Cs.g-carbonilo (preferiblemente, etoxicarbonilo), un grupo ciano, un grupo carbamoilo, un grupo
amino, un grupo mono o dialcanoilo Cz.1p-amino (por ejemplo, acetilamino, isopentanoilamino), un grupo
alcoxilo C1.1o-carbonilamino (por ejemplo, metoxicarbonilamino), un grupo carbamoilamino, un grupo mono o
dialquilo C4.10-carbamoilamino (por ejemplo, metilcarbamoilamino, dimetilcarbamoilamino), un grupo arilo Ce.
14-carbonilamino (por ejemplo, benzoilamino), un grupo cicloalquilo Cs.1o-carbonilamino, un aralquiloxilo Cr.13-
carbonilamino (por ejemplo, dimetilsulfonilamino), un grupo mono o dialquilo C+.1¢-sulfonilamino (por ejemplo,
metilsulfonilamino, dimetilsulfonilamino), un grupo arilo Ce.1s-sulfonilamino, y un grupo alcoxilo Ci.¢-
carbamoilamino (por ejemplo, metoxicarbamoilamino));

8) un anillo de benceno, que puede tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de grupos amidino; R' es un
grupo alquilo Cs.10 (preferiblemente isobutilo, neopentilo), o un grupo cicloalquilo Cs.10 (preferiblemente
ciclopropilmetilo); R? es un grupo arilo Ce.14 (preferiblemente fenilo), que puede tener 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno (preferiblemente fltor, cloro), y alquilo C1.s (preferiblemente metilo);
X es un enlace; y L es alquileno C1.1¢ (preferiblemente -CHy-).

Compuesto I-b

Un compuesto en el que el anillo A es un anillo de benceno, que puede tener 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de:

1) un grupo alquilo C4.19 (preferiblemente etilo), o un grupo alquenilo Cz.19 (preferiblemente etenilo), que
puede estar sustituido con un grupo alcoxilcarbonilo Cog (preferiblemente etoxicarbonilo), o con un grupo
carbamoilo, respectivamente;
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2) un grupo hidroxilo, que puede estar sustituido (preferiblemente un grupo alcoxilo Ci.19 (preferiblemente
metoxilo), que puede estar sustituido con un grupo carbamoilo; mas preferiblemente carbamoilmetoxilo);

3) un grupo acilo (preferiblemente carbamoilo, tiocarbamoilo, carboxilo);

4) un grupo heterociclico, que puede estar sustituido (un grupo heterociclico aromatico (preferiblemente furilo,
tienilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirrolilo, triazolilo), o un grupo heterociclico no
aromatico (preferiblemente 5-oxooxadiazol-3-ilo), que puede tener 1 6 2 sustituyentes preferiblemente
seleccionados de un grupo alquilo Cy (preferiblemente metilo), un grupo carboxilo, un grupo alcoxilcarbonilo
C..g (preferiblemente etoxicarbonilo), un grupo ciano, un grupo carbamoilo, un grupo amino, un grupo mono o
dialcanoilo Cz.10-amino (por ejemplo, acetilamino, isopentanoilamino), un grupo alcoxilcarbonilamino C1.1o (por
ejemplo, metoxicarbonilamino), un grupo carbamoilamino, un grupo mono o dialquilcarbamoilamino C1.1¢ (por
ejemplo, un grupo metilcarbamoilamino, dimetilcarbamoilamino), un grupo arilo Cs.14-carbonilamino (por
ejemplo, benzoilamino), un grupo cicloalquilo Cs.1o-carbonil-amino (por ejemplo, metilsulfonilamino,
dimetilsulfonilamino), un grupo arilo Ce.14-sulfonilamino, y un grupo alcoxilo C4e-carbamoilamino (por ejemplo,
metoxicarbamoilamino)); R' es un grupo alquilo Ci.10 (preferlblemente isobutilo, neopentilo), o un grupo
cicloalquilo C4-10-alquilo (preferiblemente ciclopropilmetilo); R? es un grupo alquilo Cy.19 (preferiblemente
butilo), que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de haldégeno; X es -O-; y L es alquileno Ci.1o
(preferiblemente -CHs-).

Entre los compuestos representados por la formula (1), preferiblemente son en especial 1-[2-[(5-cianopiridin-2-
il)-amino]-etilamino]-acetil-2-ciano(S)-pirrolidona; 1-[(3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidin-2(S)-
carbonitrilo; 2-[3-(aminometil)-4-butoxi-2-isobutil-1-oxo-1,2-dihidro-6-isoquinolil-1,3-tiazol-4-carbonitrilo; acido
2-[3-(amino-metil)-4-butoxi-2-isobutil-1-oxo-1,2-dihidro-6-isoquinolil]-1,3-tiazol-4-carboxilico; 2-[3-(amino-
metil)-4-butoxi-2-isobutil-1-oxo-1,2-dihidro-6-isoquinolil]-1,3-tiazol-4-carboxamida; 2-[3-(amino-metil)-4-hidroxi-
2-isobutil-1-oxo-1,2-dihidro-6-isoquinolil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo; (E)-3-[3-(amino-metil)-4-butoxi-2-
isobutil-1-oxo-1,2-dihidro-6-isoquinolil]-2-propenamida; (E)-3-[3-(amino-metil)-2-isobutil-4-fenil-1-oxo-1,2-
dihidro-6-isoquinolil]-2-propenamida; 3-(amino-metil)-2-isobutil-1-oxo-4-fenil-1,2-dihidro-6-isoquinolin-
carboxamida; 2-{[3-(amino-metil)-2-isobutil-4-fenil-1-oxo-1,2-dihidro-6-isoquinolil]-oxi}-acetamida.

(2) Un compuesto representado por la férmula:

A1 Trx
g

(rn
R

(enlaquefes162;ges0,162; Xes -CHy-, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, 0 -NR3- (R es un atomo de hldrogeno o
un grupo alquno C1s); R es un atomo de hldrogeno un grupo ciano, -CHO, -B(OH),, P(O)(O- -R® ), CC- R* o
CH=N-R® (R* es un atomo de hldrogeno un atomo de fltor, un grupo alquilo C1.s, un grupo ciano, un grupo
nitro, -OR>, -CO3R?, 0 -COR® (R? indica el mlsmo significado que el anteriormente mencionado); R® es un
grupo fenllo un grupo hidroxilo, -OR?, -OCOR?, 0 un grupo benciloxilo (R3 indica el mismo significado que el
anteriormente mencionado); y A indica un reS|duo de aminoacido que puede estar sustituido), descrito en el
documento WO 95/15309, etc.

En la féormula, el grupo alquilo C1.¢ indicado por R® incluye, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilo, 2,2-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, y similares.

El residuo de aminoécido en un “residuo de aminoacido que puede estar sustituido” indicado por A, incluye un
grupo en que OH de un grupo carboxilo que constituye los o o B-aminoacidos se ha retirado de estos
aminoacidos.

En el presente documento, los a-aminoacidos incluyen, por ejemplo, alanina, arginina, asparagina, acido
aspartico, glutamina, acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina, citrulina, ornitina, homocisteina y similares.
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Los pB-aminoacidos incluyen, por ejemplo, p-alanina, acido p-aminociclopropanoico, acido f-
aminociclobutanoico, acido  p-aminociclopentanoico, acido  p-amino-ciclohexanoico, acido  B-
aminocicloheptanoico, acido B-aminociclooctanoico. Los B-aminoacidos pueden tener enlaces insaturados en
una cadena de carbono que constituye los aminoacidos.

Los a y B-aminoacidos descritos anteriormente pueden estar en cualquiera de las formas D, L y DL,
preferiblemente en el tipo natural de la forma L.

Dicho residuo de aminoéacido puede tener 1 6 2 sustituyentes sobre un grupo amino que constituye el
aminoacido, o sobre la cadena lateral del aminoacido.

Dicho “sustituido sobre el grupo amino” incluye preferiblemente un grupo hidrocarburo que puede estar
sustituido, y un grupo piperidinilo que puede estar sustituido.

Un grupo hidrocarburo en el “grupo hidrocarburo que puede estar sustituido” incluye, por ejemplo, un grupo
alquilo C1., un grupo cicloalquilo Cs.12, un grupo alquenilo Cz.s, un grupo cicloalquenilo Cs.12, un grupo
alquenilo Cos, un grupo cicloalcadienilo Cs.12, un grupo arilo Ce.14 (preferiblemente un grupo fenilo), un grupo
aralquilo Cr.15 (preferiblemente un grupo bencilo, un grupo fenetilo), un grupo adamantilo, un grupo biciclo-
[2,2,1]-heptilo, un grupo biciclo-[3,1,1]-heptilo, y similares.

El grupo hidrocarburo puede tener de 1 a 3 sustituyentes en las posiciones sustituibles, y estas sustituciones
incluyen, por ejemplo, un atomo de halégeno (preferiblemente fltor, cloro); un grupo ciano; un grupo hidroxilo
que puede estar sustituido con un grupo acilo; un grupo hidroximetilo; un grupo alcoxilo C1.6 que puede estar
sustituido con de 1 a 3 4&tomos de haldgeno (preferiblemente fluor); y un grupo amino que puede estar mono
o disustituido con un grupo arilo Cs.14 que puede estar sustituido, o un grupo heterociclico que puede estar
sustituido.

En el presente documento, un grupo acilo sobre el “grupo hidroxilo que puede estar sustituido con un grupo
acilo” incluye, por ejemplo, el que se ejemplifica como un sustituyente sobre el anillo A en dicho compuesto I-
a.

Un grupo arilo Cs.14 en el “grupo arilo Cs.14 que puede estar sustituido” incluye, por ejemplo, un grupo fenilo o
un grupo naftilo.

Un grupo heterociclico en el “grupo heterociclico que puede estar sustituido” incluye, por ejemplo, un grupo
piridilo, un grupo pirimidilo, un grupo pirazilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo quinoxalilo, y
similares.

El grupo arilo Ce.14 y €l grupo heterociclico pueden tener de 1 a 3 sustituyentes en las posiciones sustituibles,
y tales sustituyentes incluyen, por ejemplo, un atomo de haldégeno (preferiblemente fldor, cloro, bromo); un
grupo ciano; un grupo nitro; un grupo alquilo C+.6; un grupo alcoxilo C1.s que puede estar sustituido con 1 a 3
atomos de haldégeno (preferiblemente fltor); un grupo carboxilo; un grupo carbamoilo; un grupo alquilsulfonilo
Ci6 (preferiblemente un grupo metanosulfonilo); un grupo aminosulfonilo, que puede estar mono o
disustituido con un grupo alquilo C1.¢ (preferiblemente un grupo dimetilaminosulfonilo).

Se prefiere especialmente para un sustituyente en este “grupo hidrocarburo que puede estar sustituido”, un
grupo 5-nitro-2-piridilamino, un grupo 5-ciano-2-piridilamino, un grupo 2-pirimidilamino, un grupo 2-
pirazilamino, y similares.

Un sustituyente en dicho “grupo piperidinilo que puede estar sustituido” incluye, por ejemplo, un grupo alquilo
C16; un grupo hidroximetilo, “un grupo arilo Cs.14 que puede estar sustituido”, y “un grupo heterociclico que
puede estar sustituido”, ejemplificados en el “grupo amino que puede estar mono o di-sustituido con un grupo
arilo Ce.14 que puede estar sustituido, o el grupo heterociclico que puede estar sustituido”. EI numero de
sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a 3.

Dicho “sustituyente sobre la cadena lateral de un aminoacido” incluye, por ejemplo, un grupo hidrocarburo
que puede estar sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo C1.1¢ que puede estar sustituido con de 1 a 3
atomos de halégeno (preferiblemente fldor), un grupo acilo, un grupo amino que puede estar sustituido, y
similares.

En el presente documento, un hidrocarburo en dicho “grupo hidrocarburo que puede estar sustituido” incluye,
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por ejemplo, un grupo alquilo Ci.19, un grupo cicloalquilo Cs.12, un grupo alquenilo Cj.10, un grupo
cicloalquenilo Cs.12, y similares.

El grupo hidrocarburo puede tener de 1 a 3 sustituyentes en las posiciones sustituibles, y tales sustituyentes
incluyen, por ejemplo, un grupo amino, un grupo alquilo Cis-carbonilamino (preferiblemente un grupo
acetilamino), un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo C4, un grupo heterociclico (preferiblemente un grupo
piridilo), y similares.

Dicho “grupo acilo” es preferiblemente un grupo carbonilo heterociclico que contiene nitrégeno, que puede
estar sustituido. El “heterociclico que contiene nitrégeno que puede estar sustituido” incluye heterociclos que
contienen nitrégeno (preferiblemente piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, imidazol, pirazol, tiazol, isotiazol,
oxazol, iso-oxazol, etc.) que pueden tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados, por ejemplo, de un atomo de
halégeno (preferiblemente fltor, cloro, bromo), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo C1.s (por
ejemplo, un grupo trifluorometilo), que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno (preferiblemente
fldor), un grupo alcoxilo C16, un grupo amino que puede estar mono o disustituido con un grupo alquilo C1.g,
un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, y un grupo alquilo C4_s-oxicarbonilo.

Un sustituyente en dicho “grupo amino que puede estar sustituido” incluye un grupo alquilo C+s, etc., que
puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados, por ejemplo, de un grupo carboxilo, un grupo carbamoilo,
un grupo alquilo C4e-oxicarbonilo, y un grupo heterociclico que contiene nitrégeno (preferiblemente piridilo).
Estos sustituyentes pueden acoplarse con un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo amino, y similares,
que esté sobre la cadena lateral de un aminoacido.

Un ejemplo adecuado del compuesto representado por la formula (ll) incluye los derivados de N-(N’- glicilo
sustituido)-2-ciano-pirrolidina, tales como (2S)-1-{{{2-[(5-ciano-piridin-2-il)-amino]-etil}-amino}-acetil}-2-ciano-
pirrolidina (DPP-728) (descrita en el documento WO 98/19998), representada por la formula:

NC
B y O oN
=z N\/u\ R
NN N
H
(2S)-1-{[(3-hidroxi-1-adamantil)-amino]-acetil}-2-cianopirrolidina, (1-[3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-

pirrolidin-2(S)-carbonitrilo) (también conocido como LAF237 o vildagliptina), (descrita en el documento WO
00/34241) representado por la férmula:

Q CN
H@H\/”\N R

(2S)-1-{{{2-[(pirimidin-2-ilpiperidin-4-il}-amino}-acetil-2-ciano-pirrolidina (descrita en el documento WO
02/30890).

(2S)-1-{{{2-[(piridin-2-il)-amino]-etil}-amino}-acetil}-2-cianopirrolidina y (S)-1-{1-[5-(N,N’-dimetilaminosulfonil)-2-
piridilamino]-2-metilpropilamino}-acetil-2-pirrolidincarbonitrilo  (K-361) (descrito en el documento WO
02/51836); derivados de tiazolina o de pirrolidina, tales como L-treo-isoleuciltiazolina (P32/98), L-alo-
isoleuciltiazolina, L-treo-isoleucilpirrolidina, L-alo-isoleucil-pirrolidina, y L-valilpirrolidina (descrita en el
documento WO 01/72290) representada por la férmula:

[¢e]
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(3) 2-cianopirrol N-sustituido y derivados de 2-cianopirrolina descritos en el documento WO 01/55105.
Preferiblemente, (S,S)-1-(2-amino-3,3-dimetilbutilil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-carbonitrilo.

(4) Compuestos heterociclicos descritos en el documento WO 02/02560. Preferiblemente, 7-bencil-8-[(6-
hidroximetil)-1,4-diazepam-1-il]-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-diona.

(5) Derivados de pirrolidina de un anillo condensado con ciclopropano, descritos en el documento WO
01/68603. Preferiblemente (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-amino-3,3-dimetilbutiril]-3-ciano-2-azabiciclo-[3,1,0]-hexano.

(6) Derivados de prolina, descritos en el documento WO 02/14271. Preferiblemente, (2S)-1-[(2S,4S)-4-(3-
cloro-4-cianofenil)-amino-2-pirrolidinil-carbonil]-2-cianopirrolidina.

(7) Derivados de cianopirrolidina descritos en el documento WO 02/38541. Preferiblemente, (2S,4S)-1-
[(2S,3S)-2-amino-3-metil-pentanoil]-2-ciano-4-fluoro-pirrolidina,  (2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-1-[(1-hidroxi-metil)-
ciclopentil-amino]-acetilpirrolidina, y (2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-1-[(1-hidroxi-3-adamantil-amino]-acetil-
pirrolidina.

(8) Compuestos tales como P93/01, descrito en los documentos WO 02/02560, WO 03/055881, WO
03/040174, WO 03/037327, WO 03/035057, WO 03/035067, WO 03/024942, WO 03/024965, WO 03/004498,
WO 03/004496, WO 03/000250, WO 03/002530, WO 03/002531, WO 03/002553, WO 03/000180, WO
03/000181, EP 1258476, WO 02/51836, WO 02/68420 y US 6.432.969, etc.

(9) Otro inhibidor preferido de DPP-4 es el compuesto BMS- 477118 dado a conocer en el documento WO
2001068603 o. 6.395. 767 (compuesto del ejemplo 60) también conocido como (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-amino-2-
(3-hidroxitriciclo[3.3.1. 13 ]dec 1-il)-1-oxoetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo, benzoato (1:1) segun lo
representado en la férmula M del documento WO 2004/052850 en la péagina_2, y la base libre
correspondiente, (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-amino-2-(3-hidroxi-triciclo[3.3.1 137]dec 1-il)-1-oxoetil]-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo (M) y su monohidrato (M”) segun lo representado en la formula M del
documento WO 2004/052850 en la pagina 3. El compuesto de BMS-477118 también se conoce como
saxagliptina.

(10) Oftro inhibidor preferido es el compuesto GSK23A dado a conocer en el documento WO 03/002531
(ejemplo 9) también conocido como clorhidrato de (2S,4S)-1-((2R)-2-amino-3-[(4-metoxibencil)sulfonil]-3-
metilbutanoil)-4-fluoropirrolidin-2-carbonitrilo.

(11) Oftros inhibidores de DPP-IV preferidos se describen en la solicitud de patente WO 03/004498
especialmente los ejemplos 1 a 33 y mas preferiblemente el compuesto de la férmula

F

MK-0431
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descrito por el ejemplo 7 y también conocido como MK-0431 o sitagliptina (INN).

(12) Oftros inhibidores de DPP-IV preferidos se describen en las solicitudes de patente WO 2004/037169
especialmente los descritos en los ejemplos 1 a 48 y el documento WO 02/062764 especialmente los
ejemplos descritos 1 a 293, incluso se prefieren los compuestos 3-(aminometil)-2-isobutil-1-oxo-4-fenil-1,2-
dihidro-6-isoquinolincarboxamida y 2-{[3-(aminometil)-2-isobutil-4-fenil-1-oxo-1,2-dihidro-6-
isoquinolilloxi}acetamida descritos en la pagina 7 y también en la solicitud de patente W02004/024184
especialmente en los ejemplos de referencia 1 a 4.

Los ejemplos especificos de la hidroxipropilmetilcelulosa incluyen: metolosa SB-4 (nombre comercial,
fabricada por Shinetsu Chemical Industry Co. Ltd.) (viscosidad de una disolucion acuosa al 2% en peso a
20°C: aproximadamente 4 mPa-s), TC-5 RW (nombre comercial, fabricado por Shinetsu Chemical Industry
Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucién acuosa al 2% en peso a 20°C: aproximadamente 6 mPa-s), TC-5 S
(nombre comercial, fabricado por Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucién acuosa
al 2% en peso a 20°C: aproximadamente 15 mPa-s), metolosa 60SH-50 (nombre comercial, fabricada por
Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad a 20°C: aproximadamente 50 mPa-s), metolosa 65SH-50
(nombre comercial, fabricada por Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disoluciéon acuosa
al 2% en peso a 20°C: aproximadamente 50 mPa-s), metolosa 90SH-100 (nombre comercial, fabricada por
Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucion acuosa al 2% en peso a 20°C:
aproximadamente 100 mPa-s), metolosa 90SH-100SR (nombre comercial, fabricada por Shinetsu Chemical
Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucién acuosa al 2% en peso a 20°C: aproximadamente 100
mPaess), metolosa 65SH-400 (nombre comercial, fabricada por Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.)
(viscosidad de una disolucién acuosa al 2% en peso a 20°C: 400 mPa-s), metolosa 65SH-1500 (nombre
comercial, fabricada por Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucién acuosa al 2% en
peso a 20°C: aproximadamente 1500 mPaes), metolosa 65SH-4000 (nombre comercial, fabricada por
Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucion acuosa al 2% en peso a 20°C:
aproximadamente 1000 mPars), metolosa 65SH-1000 (nombre comercial, fabricada por Shinetsu Chemical
Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucién acuosa al 2% en peso a 20°C: aproximadamente 1000
mPass), metolosa 90SH-100 (nombre comercial, fabricada por Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.)
(viscosidad de una disolucién acuosa al 2% en peso a 20°C: 4000 mPa-s), metolosa 90SH 1000SR (nombre
comercial, fabricada por Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucién acuosa al 2% en
peso a 20°C: aproximadamente 4000 mPa-s), metolosa 90SH-30,000 (nombre comercial, fabricada por
Shinetsu Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucion acuosa al 2% en peso a 20°C:
aproximadamente 30,000 mPaess), metolosa 90SH-100.000 (nombre comercial, fabricada por Shinetsu
Chemical Industry Co., Ltd.) (viscosidad de una disoluciéon acuosa al 2% en peso a 20°C: aproximadamente
100.000 mPars), y metolosa 90SH-100.000SR (nombre comercial, fabricada por Shinetsu Chemical Industry
Co., Ltd.) (viscosidad de una disolucién acuosa al 2% en peso a 20°C: aproximadamente 100.000 mPacs).

“Preparacion de liberacion sostenida” o “preparacion de liberacién modificada” significa en el presente
documento una preparacion en la que “la tasa de elucion del farmaco a 30 minutos después de iniciarse la
prueba” es menor del 85% cuando se realiza, por ejemplo, el segundo método (método de paletas) del
método de prueba de eluciéon en la Farmacopea Japonesa, utilizando 900 ml de una disoluciéon de prueba
apropiada, cuando los conteos giratorios del farmaco en la preparacion eluida por el 100% en la disolucion de
prueba estan debajo de 1/3 de la solubilidad de saturacién del farmaco. También, se usan las disoluciones de
prueba convencionales en el campo técnico farmacéutico, por ejemplo agua, una disoluciéon tampén, y
similares.

Ademas, una preparacién en la que la tasa de eluciéon de un farmaco a 30 minutos después de iniciarse la
prueba no sea menor del 85% cuando se realiza el segundo método (método de paletas) del método de
prueba de elucién de la Farmacopea Japonesa en condiciones similares a las anteriores, se denomina
preparacion de liberacion inmediata en esta memoria descriptiva.

Las formas de dosificacion o formas de dosificacion unitarias de la presente preparacion de liberacion
sostenida incluyen, por ejemplo, una formulacién oral, tal como un comprimido, capsula (incluyendo una
microcapsula), granulo o polvo; y una formulacién parenteral, tal como un supositorio (por ejemplo,
supositorio rectal, supositorio vaginal, etc.), y éstos pueden administrarse con seguridad por via oral o por via
parenteral, respectivamente. De estas formas, se prefiere una formulacién oral, tal como un comprimido,
céapsula o granulo.

La preparacion de liberacion sostenida de la invencion puede fabricarse mezclando el inhibidor de DDP-IV y
el polimero hidrofilo, y moldeandolos. En el presente documento, la mezcla y el moldeo se llevan a cabo
segun los métodos farmacéuticos convencionales. Ademas, cuando se lleva a cabo esta mezcla y moldeo,
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puede usarse un vehiculo farmacolégicamente aceptable.

En el presente documento, los vehiculos farmacolégicamente aceptables incluyen diferentes tipos de
sustancias de vehiculo organicas e inorganicas convencionales, por ejemplo excipientes, abrillantadores,
aglutinantes, disgregantes, y similares, como materiales de base para la preparacion. Ademas, también
pueden usarse aditivos para una preparacion, tales como conservadores, antioxidantes, agentes colorantes y
edulcorantes, segun sean necesarios.

Cuando el inhibidor de DDP-IV usado en la preparacion de liberacion sostenida de la invencion es basico,
puede afiadirse un acido organico para regular el comportamiento de elucién de la preparacion de liberacion
sostenida. En general, puesto que la solubilidad de un farmaco basico es mayor en la condicién acida que en
la condicién neutra, la elucién del farmaco a partir de la preparacion de liberacién sostenida puede variar
dependiendo del pH circundante. En tal caso, puede reducirse el cambio de la propiedad de elucion del
farmaco basandose en el pH circundante, mediante la utilizacién de un acido organico. Puesto que el pH en
el cuerpo puede variar en los pacientes individuales, la reduccion de los cambios de la elucion del farmaco
basandose en el pH circundante es extremadamente significativa para obtener un efecto uniforme del
farmaco para diferentes pacientes.

Los acidos organicos incluyen, por ejemplo, acido citrico, acido tartarico, acido ascérbico, acido malico, acido
fumarico, acido malédnico, acido succinico, acido maleico, acido aspartico, acido glutamico, etc. De éstos, se
prefieren acido citrico, acido tartarico, acido ascérbico, etc.

La preparacion de liberacion sostenida de la invencion tiene menos toxicidad y efectos secundarios menores,
y por consiguiente, puede administrarse a mamiferos (por ejemplo, seres humanos, bovinos, caballos, perros,
gatos, monos, ratones y ratas) como agente preventivo y terapéutico para diversas enfermedades.

La preparacion de liberacion sostenida de la invencion puede usarse como agente preventivo y terapéutico,
por ejemplo, para enfermedades tales como diabetes (por ejemplo, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes
por embarazo), hiperlipidemia (por ejemplo, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipoHDLemia,
hiperlipidemia posprandial), esclerosis arterial, tolerancia anémala a la glucosa (IGT), glucosa andémala en
ayunas (IFG), glicemia anémala en ayunas (IFG), y complicaciones diabéticas (por ejemplo, neuropatia,
nefropatia, retinopatia, cataratas, angiopatia de los vasos mayores, osteopenia, coma hiperosmolar diabético,
enfermedades infecciosas (por ejemplo, infeccién respiratoria, infeccion del tracto urinario, infeccion del
sistema digestivo, infeccidon del tejido dérmico blando, infeccién de los miembros inferiores), gangrena
diabética, cavidad oral seca, disminucion de audicion, enfermedad cerebrovascular, trastorno circulatorio
periférico), y como un agente para reducir el azdcar en sangre y similares.

La preparacion de liberaciéon sostenida de la invencion puede impedir que se desarrolle la tolerancia anémala,
glucosa anémala en ayunas (IFG), o glicemia andmala en ayunas (IFG) hasta una diabetes.

Ademas, la preparacion de liberacién sostenida de la invencién puede usarse para mejorar la funcion
pancreatica (células-B), la regeneracion pancreatica (células-B), la aceleracion de la regeneracion pancreatica
(células-B), etc.

Puesto que el inhibidor de DPP-IV es un agente que acelera la secrecién de insulina dependiente de glucosa,
que presenta una accion de aceleracién selectiva sobre la secrecion de insulina en un paciente con azucar
alto en sangre (por ejemplo, los pacientes que no tengan menos de 126 mg/dl del valor de azucar en sangre
en ayunas, ni menos de 140 mg/dl del valor a las 2 horas, después de una prueba de tolerancia a la glucosa
oral de 75 g (75 g de OGTT)). La preparacion de liberacion sostenida de la invencion es util como agente
preventivo y terapéutico seguro para la diabetes con menos riesgo de complicacién de los vasos sanguineos,
induccidén de hipoglicemia, etc., que son los efectos perjudiciales de la insulina.

Aunque la cantidad de dosificacion de la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencién varia
dependiendo del sujeto, de la via de administracion, de la enfermedad diana, etc., para la administracion oral
a un paciente adulto con diabetes, por ejemplo, una uUnica dosis del inhibidor de DPP-IV, que es el principio
activo, normalmente debe ser de aproximadamente 0,01-100 mg/kg de peso, preferiblemente de 0,05-30
mg/kg de peso, mas preferiblemente de 0,1-10 mg/kg de peso, e idealmente se administra una o dos veces al
dia. Preferiblemente, la preparacion de liberacion sostenida debe administrarse para obtener continuamente
una accion inhibidora de la DPP-IV en el cuerpo vivo durante desde antes de un alimento hasta al menos 2
horas después del alimento (preferiblemente 4 horas después del alimento).
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La duracion de la liberacion del inhibidor de DPP-IV de la preparacién de liberacion sostenida en el cuerpo
vivo preferiblemente debe ser de 1 a 24 horas; mas preferiblemente de 2 a 14 horas.

Normalmente, cuando se usa un inhibidor de DPP-IV para prevenir o tratar diabetes, es necesario tomar el
inhibidor de DPP-IV antes de cada alimento, ya que el GLP-1, que es un sustrato de la DPP-IV, se secreta al
ingerir el alimento. Sin embargo, puesto que la preparacion de liberacién sostenida de la invencion puede
liberar el inhibidor de DPP-IV a lo largo del tiempo, presenta suficiente efecto inhibidor de DPP-IV, incluso
cuando se toma una vez al dia.

La preparacion de liberacion sostenida de la invencidon puede usarse en combinacion con farmacos
(denominados posteriormente en la presente farmacos concomitantes), tales como agente terapéutico para
diabetes, un agente terapéutico para complicaciones diabéticas, un agente antihiperlipidémico, un depresor, y
agente contra la obesidad, un diurético y un agente antitrombético. En este caso, el tiempo de medicacién de
la preparacion de liberacion sostenida de la invencion y el farmaco concomitante, no esta limitado. Por tanto,
éstos pueden administrarse de una manera simultanea a un sujeto, o administrarse en un tiempo diferente,
respectivamente. Ademas, la preparacion de liberacidon sostenida de la invencion y el farmaco concomitante
pueden administrarse como dos preparaciones que contienen un principio activo cada una, o administrarse
como una preparacion individual que contiene ambos principios activos.

La cantidad de dosificacion del farmaco concomitante puede seleccionarse apropiadamente basandose en la
dosis clinicamente utilizada. La razén de la preparacion de liberacion sostenida de la invencion al farmaco
concomitante, puede seleccionarse apropiadamente basandose en el sujeto, la via de administracion, la
enfermedad diana, el sintoma, la combinacién, etc. Por ejemplo, cuando el sujeto es un ser humano, pueden
usarse de 0,01 a 100 partes en peso para 1 parte en peso del farmaco concomitante, basandose en el
inhibidor de DPP-1V, que es un principio activo de la preparacion de liberacion sostenida.

Dichos agentes terapéuticos para diabetes (antidiabéticos) incluyen, por ejemplo, preparaciones de insulina
(por ejemplo, preparaciones de insulina animal extraida del pancreas de un bovino o porcino; preparaciones
de insulina humana sintetizada en ingenieria genética en E. coli o levadura; zinc-insulina; zinc-protamina-
insulina; fragmentos o derivados de insulina (por ejemplo, INS-1, etc.)), agentes mejoradores de la resistencia
a la insulina (por ejemplo, clorhidrato de pioglitazona, (maleato) de lociglitazona, GI-262570, reglixano (JTT-
501), netoglitazona (MCC-555), YM-440, KRP-297, CS-011, FK-614, ragaglitazar (NN-622), tesaglitazar (AZ-
242), DMS-298585, EML-16336, los compuestos descritos en el documento WO 99/58510 (por ejemplo,
acido  (E)-4-[4-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil-metoxi)-benciloxi-imino]-4-fenil-butirico), agonista de PPARy,
antagonista de PPARYy, agonista doble de PPARYy/q, inhibidores de a-glucosidasa (por ejemplo, voglibosa,
acarbosa, migritol, emiglitato, agentes de biguanida (por ejemplo, fenformina, metformina, buformina, o sus
sales) (por ejemplo, clorhidrato, fumarato, succinato), aceleradores de la secrecién de insulina (agentes de
sulfonilurea (por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida,
glicopiramida, glimepirida, glipizida, glibuzol, etc.), repaglinida, senaglinida, nateglinida, mitiglinida, o sus
hidratos de sal de calcio), agonistas del receptor de GLP-1 (por ejemplo, GLP-1, NN-2211, AC-2993
(exendina-4), BIM-51077, Alb (8,35) h GLP-1 (7,37) NH,), agonistas de amilina (por ejemplo, plamlintida,
inhibidores de fosfatasa de fosfotirosina (por ejemplo, acido vanadico), agonistas B3 (por ejemplo, CL-
316243, SR-58611-A, UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ40140), inhibidores de neoazlcar
(por ejemplo, inhibidor de fosforilasa de glicégeno, inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, antagonista de glucagén,
agonista del receptor de somatostatina), inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa (SGLT) (por
ejemplo, T-1095), etc.

Los agentes terapéuticos para complicaciones diabéticas incluyen los inhibidores de aldosa reductasa (por
ejemplo, tolrestato, epalrestato, zenarestato, zopolrestato, minalrestato, fidarestato, SNK-860, CT-112), factor
neutréfico y sus agentes incrementadores (por ejemplo, NGF, NT-3, BDNF, aceleradores de la
produccién/secrecion de neurotrofina (por ejemplo, 4-(4-cloro-fenil)-2-(2-metil-1-imidazolil)-5-[3-(2-metil-
fenoxi)-propil]-oxazol, etc.) descritos en el documento WO 01/14372), inhibidores de la ACE (por ejemplo,
ALT946, pimagedina, bromuro de N-fenaciltiazolio (ALT766), (EXO-226), agentes de captura de oxigeno
activo (por ejemplo, acido tiocitico), dilatadores cerebrovasculares (por ejemplo, tiaprida, mexiletina).

Los agentes antihiperlipidemia incluyen los compuestos de estatina que son inhibidores de la sintesis del
colesterol (por ejemplo, cerivastatina, pravastatina, simvastatina, rovastatina, atorvastatina, fluvastatina,
itavastatina, o sus sales (por ejemplo, las sales de sodio)), inhibidores de la sintasa de escualeno (por
ejemplo, los compuestos descritos en el documento WO 97/10224, por ejemplo acido N-[[3R,5S)-1-(3-acetoxi-
2,2-dimetil-propil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxi-fenil-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzo-oxazepin-3-il]-acetil]-

piperidin-4-acético, etc.), compuestos de fibrato (por ejemplo, benzafibrato, clofibrato, simfibrato, clinofibrato),
inhibidores de ACAT (por ejemplo, avasimiba, eflucimiba), resinas de intercambio de aniones (por ejemplo,

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2385129 T3

colestiramina), probucol, farmacos de acido nicotinico (por ejemplo, nicomol, niceritrol), icosapentoato de
etilo, esteroles de plantas (esterol de soya), y-orizanol, etc.

Los depresores incluyen los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo, captopril,
enalapril, delapril), a los antagonistas de angiotensina Il (por ejemplo, candesartan, cilexetilo, losartan,
eprosartan, valsartan, telmisartén, irbesartan, tasosartan), antagonistas de calcio (por ejemplo, manidipina,
nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardipina), farmacos que abren el canal de potasio (por ejemplo,
levcromakalim, L-27132, AL671, NIP-121), clonidina, etc.

Los agentes contra la obesidad incluyen, por ejemplo, los agentes contra la obesidad centrales (por ejemplo,
dexfenfluramina, fenfluramina, fentelmina, sibutramina, anfepramona, dexanfetamina, mazindol,
fenilpropanolamina, kobenzorex, inhibidores de la lipasa pancreatica (por ejemplo, orlistato), agonistas B3
(por ejemplo, CL 316243, SR-58611-A, UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ40140),
anorécticos de peptidilo (por ejemplo, leptina, factor neurotréfico ciliar (CNTF)), agonistas de colecistoquinina
(por ejemplo, FPL-15849)), etc.

Los diuréticos incluyen, por ejemplo, derivados de xantina (por ejemplo, teobromina de salicilato de sodio,
teobromina de salicilato de calcio), preparaciones de tiazida (por ejemplo, etiazida, ciclopentiazida,
triclormetiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida, politiazida,
meticlotiazida), preparaciones contra la aldosterona (por ejemplo, espilonoacetona, trimeteleno), inhibidores
de la anhidrasa carbdnica (por ejemplo, acetazolamida), preparaciones de clorbencensulfonamida (por
ejemplo, clortalidona, meflucida, idapamida), azocernida, isosorbida, acido etacrinico, pircladnida,
brometanida, flocemida, etc.

Los agentes antitrombéticos incluyen, por ejemplo, heparina (por ejemplo, heparina sédica, heparina calcica,
dalteparina soédica), warfarina (por ejemplo, warfarina potasica), agentes antitrombina (por ejemplo,
aragatroban), tromboliticos (por ejemplo, uroquinasa, tisoquinasa, alteplasa, nateplasa, monteplasa,
pamiteplasa), inhibidores de la acumulacion de plaquetas (por ejemplo, clorhidrato de flolopidina, clostazol,
icosapentoato de etilo, beraprost-sodio, clorhidrato de sarpogrelato), etc.

Los farmacos concomitantes preferiblemente son preparaciones de insulina, agentes mejoradores de la
resistencia a la insulina, inhibidores de a-glucosidasa, agentes de biguanida, aceleradores de la secrecion de
insulina (preferiblemente sulfonilurea), etc.

Ademas, la presente invencién se refiere a “un farmaco que comprende una combinacion de dos o mas
preparaciones con el inhibidor de DPP-1V, y diferentes tasas de liberacion para el inhibidor de DPP-I1V”.

En el presente documento, “la preparacién que contiene el inhibidor de DPP-IV” puede ser cualquier
preparacion que contiene el inhibidor de DPP-IV, o bien una preparacién de liberacién sostenida o bien de
liberacion inmediata. Ademas, el mecanismo de control de liberacion del inhibidor de DPP-IV en la
“preparacién que contiene el inhibidor de DPP-IV” no tiene limitaciones particulares, y la preparacion puede
ser cualquiera que libere el inhibidor de DPP-IV; mediante difusion pasiva acompafando a la degradacion de
la preparacion; mediante la respuesta al cambio del pH circundante; mediante la presion interna del lado
interno hinchado de la preparacion, causada por la ingestion del agua circundante; la liberacion inmediata
mediante la disgregacién o disolucion de la preparacion, y similares.

En el presente documento, “preparaciones que liberan el inhibidor de DPP-IV mediante difusion pasiva”
incluyen, por ejemplo, la preparacion de liberacion sostenida de la invencion (preferiblemente, un comprimido
de matriz que usa polimeros hidréfilos (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y
poli(6xido de etileno), un comprimido de matriz que usa materiales de base lipéfilos (por ejemplo, cera de
carnauba, aceite de ricino hidrogenado, aceite de colza hidrogenado, ésteres de acidos grasos de
poliglicerina), un comprimido o un granulo recubierto con materiales de base de liberacidén sostenida (por
ejemplo, polimeros de celulosa, tales como etilcelulosa, polimeros de acido acrilico, tales como copolimero
de metacrilato de aminoalquilo RS (Eudragit RS (nombre comercial, fabricado por Rohm Pharma Co. Ltd.),
suspension de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo (Eudragit NE (nombre comercial,
fabricado por Rohm Pharma Co. Ltd.), etc.

Las “preparaciones que liberan el inhibidor de DPP-IV a partir de la preparaciéon mediante la degradacion de

la preparacion” incluyen, por ejemplo, una capsula que contiene glicéridos poliglicolados (por ejemplo,
Gelucire10/13 (nombre comercial, fabricado por GATTEFOSSE Co. Ltd.), etc.
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Las “preparaciones que liberan el inhibidor de DPP-IV en respuesta a un cambio del pH circundante”
incluyen, por ejemplo, un comprimido o granulo recubierto con materiales de base entéricos (polimeros de
acido acrilico, tales como copolimero de metacrilato (Eudragit L (nombre comercial, fabricado por Rohm
Pharma Co. Ltd.)), copolimero de metacrilato LD (Eudragit L-30D55 (nombre comercial, fabricado por Rohm
Pharma Co. Ltd.), copolimero de metacrilato S (Eudragit S (nombre comercial, fabricado por Rohm Pharma
Co. Ltd.)), etc.

Las “preparaciones que liberan el inhibidor de DPP-IV mediante la presion interna del lado interno hinchado
de la preparacién provocada por la ingestion del agua circundante” incluyen, por ejemplo, un sistema
osmotico, es decir, Concerta™ (Alza Co. Ltd., Fort Washington, PA), etc.

Las “preparaciones que liberan el inhibidor de DPP-IV inmediatamente mediante la disgregacion o disolucion
de la preparacién” incluyen, por ejemplo, aquéllas que se obtienen mezclando el inhibidor de DPP-IV con un
vehiculo farmacolégicamente aceptable, y luego se lleva a cabo el moldeo. En el presente documento, el
vehiculo farmacoldgicamente aceptable incluye aquéllos similares a la preparacion de liberacion sostenida de
la invencion. Ademas, la mezcla y el moldeo pueden llevarse a cabo segun las técnicas farmacéuticas
convencionales.

El mecanismo de control de liberacién de las “dos o mas preparaciones que contienen inhibidores de DPP-
IV”, que constituyen el presente farmaco de la invencién, puede ser o bien igual o bien diferente uno del otro.
Las “dos 0 mas preparaciones que contienen inhibidores de DPP-IV” pueden ser una preparacion individual o
preparaciones plurales independientes entre si. La preparacion individual incluye una cépsula individual que
contiene dos o mas preparaciones que contienen el inhibidor de DPP-IV; un comprimido en multiples capas
(preferiblemente un comprimido en dos capas), o un comprimido nucleado que tiene multiples partes de
control de liberacion, y similares.

El presente farmaco de la invencién preferiblemente debe estar compuesto por una combinaciéon de una
preparacion de liberacion sostenida que contiene un inhibidor de DPP-IV y una preparacién de liberacion
inmediata que contiene un inhibidor de DPP-IV, y mediante la adopciéon de una combinacién de este tipo,
puede obtenerse la excelente accion inhibidora de DPP-IV inmediatamente después de la administracion, y
puede mantenerse a lo largo del tiempo.

Aunque el contenido del inhibidor de DPP-IV en la preparaciéon de liberacion sostenida que contiene un
inhibidor de DPP-IV varia dependiendo del tipo de inhibidor de DPP-IV, de la cantidad de la preparacion, etc.,
el contenido es, por ejemplo, del 20 al 30% en peso, preferiblemente del 25 al 35% en peso, e idealmente el
25% en peso.

Las formas de dosificacion de la preparacion que contiene el inhibidor de DPP-IV son similares a aquéllas de
la preparacion de liberacion sostenida de la presente invencion.

El presente farmaco de la invencién tiene una toxicidad mas baja y efectos secundarios menores, y por
consiguiente, puede administrarse a mamiferos (por ejemplo, seres humanos, bovinos, caballos, perros,
gatos, monos, ratones y ratas), como un agente preventivo y terapéutico de diversas enfermedades, de una
manera similar a la preparacion de liberacion sostenida de la invencion.

La dosificacion del presente farmaco de la invencion puede combinarse con dos o mas preparaciones que
contienen inhibidores de DPP-IV en la administracion. Una forma de dosificacion de este tipo incluye, por
ejemplo, 1) la administracion como una preparacion individual de dos o mas preparaciones que contienen
inhibidores de DPP-IV, 2) la administracion simultdnea como preparaciones mdltiples de dos o mas
preparaciones que contienen inhibidores de DPP-IV, 3) la administracion en diferentes tiempos de multiples
preparaciones de dos o mas preparaciones que contienen inhibidores de DPP-IV, etc.

Aunque la cantidad de dosificacion del farmaco de la invencién varia dependiendo del sujeto, de la via de
administracion, de la enfermedad diana, etc., cuando se administra por via oral a un paciente adulto con
diabetes, por ejemplo, la dosis habitual del inhibidor de DPP-IV, que es el principio activo, debe ser de
aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg de peso, preferiblemente de 0,5 mg/kg de peso, mas preferiblemente de
0,1 a 10 mg/kg de peso, y estas cantidades idealmente deben administrarse una o dos veces al dia.
Preferiblemente, el farmaco de la invencidon debe administrarse para obtener continuamente la accién del
inhibidor de DPP-IV en el cuerpo vivo desde antes de un alimento hasta al menos 2 horas después del
alimento, preferiblemente hasta 4 horas después del alimento.

El presente farmaco de la invencién puede usarse en combinacion con el farmaco concomitante, similar al
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caso de la preparacioén de liberacion sostenida de la presente invencion.

La presente invencion se refiere ademas a “la preparacion de liberacién controlada que contiene el inhibidor
de DPP-IV, que puede disminuir la actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo por del 10 al 90%
(preferiblemente del 10 al 85%), 1 hora después de su administracion”, “la preparacién de liberacion
controlada que contiene el inhibidor de DPP-IV que puede disminuir la actividad de DPP-IV en el plasma
sanguineo por del 10 al 90% (preferiblemente del 10 al 85%), 8 horas después de su administracion”, “la
preparacion de liberacion controlada que contiene el inhibidor de DPP-IV que puede disminuir la actividad de
DPP-IV en el plasma sanguineo por del 10 al 90% (preferiblemente, del 10 al 85%), 12 horas después de su
administracion”, “la preparacién de liberacidon controlada que contiene el inhibidor de DPP-IV que puede
disminuir la actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo por el 10 al 90% (preferiblemente, del 10 al 85%),
durante 1 a 8 horas después de su administracion”, “la preparacién de liberacion controlada que contiene el
inhibidor de DPP-IV que puede disminuir la actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo por del 10 al 90%

(preferiblemente, del 10 al 85%), durante 1 a 12 horas después de su administracion”, y similares.

En el presente documento, el plasma sanguineo en la “actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo” significa
el plasma sanguineo venoso periférico. Aunque la actividad de DPP-IV y su velocidad de disminucién pueden
variar dependiendo del tipo de plasma sanguineo (por ejemplo, plasma sanguineo venoso, arterial o portal),
cualquier preparacion de liberacidon controlada pertenece a la presente invencién de una “preparacion de
liberacion controlada que contiene el inhibidor de DPP-IV”, siempre que puedan disminuir la actividad de
DPP-IV en el plasma sanguineo venoso periférico por del 10 al 90% (preferiblemente del 10 al 85%).

La presente invencion de la preparacion de liberacion controlada que contiene el inhibidor de DPP-IV puede
disminuir la actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo por del 10 al 90%, preferiblemente del 10 al 85%,
mas preferiblemente del 10 al 80%, y de una manera muy preferible del 15 al 75%.

La actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo puede medirse segun, por ejemplo, “el método de Raymond
et al, Diabetes, Volumen 47, paginas 1253-1258, 1998”. Siempre que dicha velocidad de disminucién de la
actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo esté dentro de los errores normales, puede ser diferente de los
valores mencionados (10, 15, 75, 80, 85, 90%). Ademas, la velocidad de disminucién de la actividad de DPP-
IV en el plasma sanguineo puede ser diferente de estos valores, dependiendo del método de medicién de la
actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo. Por ejemplo, si las condiciones de medicion, tales como el tipo
de sustrato, la concentracién de sustrato, el tiempo de reaccion, los multiplos diluidos de plasma sanguineo, y
similares, de la actividad de DPP-IV en el plasma sanguineo, son diferentes de aquéllas que se encuentran
en el método descrito en la literatura anterior, la velocidad de disminucién de la actividad de DPP-IV en el
plasma sanguineo puede ser mayor que las descritas anteriormente, por ejemplo, el valor del 90% puede ser
de mas del 95%.

Entre las preparaciones que contienen el inhibidor de DPP-IV de la presente invencion, la “preparacion de
liberacion controlada que contiene el inhibidor de DPP-IV” de la presente invencion es una preparacion en la
que se controla la liberacion del inhibidor de DPP-IV.

Una preparacion de ese tipo preferiblemente es la preparacion de liberacion sostenida de la invencion.
Ademas, entre los farmacos de la invencioén, “un farmaco que comprende una combinacion de la preparacion
de liberacion sostenida que contiene un inhibidor de DPP-IV y una preparacion de liberacion inmediata que
contiene un inhibidor de DPP-IV” es preferible.

La preparacion de liberacion controlada que contiene el inhibidor de DPP-IV de la presente invencion tiene
una toxicidad mas baja y efectos secundarios menores, y por consiguiente, puede administrarse a mamiferos
(por ejemplo, seres humanos, bovinos, caballos, perros, gatos, monos, ratones y ratas), como un agente
preventivo y terapéutico de diversas enfermedades, de una manera similar a la preparacién de liberacion
sostenida de la invencion.

Aunque la cantidad de dosificacion de la preparacion de liberacion controlada que contiene el inhibidor de
DPP-IV de la presente invencion varia dependiendo del sujeto, de la via de administracion, de la enfermedad
diana, etc., cuando se administra por via oral a un paciente adulto con diabetes, por ejemplo, la dosis habitual
del inhibidor de DPP-IV, que es el principio activo, debe ser de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg de peso,
preferiblemente de 0,05 a 30 mg/kg de peso, mas preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg de peso, e idealmente
se administra una o dos veces al dia. Preferiblemente, la preparacién de liberacién controlada que contiene el
inhibidor de DPP-IV de la presente invencién debe administrarse de tal manera que se obtiene continuamente
la accién del inhibidor de DPP-IV en el cuerpo vivo desde antes de un alimento hasta al menos 2 horas
después del alimento (preferiblemente 4 horas después del alimento).
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La preparacion de liberacion controlada que contiene el inhibidor de DPP-IV de la presente invencion puede
usarse en combinacién con un farmaco concomitante, como en el caso de la preparaciéon de liberacion
sostenida de la invencion.

Los ejemplos especificos de una celulosa microcristalina incluyen, por ejemplo, Avicel® PH102 y 101 (FMC
Biopolymer, Filadelfia, PA).

Los ejemplos especificos de un estearato de magnesio incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio
Synpro®, Grado Vegetal-NF (Ferro Corp., Walton Hills, OH).

Los ejemplos especificos de una lactosa incluyen, por ejemplo, lactosa DT y lactosa SD.

Ademas, los comprimidos contienen a menudo un diluyente o carga, que se afade para aumentar el peso por
volumen de la mezcla, dando como resultado un tamafio practico para la compresiéon. Pueden seleccionarse
1, 2, 3, o mas diluyentes y/o cargas. Los ejemplos de las cargas farmacéuticamente aceptables y de los
diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, azucar de confiteria, azucar
comprimible, dextratos, dextrina, dextrosa, lactosa, manitol, celulosa microcristalina, celulosa en polvo,
sorbitol, sacarosa, y talco. La carga y/o el diluyente, por ejemplo, puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente el 15% a aproximadamente el 55%, o de aproximadamente el 15% a aproximadamente el
45% en peso de la composicion. De una manera muy preferible, las composiciones anteriormente descritas
comprenden una o dos cargas seleccionadas de celulosa microcristalina, tal como Avicel PH102, y lactosa.

Los lubricantes normalmente se afhaden para impedir que los materiales formadores de comprimidos se
adhieran a las perforaciones, para minimizar la friccion durante la compresiéon de los comprimidos, y para
permitir la retirada del comprimido fabricado por compresion del troquel. Tales lubricantes cominmente se
incluyen en la mezcla de comprimidos final en cantidades normalmente de aproximadamente o menos del 1%
en peso. El componente lubricante puede ser hidréfobo o hidréfilo. Los ejemplos de tales lubricantes incluyen
acido estearico, talco y estearato de magnesio. El estearato de magnesio reduce la friccion entre la pared del
troquel y la mezcla de comprimidos durante la compresién y expulsion de los comprimidos. Ayuda a impedir
la adhesion de los comprimidos a las perforaciones y a los troqueles. El estearato de magnesio también
ayuda en el flujo del polvo en la tolva y hacia adentro del troquel. Tiene un rango de tamafos de particulas de
450 a 550 micras, y un rango de densidad de 1,00 a 1,80 g/ml. Es estable y no se polimeriza dentro de la
mezcla formadora de comprimidos. En la formulacion también se emplea el lubricante preferido, el estearato
de magnesio. Preferiblemente, el lubricante esta presente en la formulacion de comprimidos en una cantidad
de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 6%; también se prefiere un nivel de aproximadamente
el 0,5% a aproximadamente el 4% en peso; y muy preferiblemente de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 1% en peso. Otros posibles lubricantes incluyen talco, polietilenglicol, silice, y aceites
vegetales endurecidos. En una realizacién opcional de la invencidn, el lubricante no esta presente en la
formulacion, sino que se pulveriza sobre los troqueles o las perforaciones, en lugar de afiadirse directamente
a la formulacién.

Aunque la presente invencion se describe en mas detalle en los siguientes detalles experimentales, la
presente invencion no esta limitada a los mismos, y los usos de la invencion pueden variarse siempre que no
se supera el alcance.

Realizaciones de la invencion

La invencidon objeto proporciona una formulaciéon de comprimido farmacéutico (formulacién C) que
comprende, por forma de dosificacion unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:

(a) un inhibidor de DPP-IV, preferiblemente vildagliptina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
como principio activo,

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de
100.000 cP), cuando esta presente en una disolucién al 2%,

(c) y opcionalmente un carga y/o un lubricante.

La invencion objeto proporciona una formulacion de comprimido farmacéutico (formulacion D), que
comprende, por forma de dosificacion unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:
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(a) hasta el 50%, preferiblemente el 15-35% en peso basandose en el peso seco de un inhibidor de DPP-IV,
preferiblemente vildagliptina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, como principio activo,

(b) del 20 al 60%, preferiblemente del 30 al 50% en peso basandose en el peso seco de una
hidroxipropilmetilcelulosa, con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP), cuando esta presente en una disolucion al 2%),

(c) y opcionalmente un carga y/o un lubricante.

La invencion objeto proporciona una formulacién de comprimido farmacéutico (formulaciéon E), que
comprende, por forma de dosificacion unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:

(a) del 10 al 50%, preferiblemente del 15 al 35% en peso basandose en el peso seco de un inhibidor de DPP-
IV, preferiblemente vildagliptina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, como principio activo,

(b) del 20 al 60%, preferiblemente del 30 al 50% en peso basandose en el peso seco de una
hidroxipropilmetilcelulosa, con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP), cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) una carga; y

(d) un lubricante.

La invencion objeto proporciona una formulacion de comprimido farmacéutico (formulacion F), que
comprende, por forma farmacéutica unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:

(a) del 10 al 50%, preferiblemente del 15 al 35% en peso basandose en el peso seco de un inhibidor de DPP-
IV, preferiblemente vildagliptina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, como principio activo,

(b) del 20 al 60%, preferiblemente del 30 al 50% en peso basandose en el peso seco de una
hidroxipropilmetilcelulosa, con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP), cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) del 15 al 55%, preferiblemente del 25 al 45% en peso basandose en el peso seco de una carga
farmacéuticamente aceptable; y opcionalmente

(d) del 0,1 al 10%, preferiblemente del 0,1 al 3% en peso basandose en el peso seco de un lubricante
farmacéuticamente aceptable.

La invencién objeto proporciona una formulacién de comprimido farmacéutico (formulacién G), que
comprende, por forma de dosificacion unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:

(a) del 10 al 50%, preferiblemente del 15 al 35% en peso basandose en el peso seco de un inhibidor de DPP-
IV, preferiblemente vildagliptina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, como principio activo,

(b) del 20 al 60%, preferiblemente del 30 al 50% en peso basandose en el peso seco de una
hidroxipropilmetilcelulosa, con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP), cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) del 15 al 55%, preferiblemente del 25 al 45% en peso basandose en el peso seco de una o dos cargas
farmacéuticamente aceptable seleccionadas de lactosa y celulosa microcristalina; y opcionalmente

(d) del 0,1 al 10%, preferiblemente del 0,1 al 3% en peso basandose en el peso seco de un lubricante
farmacéuticamente aceptable, tal como estearato de magnesio.

La invencion objeto proporciona una formulacion de comprimido farmacéutico (formulacion H), que
comprende, por forma de dosificacion unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:

(a) del 10 al 50%, preferiblemente del 15 al 35% en peso basandose en el peso seco de un inhibidor de DPP-
IV, preferiblemente vildagliptina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, como principio activo,
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(b) del 20 al 60%, preferiblemente del 30 al 50% en peso basandose en el peso seco de una
hidroxipropilmetilcelulosa, con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP), cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) del 25 al 40% en peso basandose en el peso seco de una o dos cargas farmacéuticamente aceptables
seleccionadas de lactosa y celulosa microcristalina; y opcionalmente

(d) del 0,1 al 10%, preferiblemente del 0,1 al 3% en peso basandose en el peso seco de un lubricante
farmacéuticamente aceptable.

Una formulacién de comprimido farmacéutico tal como se describe en el presente documento, en la que la
carga se selecciona de lactosa y celulosa microcristalina.

Una formulaciéon de comprimido farmacéutico (formulacién 1), tal como se describe en el presente documento,
que comprende al menos 2 cargas, preferiblemente lactosa y celulosa microcristalina. En una realizacion, la
lactosa esta presente en una cantidad de desde el 1 hasta el 8%, preferiblemente del 1 al 5% en peso, y la
celulosa microcristalina esta presente en una cantidad de desde el 25 hasta el 35% en peso.

Una formulacion de comprimido farmacéutico (formulaciéon J), tal como se describe en el presente
documento, en la que el 20 al 30% en peso basandose en el peso seco de un inhibidor de DPP-IV, en
especial LAF237 esta contenido en la formulacion.

Una formulacién de comprimido farmacéutico (formulacion K), tal como se describe en el presente
documento, en la que la hidroxipropilmetilcelulosa esta presente en una cantidad de desde el 38% hasta el
42% en peso.

Una formulacién tal como se describe en el presente documento, en la que el compuesto (inhibidor de DPP-
IV) es 1-[(3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidin-2(s)-carbonitrilo (LAF237 o vildagliptina).

Una formulacién (formulacion L), capsula o comprimido, tal como se describe en el presente documento, en la
que la vildagliptina (LAF237) es una forma cristalina de vildagliptina (“forma A” cristalina), caracterizada por
un patron de difraccion de rayos X con picos a aproximadamente 16,6°, 17,1°, 17,2° +/- 0,3° 2-theta, o
caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X con picos a aproximadamente 12,0°, 13,5°, 16,6°, 17,1°,
17,2°, 20,1°, 22,5°, 27,4°, 28,1°, +/- 0,3° 2-theta. Una forma cristalina de ese tipo se describe en la solicitud de
patente internacional n.° PCT/US2006/001473.

El término “vildagliptina” cubre cualquier forma cristalina, preferiblemente la forma cristalina “A” de
vildagliptina.

La invencién objeto proporciona una formulacion de comprimido farmacéutico, que comprende, por forma de
dosificacion unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:

(a) un compuesto como principio activo, teniendo el compuesto la férmula:

O CN
H
., £
N

RCH), N

en la que R es adamantilo sustituido, y n es un numero entero de desde 0 hasta 3; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de
100.000 cP), cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) una celulosa microcristalina; y
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(d) un estearato de magnesio.
En una realizacién, en relacién con el peso de la formulacién:

(a) el compuesto, por ejemplo vildagliptina esta presente en una cantidad de desde el 20% hasta el 30% en
peso;

(b) la hidroxipropilmetilcelulosa esta presente en una cantidad de desde el 30% hasta el 50% en peso;
(c) la celulosa microcristalina esta presente en una cantidad de desde el 25% hasta el 35% en peso; y
(d) el estearato de magnesio esta presente en una cantidad de desde el 0,1% hasta el 3% en peso.
En otra realizacion, en relacién con el peso de la formulacion:

(a) el compuesto, por ejemplo vildagliptina esta presente en una cantidad de aproximadamente del 25% en
peso;

(b) la hidroxipropilmetilcelulosa esta presente en una cantidad de aproximadamente el 40% en peso;
(c) la celulosa microcristalina esté presente en una cantidad de aproximadamente el 30% en peso; y
(d) el estearato de magnesio esta presente en una cantidad de aproximadamente el 1% en peso.

En una realizacion adicional, la formulacién de comprimido comprende ademas una lactosa. En una
realizacion, la lactosa esta presente en una cantidad de desde el 1% hasta el 8% en peso. En una realizacion
adicional, la lactosa esta en una cantidad de aproximadamente el 4% en peso.

En una realizacion, el inhibidor de DPP-IV se selecciona de [S]-1-[2-(5-ciano-2-piridinilamino)etilamino]acetil-
2-pirolidinacarbonitrilo monohidrocloruro, vildagliptina, L-treo-isoleuciltiazolidina, sitagliptina, saxagliptina, 3-
(aminometil)-2-isobutil-1-oxo-4-fenil-1,2-dihidro-6-isoquinolincarboxamida y  2-{[3-(aminometil)-2-isobutil-4-
fenil-1-oxo-1,2-dihidro-6-isoquinoliljoxi}acetamida y opcionalmente sales farmacéuticas de los mismos.

En una realizacion, el compuesto (inhibidor de DPP-IV) es 1-[2-[(5-ciano-piridin-2-il)-amino]-etil-amino]-acetil-
2-ciano(S)-pirrolidona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a una composicion o una forma de dosificacion unitaria tal
como se describe en el presente documento, en la que el compuesto (inhibidor de DPP-IV) es vildagliptina o
una sal de la misma.

En todavia otra realizacién, el compuesto vildagliptina esta presente en la formulacién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion objeto también proporciona una formulacion de comprimido farmacéutico (formulacion A), que
comprende, por comprimido de 400 mg, los siguientes componentes:

(a) vildagliptina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en una cantidad de aproximadamente
100 mg;

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa, en una cantidad de aproximadamente 160 mg, teniendo la
hidroxipropilmetilcelulosa una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000 cP),
cuando esta presente en una disolucién al 2%;

(c) una celulosa microcristalina, en una cantidad de 120 mg;
(d) una lactosa en una cantidad de aproximadamente 16 mg; y
(e) un estearato de magnesio, en una cantidad de 4 mg.

La invencion objeto también proporciona una formulacion de comprimido farmacéutico (formulacion B), que
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comprende, por comprimido de 600 mg, los siguientes componentes:

(a) vildagliptina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en una cantidad de aproximadamente
150 mg;

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa, en una cantidad de aproximadamente 240 mg, teniendo la
hidroxipropilmetilcelulosa una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000 cP),
cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) una celulosa microcristalina, en una cantidad de 180 mg;
(d) una lactosa en una cantidad de aproximadamente 24 mg; y
(e) un estearato de magnesio, en una cantidad de 6 mg.

En una realizacion, la formulacién de comprimido farmacéutico combina los componentes en las cantidades
mencionadas anteriormente.

La invencién objeto también proporciona un método para inhibir la actividad de DPP-IV en un sujeto que
comprende administrar al sujeto una cantidad de las formulaciones de comprimidos farmacéuticos
anteriormente mencionadas eficaces para inhibir la actividad de DPP-IV en el sujeto.

En una realizacion, el sujeto es un ser humano.

La presente invencion también proporciona un método para el tratamiento de un estado aliviado por la
inhibicion de la dipeptidil peptidasa IV en un sujeto que padece el estado que comprende administrar al sujeto
una dosis terapéuticamente eficaz de cualquiera de las formulaciones de comprimidos farmacéuticos
mencionados anteriormente, formas de dosificacién unitarias, por ejemplo, capsula, comprimido, comprimido
fabricado por compresion, comprimidos fabricados por compresion directa, granulo.

La invencion objeto también cubre el uso de cualquiera de las formulaciones de comprimido farmacéutico
mencionadas en el presente documento, formas de dosificaciéon unitarias por ejemplo, capsula, comprimido,
comprimido fabricado por compresién, comprimidos fabricados por compresion directa, granulo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un estado aliviado por la inhibicién de la dipeptidil
peptidasa IV en un sujeto que padece el estado, que comprende administrar al sujeto una dosis
terapéuticamente eficaz de cualquiera de las formulaciones de comprimido farmacéutico mencionadas
anteriormente.

La invencion objeto también cubre el uso de cualquiera de las formulaciones de comprimido farmacéutico
mencionados en el presente documento, las formas de dosificacion unitarias por ejemplo, capsula,
comprimido, comprimido fabricado por compresién, comprimidos fabricados por compresion directa, granulo
para el tratamiento de un estado aliviado por la inhibicién de la dipeptidil peptidasa IV en un sujeto que
padece el estado que comprende administrar al sujeto una dosis terapéuticamente eficaz de cualquiera de las
formulaciones de comprimido farmacéutico.

Preferiblemente el estado aliviado por la inhibicion de dipeptidil peptidasa IV se selecciona de diabetes
mellitus no insulinodependiente, artritis, obesidad, trasplante de aloinjerto, osteoporosis por calcitonina,
insuficiencia cardiaca, metabolismo andémalo de glucosa, IGT (tolerancia anémala a la glucosa), de
enfermedades neurodegenerativas tal como enfermedad de Alzheimer y Parkinson, hiperlipidemia de
modulacion, estados de modulaciéon asociados a la hiperlipidemia o para disminuir VLDL, LDL y Lp (a),
enfermedades cardiovasculares o renales por ejemplo, cardiomiopatia diabética, hipertrofia del ventriculo
izquierdo o derecho, espesamiento medio hipertréfico en las arterias y/o vasos grandes, hipertrofia
mesentérica del sistema circulatorio, hipertrofia mesanglial, trastornos neurodegenerativos y trastornos
cognitivos, para producir un efecto sedativo o ansiolitico, para atenuar los cambios catabdlicos post-
quirargicos y respuestas hormonales a la tension para reducir la morbimortalidad después del infarto al
miocardio, el tratamiento de las estados relacionados a los efectos anteriores que pueden estar mediados por
los niveles de GLP-1 y/o GLP-2.

En una realizacion, el estado es diabetes mellitus no insulinodependiente.

En otra realizacion, el estado es obesidad, artritis u osteoporosis. En una realizacion adicional, el sujeto es un
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ser humano.

La invencion objeto proporciona ademas un método para el tratamiento de un estado aliviado por la inhibicion
de la dipeptidil peptidasa IV en un sujeto que padece el estado que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de las formulaciones de comprimido farmacéutico
mencionados anteriormente, en combinacidon con una dosis terapéuticamente eficaz de un farmaco
antidiabético o contra la artritis.

En una realizacion, el sujeto es un ser humano.

La invencién objeto también proporciona una formulacién de comprimido farmacéutico que comprende por
forma de dosificacién unitaria, por ejemplo por comprimido, los siguientes componentes:

(a) un compuesto como principio activo, teniendo el compuesto la férmula:

(@] N

C
H S
\N

R(CHZ)n/ N

en la que R es adamantilo sustituido, y n es un numero entero de desde 0 hasta 3; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa, con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de
100.000 cP), cuando esta presente en una disolucién al 2%.

En una realizacién, las formulaciones de comprimido farmacéutico descritas en el presente documento,
también contienen una carga. En una realizacion, la carga es lactosa. En otra realizacién, la carga es celulosa
microcristalina. En una realizacion adicional, la carga es celulosa microcristalina y lactosa.

En otra realizacion, las formulaciones de comprimido farmacéutico descritas en el presente documento
también contienen un lubricante. En una realizacion, el lubricante es preferiblemente estearato de magnesio.

En todavia otra realizacién, en relacién con el peso de la formulacion, la hidroxipropilmetilcelulosa esta
presente en las formulaciones descritas en el presente documento, en una cantidad de desde el 30% hasta el
50% en peso.

En una realizacion, la hidroxipropilmetilcelulosa esta presente en las formulaciones descritas en el presente
documento, en una cantidad de desde el 38% hasta el 42% en peso.

En una realizacion adicional, la presente invencion también se refiere a la formulacion de comprimido
farmacéutico descrita en el presente documento, en la que la forma de dosificacion unitaria, la razén del peso
de vildagliptina con respecto al peso de hidroxipropilmetilcelulosa es de 0,16 a 2,5, preferiblemente de 0,3 a
1,160de 0,4 a 1.

Preferiblemente, las razones expresadas en el presente documento o el % se expresan basandose en el
peso seco.

En una realizaciéon adicional, la presente invencion también se refiere a la formulacion de comprimido
farmacéutico descrita en el presente documento, en la que en la forma de dosificacién unitaria, la vildagliptina
esta en una cantidad de 100 mg a 200 mg, preferiblemente de 100 mg, 150 mg o 200 mg, o la cantidad
correspondiente de cualquiera de su sal.

La formulaciéon de comprimido farmacéutico descrita en el presente documento también puede usarse en
cualquier forma de dosificaciéon unitaria, por ejemplo, una formulacién oral tal como un comprimido
(incluyendo comprimidos de multiples capas), capsula (incluyendo una microcapsula, capsulas que contienen
varios compartimentos, por ejemplo dos compartimentos), granulo o polvo; o una formulacién parenteral tal
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como un supositorio o cualquier otro sistema de administracion farmacéutica. Preferiblemente la formulacion
de comprimido farmacéutico descrita en el presente documento, se usan en forma de capsula, granulo o
comprimido.

En una realizacion adicional, la presente invencion también se refiere a un comprimido farmacéutico de
multiples capas, en el que la formulacion de comprimido farmacéutico descrita en el presente documento
representa una de las capas del comprimido. Esta puede hacerse como un comprimido de multiples capas
(unas sobre otras), o como un recubrimiento de una capa rodeando la otra.

Preferiblemente, la presente invencion también se refiere a un comprimido farmacéutico de multiples capas,
en el que la formulacién de comprimido farmacéutico descrita en el presente documento representa una capa,
y una formulacién que comprende un principio activo adicional representa la segunda capa y/o la tercera
capa. Preferiblemente, el principio activo adicional es una glitazona (por ejemplo, pioglitazona o rosiglitazona)
o metformina. Preferiblemente, la capa adicional o segunda es una formulacién de liberacién inmediata. La
formulacion de comprimido farmacéutico descrita en el presente documento puede representar la capa
media, y la formulacién de liberacion inmediata que comprende un principio activo adicional puede
representar las dos capas externas. La formulacion de comprimido farmacéutico descrita en el presente
documento puede representar la capa central, y la formulacion de liberaciéon inmediata que comprende un
principio activo adicional puede representar la capa de recubrimiento circundante.

En una realizacion adicional, la presente invencién también se refiere a un comprimido farmacéutico obtenido
mediante compresién de la formulacion de comprimido farmacéutico descrita en el presente documento.

En una realizacion adicional, la presente invencion también se refiere al comprimido farmacéutico anterior,
obtenido mediante compresion de la formulacion de comprimido farmacéutico descrita en el presente
documento, en el que la formulacion de comprimido farmacéutico descrita en el presente documento se
somete a compactacion con rodillo antes de comprimirse en un comprimido.

En una realizacion adicional, la presente invencién también se refiere al comprimido farmacéutico anterior, en
el que el rango de dureza es de entre 10 y 13 Kp para el comprimido de vildagliptina de 100 mg, y de entre 11
y 25 Kp para el comprimido de vildagliptina de 150 mg.

En el desarrollo de las composiciones farmacéuticas descritas en la presente, el solicitante ha descubierto
que los comprimidos fabricados por compresion, en especial el comprimido fabricado por compresion directa,
es particularmente ventajoso si las particulas que comprenden el inhibidor de DPP-IV, en especial LAF237,
tienen una distribucion de tamafio de particula de menos de 250 um, preferiblemente de entre 10 y 250 um.

Por tanto, en una realizacion adicional, la presente invencién se refiere a las formulaciones de comprimido
farmacéutico descritas en el presente documento, en las que la dispersidon contiene particulas que
comprenden el inhibidor de DPP-IV, preferiblemente LAF237, en forma libre o en forma de sal de adicion de
acido, y en las que al menos el 60%, preferiblemente el 80%, y lo mas preferiblemente el 90% de la
distribucién de tamafo de particula en la formulacion, es menos de 250 um, o preferiblemente de entre 10 y
250 pm.

La presente invencién se refiere a las formulaciones de comprimido farmacéutico descritas en el presente
documento, en las que la dispersién contiene particulas que comprenden el inhibidor de DPP-IV,
preferiblemente LAF237, en forma libre o en forma de sal de adicidon de acido, y en las que al menos el 60%,
preferiblemente el 80%, y lo mas preferiblemente el 90% de la distribuciéon de tamafio de particula en la
formulacion, es de mas de 10 um.

El término “en las que al menos el 60%, preferiblemente el 80%, y lo mas preferiblemente el 90%” significa al
menos el 60%, preferiblemente al menos el 80%, y lo mas preferiblemente al menos el 90%.

El término “en las que al menos el 25%, preferiblemente el 35%, y lo mas preferiblemente el 45%” significa al
menos el 25%, preferiblemente al menos el 35%, y lo mas preferiblemente al menos el 45%.

En particular, la presente invencion se refiere a las formulaciones de comprimido farmacéutico descritas en el
presente documento, en las que la dispersion contiene particulas que contienen el inhibidor de DPP-IV,
preferiblemente LAF237, en forma libre o en forma de sal de adiciéon de acido, y en las que al menos el 25%,
preferiblemente el 35%, y lo mas preferiblemente el 45% de la distribucion de tamafio de particula en la
formulacion, es de entre 50 y 150 um.
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La distribucién de tamafio de particula seleccionada proporciona un perfil de disoluciéon aceptable, asi como
grados aceptables de dureza, fragilidad, fuerza de rompimiento del comprimido, calidad de dispersion, y
resistencia al astillamiento, asi como un tiempo de disgregacién apropiado, y las propiedades requeridas de
flujo y cohesivas necesarias para obtener una forma de dosificacion sélida aceptable, una mejor robustez en
la fabricacion y compactabilidad requerida.

El tamafo de particulas del farmaco, por ejemplo el tamafio de particula de LAF237, se controla mediante
cristalizacion, secado, y/o molienda/tamizacion (mas adelante se describen ejemplos no limitantes). El
tamafo de particula también puede triturarse utilizando compactacién con rodillo y molienda/tamizacion. La
produccién del tamafio de particulas correcto se conoce bien y se describe en la técnica, tal como en
“Pharmaceutical dosage forms: volumen 2, 22 Edicién, Ed: H. A. Lieberman, L. Lachman, J. B. Schwartz
(Capitulo 3: SIZE REDUCTION)”.

Se han estudiado multiples tamafios de particula, y se ha descubierto que el rango de tamafio especifico
descrito en el presente documento proporciona buenos resultados inesperados para la compactacion directa.

ESTIMACION DE DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA MEDIANTE TAMIZACION ANALITICA:

Se mide la distribucion de tamafio de particula usando el analisis de tamiz, espectroscopia de correlacion de
fotones, o difraccion de laser (norma internacional ISO 13320-1), o zona de deteccion electronica, obstruccion
de luz, sedimentacién, o microscopia, que son procedimientos bien conocidos por el experto en la técnica. La
tamizacion es uno de los métodos mas antiguos de clasificar polvos por distribucién de tamafio de particula.
Estos métodos se conocen bien, y se describen en la técnica, tal como en cualquier libro de texto de quimica
analitica, o en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), publicacion USP-NF (2004 - Capitulo 786 - (The
United States Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, MD)), que describe las normas en vigor de la US
Food and Drug Administration (FDA). Las técnicas usadas, por ejemplo, se describen “Pharmaceutical
dosage forms: volumen 2, 22 Edicién, Ed: H. A. Lieberman, L. Lachman, J. B. Schwartz’, y es un buen
ejemplo. También menciona (pagina 187) métodos adicionales: zona de deteccion electrénica, obstruccion de
luz, permeacion de aire, sedimentacién en gas o liquido.

En una medicién de tamafios de particulas en tamiz de chorro de aire, se dirige el aire hacia arriba, a través
de un tamiz, desde una ranura giratoria, de tal manera que se fluidice el material que esta sobre el tamiz. Al
mismo tiempo, se aplica una presion negativa al fondo del tamiz, que retira las particulas finas hacia un
dispositivo de recogida. Los analisis de tamafos y la determinacién de los tamafios de particulas promedio,
se llevan a cabo mediante la retirada de las particulas del extremo fino de la distribucion de tamafios, usando
tamices individuales de una manera consecutiva. Véase también “Particle Size Measurement”, 52 Edicién,
pagina 178, vol. 1; T. Allen, Chapman & Hall, Londres, R.U., 1997, para mas detalles sobre esto. Para un
experto en la técnica, la medicién de tamafio como tal, es por tanto de caracter convencional.

Las formulaciones descritas en el presente documento también pueden estar en forma de una capa en un
comprimido de multiples capas o de dos capas.

Las formulaciones descritas en el presente documento también pueden estar en forma de capsulas,
comprimidos, comprimidos fabricados por compresién, comprimidos fabricados por compresion directa.

Los compuestos inhibidores de DPP-IV, en especial vildagliptina, utiles en esta invencion, son higroscépicos,
presentan problemas de estabilidad, y no pueden comprimirse inherentemente en comprimidos. En
consecuencia, existe una necesidad de proporcionar una composicion de flujo libre y cohesiva que puede
comprimirse, preferiblemente directamente, en comprimidos fuertes con un perfil de disolucién in vitro,
farmacocinético y farmacodinamico aceptable.

Se usa el método de paletas para medir la velocidad de disolucion del farmaco (% de liberacién) con 1.000 ml
de HCI 0,01 N. Estos métodos se conocen bien y se describen en la técnica, tal como en cualquier libro de
texto de quimica analitica, o en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), publicacion USP-NF (2004 -
Capitulo 711), que describe las normas en vigor de la USP Food and Drug Administration (FDA).

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere a dos formulaciones de comprimido
farmacéutico que comprenden respectivamente 100 mg o 150 mg de vildagliptina y proporcionan un perfil de
liberacion de vildagliptina adaptado particularmente para proporcionar un perfil farmacocinético mejorado. El
perfil farmacocinético resultante da como resultado una calidad de tratamiento mejorada del paciente.
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Por tanto, la presente invencion se refiere a;

1) una formulacién de comprimido farmacéutico que comprende 100 mg de vildagliptina o una sal de la
misma, preferiblemente comprimida en forma de un comprimido de liberacién sostenida, en la que;

- entre el 10% y el 16%, preferiblemente entre el 11% y el 15% de vildagliptina se libera después de 0,5
horas,

- entre el 18% y el 24%, preferiblemente entre el 19% y el 23% de vildagliptina se libera después de 1 horas,
- entre el 30% y el 36%, preferiblemente entre el 31% y el 35% de vildagliptina se libera después de 2 horas,
- entre el 46% y el 52%, preferiblemente entre el 47% y el 51% de vildagliptina se libera después de 4 horas,
- entre el 58% y el 64%, preferiblemente entre el 59% y el 63% de vildagliptina se libera después de 6 horas,
- entre el 67% y el 73%, preferiblemente entre el 68% y el 72% de vildagliptina se libera después de 8 horas,
- entre el 74% y el 80%, preferiblemente entre el 75% y el 79% de vildagliptina se libera después de 10 horas,
- entre el 80% y el 86%, preferiblemente entre el 81% y el 85% de vildagliptina se libera después de 12 horas,
- entre el 91% y el 97%, preferiblemente entre el 92% y el 96% de vildagliptina se libera después de 18 horas,

- entre el 95% y el 100%, preferiblemente entre el 96% y el 100% de vildagliptina se libera después de 24
horas.

2) una formulacién de comprimido farmacéutico que comprende 150 mg de vildagliptina o una sal de la
misma, preferiblemente comprimida en forma de un comprimido de liberacién modificada, en la que:

- entre el 3,8% y el 9,8%, preferiblemente entre el 4,8% y el 8,8% de vildagliptina se libera después de 0,25
horas,

- entre el 8,1% y el 14,1%, preferiblemente entre el 9,1% y el 13,1% de vildagliptina se libera después de 0,5
horas,

- entre el 14,7% y el 20,7%, preferiblemente entre el 15,7% y el 19,7% de vildagliptina se libera después de 1
hora,

- entre el 25,3% vy el 31,3%, preferiblemente entre el 26,3% y el 30,3% de vildagliptina se libera después de 2
horas,

- entre el 40,9% vy el 46,9%, preferiblemente entre el 41,9% y el 45,9% de vildagliptina se libera después de 6
horas,

- entre el 62,1% y el 68,1%, preferiblemente entre el 63,1% y el 67,1% de vildagliptina se libera después de 8
horas,

- entre el 76,5% y el 82,5%, preferiblemente entre el 77,5% y el 81,5% de vildagliptina se libera después de
10 horas,

- entre el 83,5% y el 89,5%, preferiblemente entre el 84,5% y el 88,5% de vildagliptina se libera después de
12 horas,

- entre el 88,5% y el 94,5%, preferiblemente entre el 89,5% y el 93,5% de vildagliptina se libera después de
18 horas.

Para las dos formulaciones de comprimido farmacéutico descritas anteriormente se ha usado el método de
paletas para medir la tasa de disolucion de farmaco (% de liberacion).
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Preferiblemente las dos formulaciones de comprimido farmacéutico descritas anteriormente comprenden una
hidroxipropilmetilcelulosa, preferiblemente entre el 20% y el 60%, entre el 30% y el 50% en peso en una base
en peso seco de hidroxipropilmetilcelulosa.

Preferiblemente las dos formulaciones de comprimido farmacéutico descritas anteriormente comprenden
hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%, preferiblemente entre el 20% y el 60%, o entre el 30% y el
50% en peso de una base en peso seco de hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000
cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000 cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%.

Preferiblemente, las dos formulaciones de comprimido farmacéutico descritas anteriormente, que
comprenden 150 mg o 100 mg de vildagliptina, estan en forma de un comprimido o un comprimido de
multiples capas.

Preferiblemente, las dos formulaciones de comprimido farmacéutico descritas anteriormente que comprenden
150 mg o 100 mg de vildagliptina, comprenden cualquiera de las formulaciones de comprimido farmacéutico
descritas en el presente documento.

Preferiblemente, las dos formulaciones de comprimido farmacéutico descritas anteriormente en forma de un
comprimido obtenido mediante la compresion de una formulacion de comprimido farmacéutico tal como se
describe en el presente documento, en la que la formulacién de comprimido farmacéutico se somete a
compactacioén con rodillo antes de comprimirse en un comprimido.

Preferiblemente, los comprimidos farmacéuticos descritos anteriormente comprenden 100 mg de vildagliptina
o una sal de la misma, en los que el rango de dureza del comprimido es de entre 10y 13 Kp.

Preferiblemente, los comprimidos farmacéuticos descritos anteriormente comprenden 150 mg de vildagliptina
o una sal de la misma, en los que el rango de dureza del comprimido es de entre 11y 25 Kp.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere al uso de las formulaciones farmacéuticas descritas
en el presente documento, capsulas, comprimidos, comprimidos fabricados por compresiéon, comprimidos
fabricados por compresién directa, granulos para el tratamiento de estados, tales como diabetes mellitus no
insulinodependiente, artritis, obesidad, trasplante de aloinjerto, osteoporosis por calcitonina, insuficiencia
cardiaca, metabolismo anémalo de la glucosa, IGT (tolerancia andmala a la glucosa), enfermedades
neurodegenerativas, tales como enfermedad de Alzheimer y de Parkinson, hiperlipidemia moduladora,
estados de modulaciéon asociados con hiperlipidemia o para reducir los niveles de VLDL, LDL, y Lp(a),
enfermedades cardiovasculares o renales, por ejemplo cardiomiopatia diabética, hipertrofia de ventriculo
izquierdo o derecho, engrosamiento hipertréfico de la media en las arterias y/o en los vasos mayores,
hipertrofia de la vasculatura mesentérica, hipertrofia mesanglial, trastornos neurodegenerativos y trastornos
cognitivos, para producir un efecto sedante o ansiolitico, para atenuar los cambios catabdlicos post-
quirurgicos y las respuestas hormonales a la tension, para reducir la morbimortalidad después de infarto de
miocardio, el tratamiento de estados relacionados con los efectos anteriores que pueden estar mediados por
los niveles de GLP-1 y/o GLP-2.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un método para el tratamiento de estados, tales
como diabetes mellitus no insulinodependiente, artritis, obesidad, trasplante de aloinjerto, osteoporosis por
calcitonina, insuficiencia cardiaca, metabolismo anémalo de la glucosa, IGT (tolerancia anémala a la
glucosa), enfermedades neurodegenerativas, tales como enfermedad de Alzheimer y de Parkinson,
hiperlipidemia moduladora, estados de modulacién asociadas con hiperlipidemia o para reducir los niveles de
VLDL, LDL, y Lp(a), enfermedades cardiovasculares o renales, por ejemplo cardiomiopatia diabética,
hipertrofia de ventriculo izquierdo o derecho, engrosamiento hipertréfico de la media en las arterias y/o en los
vasos mayores, hipertrofia de la vasculatura mesentérica, hipertrofia mesanglial, trastornos
neurodegenerativos y trastornos cognitivos, para producir un efecto sedante o ansiolitico, para atenuar los
cambios catabdlicos post-quirirgicos y las respuestas hormonales a la tensién, para reducir la
morbimortalidad después de infarto de miocardio, el tratamiento de estados relacionados con los efectos
anteriores que puedan estar mediados por los niveles de GLP-1 y/o GLP-2, el cual comprende administrar a
un animal de sangre caliente que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién de
comprimido farmacéutico, capsulas, comprimidos, comprimidos fabricados por compresiéon, comprimidos
fabricados por compresion directa, tal como se describen en el presente documento.

Preferiblemente, el estado se selecciona de tal como diabetes mellitus no insulinodependiente, obesidad,
osteoporosis por calcitonina, insuficiencia cardiaca, metabolismo anémalo de glucosa, IGT (tolerancia
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andmala a la glucosa), enfermedad neurodegenerativa tal como enfermedades de Alzheimer y Parkinson,
hiperlipidemia de modulacion, estados de modulacion asociados a la hiperlipidemia o para disminuir los
niveles de VLDL, LDL y Lp (a).

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un
comprimido, en forma de dosificacion unitaria que comprende:

(a) combinar una formulacion de comprimido farmacéutico tal como se describié anteriormente en el presente
documento,

(b) comprimir la formulaciéon preparada durante la etapa (a) para formar el comprimido fabricado por
compresion en forma de dosificacion unitaria.

En un aspecto adicional, la presente invenciéon se refiere a un procedimiento para la preparaciéon de un
comprimido en forma de dosificacion unitaria que comprende:

(a) combinar una formulacion de comprimido farmacéutico tal como se describié anteriormente en el presente
documento,

(b) compactar con rodillo la formulacién preparada durante la etapa (a),

(c) comprimir la formulacién preparada durante la etapa (b) para formar el comprimido fabricado por
compresién en forma de dosificacion unitaria.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparaciéon de un
comprimido en forma de dosificacion unitaria que comprende:

(d) combinar una formulacién de comprimido farmacéutico tal como se describié anteriormente en el presente
documento,

(e) compactar con rodillo la formulaciéon preparada durante la etapa (a) con una fuerza de compactacion
comprendida entre 10 y 16 KN, o cualquiera de las fuerzas de compactacion preferidas descritas en el
presente documento,

(f) comprimir la formulacion preparada durante la etapa (b) para formar el comprimido fabricado por
compresion en forma de dosificacion unitaria.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de
liberacion sostenida de 100 mg de vildagliptina que es:

i-1) una forma de dosificacion farmacéutica oral sdlida que comprende aproximadamente 100 mg de base
libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un
medio de vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una concentracidon en plasma maxima
promedio aritmética de vildagliptina que oscila entre aproximadamente 15,8 ng/ml +/- 6,85 ng/ml y
aproximadamente 173 ng/ml +/- 52 ng/ml, entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 16 horas tras la
administracion oral de dicha forma de dosificacion, en un paciente no tratado con vildagliptina antes de dicha
administracion, y en la que el paciente estd en condiciones en ayunas (dia 1 del estudio anteriormente
descrito), y/o

i-2) una forma de dosificacion farmacéutica oral sdlida que comprende aproximadamente 100 mg de base
libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un
medio de vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una concentraciéon en plasma maxima
promedio aritmética de vildagliptina que oscila entre aproximadamente 26,3 ng/ml +/- 13,1 ng/ml y
aproximadamente 175 ng/ml +/- 62,5 ng/ml, entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 16 horas tras la
administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 9, en un paciente tratado con dicha forma de
dosificacion una vez al dia, desde el dia 1, y en la que dicho paciente se le ha servido un desayuno de ADA
en el plazo de 30 minutos de la administracion matutina de dicha forma de dosificacion (dia 9 del estudio
anteriormente descrito), y/o

i-3) una forma de dosificacion farmacéutica oral sdlida que comprende aproximadamente 100 mg de base
libre de vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un
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medio de vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una concentracién en plasma maxima
promedio aritmética de vildagliptina que oscila entre aproximadamente 26,9 ng/ml +/- 14,1 ng/ml y
aproximadamente 186 ng/ml +/- 80,6 ng/ml, entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 16 horas tras la
administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 10, en un paciente tratado con dicha forma de
dosificacion una vez al dia, desde el dia 1, y en la que dicho paciente esta en condiciones en ayunas (dia 10
del estudio anteriormente descrito), y/o

i-1) una forma de dosificaciéon oral sdélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacién una AUCq.iny promedio aritmética de vildagliptina que
oscila entre aproximadamente 1073 y aproximadamente 1825 nge<h/ml, es decir, 1449 ngeh/ml +/- 376
ng+h/ml, tras la administracién oral de dicha forma de dosificacion, en un paciente no tratado con vildagliptina,
antes de dicha administracién, y en la que el paciente esta en condiciones en ayunas (dia 1 del estudio
anteriormente descrito), y/o

ii-2) una forma de dosificacién oral sdlida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una AUC(o-24) promedio aritmética de vildagliptina que
oscila entre aproximadamente 1001 y 1977 ngehora/ml, es decir, 1489 ngehora/ml +/- 488 ng+hora/ml, tras la
administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 9 en un paciente tratado con dicha forma de
dosificacion una vez al dia, desde el dia 1, y en donde se ha servido al paciente un desayuno de ADA en el
plazo de 30 minutos de la administracién matutina de dicha forma de dosificacion (dia 9 del estudio
anteriormente descrito), y/o

i-3) una forma de dosificacién oral sdlida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una AUC .24y promedio aritmética de vildagliptina que
oscila entre aproximadamente 1103 y aproximadamente 2173 ngeh/ml, es decir, 1638 ng<h/ml +/- 535
ng+h/ml, tras la administraciéon oral de dicha forma de dosificacién, en el dia 10 en un paciente tratado con
dicha forma de dosificacion, una vez al dia desde el dia 1, y en la que dicho paciente esta en condiciones en
ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito), y/o

iii-1) una forma de dosificacion oral sdlida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una tmax promedio aritmética de vildagliptina de 3,61
horas +/- 1,44 h tras la administracién oral de dicha forma de dosificaciéon, en un paciente no tratado con
vildagliptina antes de esta administracion, y en la que dicho paciente esta en condiciones en ayunas (dia 1
del estudio anteriormente descrito), y/o

ii-2) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacién una tnax promedio aritmética de vildagliptina de 2,59
horas +/- 1,4 horas tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 9, en un paciente
tratado con dicha forma de dosificacién una vez al dia desde el dia 1, y en la que dicho paciente se la ha
servido un desayuno de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracion matutina de dicha forma de
dosificacion (dia 9 del estudio anteriormente descrito), y/o

iii-3) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una tmax promedio aritmética de vildagliptina de 3,74
horas +/- 1,44 horas tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 10 en un paciente
tratado con dicha forma de dosificacién una vez al dia desde el dia 1, y en la que el paciente esta en
condiciones en ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito), y/o

iv-1) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una Cnax promedio aritmética de vildagliptina de 205
ng/ml +/- 47 ng/ml, tras la administracién oral de dicha forma de dosificacién, en un paciente no tratado con
vildagliptina, antes de dicha administracion, y en la que el paciente esta en condiciones en ayunas (dia 1 del
estudio anteriormente descrito), y/o

iv-2) una forma de dosificacién oral sélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
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vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una Cnax promedio aritmética de vildagliptina de 200
ng/ml +/- 64 ng/ml, tras la administracién oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 9 en un paciente
tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en la que al paciente se le ha servido
un desayuno de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracion matutina de dicha forma de dosificacion
(dia 9 del estudio anteriormente descrito), y/o

iv-3) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una Cnax promedio aritmética de vildagliptina de 245
ng/ml +/- 68 ng/ml, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacién, en el dia 10 en un paciente
tratado con dicha forma de dosificacién una vez al dia desde el dia 1, y en donde el paciente esta en
condiciones en ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito), y/o

v-1) una forma de dosificaciéon oral soélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una inhibicién en % promedio aritmético de la actividad
de DPP-IV durante 24 horas, del 85,64% +/- 12,76%, tras la administracion oral de dicha forma de
dosificacion, en un paciente no tratado con vildagliptina antes de dicha administracion, y en la que el paciente
esta en condiciones en ayunas (dia 1 del estudio anteriormente descrito), y/o

v-2) una forma de dosificacion oral solida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una inhibicién en porcentaje promedio aritmético de la
actividad de DPP-IV durante 24 horas, del 87,78% +/- 16,37%, tras la administracion oral de dicha forma de
dosificacion, en el dia 9 en un paciente tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1,
y en donde se ha servido al paciente un desayuno de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracién
matutina de dicha forma de dosificacion (dia 9 del estudio anteriormente descrito), y/o

v-3) una forma de dosificacion oral solida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una inhibicién en % promedio aritmético de la actividad
de DPP-IV durante 24 horas, del 90,20% +/- 7,35%, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion,
en el dia 10, en un paciente tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en la que
el paciente esta en condiciones en ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito), y/o

vi-1) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion un perfil farmacocinético como se representa
sustancialmente en la figura 24, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacién, en un paciente no
tratado con vildagliptina antes de dicha administracién, y en la que este paciente esta en condiciones en
ayunas (dia 1 del estudio anteriormente descrito), y/o

vi-2) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion un perfil farmacocinético como se representa
sustancialmente en la figura 25, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacidn, en el dia 9 en un
paciente tratado con dicha forma de dosificacién una vez al dia desde el dia 1, y en la que al paciente se le
ha servido un desayuno de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracion matutina de dicha forma de
dosificacion (dia 9 del estudio anteriormente descrito), y/o

vi-3) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 100 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion un perfil farmacocinético como se representa
sustancialmente en la figura 26, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 10, en un
paciente tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en la que el paciente esta en
condiciones en ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito).

Preferiblemente la forma de dosificacién farmacéutica oral sdélida de liberaciéon sostenida de 100 mg de
vildagliptina comprende una hidroxipropilmetilcelulosa, preferiblemente entre el 20% y el 60%, entre el 30% y
el 50% o entre el 34% y el 46% en peso en una base en peso seco de hidroxipropilmetilcelulosa.
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Preferiblemente la forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de liberacion sostenida de 100 mg de
vildagliptina comprende hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP
(valor nominal de 100.000 cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%, preferiblemente entre el 20% y
el 60%, o entre el 30% y el 50% o entre el 34% y el 46% en peso de una base en peso seco de
hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%.

Preferiblemente, la forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de liberacion modificada de 100 mg de
vildagliptina comprende cualquiera de las formulaciones de comprimidos farmacéuticos anteriormente
descritas en el presente documento.

Preferiblemente, la forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de liberacion modificada de 100 mg de
vildagliptina comprende una formulacién de comprimido farmacéutico seleccionada de las formulaciones A, B,
C,D,E,F, G, H, I, J, KoL descritas en el presente documento.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de
liberacion modificada de 150 mg de vildagliptina que es:

i-a) una dosificaciéon farmacéutica oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacién una concentracidon en plasma maxima promedio
aritmética de vildagliptina en el intervalo de aproximadamente 30,7 ng/ml +/- 21,9 ng/ml a aproximadamente
223 ng/ml +/- 77,3 ng/ml, entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 16 horas tras la administracion oral
de dicha forma de dosificacion, en un paciente no tratado con vildagliptina antes de dicha administracion, y en
la que el paciente esté en condiciones en ayunas (dia 1 del estudio anteriormente descrito), y/o

i-b) una dosificaciéon farmacéutica oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacidn una concentraciéon en plasma maxima promedio
aritmética de vildagliptina que oscila entre aproximadamente 48,7 ng/ml +/- 25,8 ng/ml y aproximadamente
223 ng/ml +/- 99,7 ng/ml, entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 16 horas tras la administracion oral
de dicha forma de dosificacion, en el dia 9, en un paciente tratado con dicha forma de dosificaciéon una vez al
dia, desde el dia 1, y en la que a este paciente se le ha servido un desayuno de ADA en el plazo de 30
minutos de la administracién matutina de dicha forma de dosificacion (dia 9 del estudio anteriormente
descrito), y/o

i-c) una dosificacion farmacéutica oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacidn una concentraciéon en plasma maxima promedio
aritmética de vildagliptina que oscila entre aproximadamente 44,6 ng/ml +/- 28,5 ng/ml y aproximadamente
263 ng/ml +/- 84,4 ng/ml, entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 16 horas tras la administracion oral
de dicha forma de dosificacion, en el dia 10, en un paciente tratado con dicha forma de dosificacién una vez
al dia, desde el dia 1, y en la que este paciente estd en condiciones en ayunas (dia 10 del estudio
anteriormente descrito), y/o

ii-a) una forma de dosificacion oral sdlida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacién una AUCq.iny promedio aritmética de vildagliptina que
oscila entre aproximadamente 1346 y aproximadamente 3196 ngeh/ml, es decir, 2,271 ngeh/ml +/- 925
ngehora/ml, tras la administraciéon oral de dicha forma de dosificacién, en un paciente no tratado con
vildagliptina, antes de dicha administraciéon, y en la que el paciente esta en condiciones en ayunas (dia 1 del
estudio anteriormente descrito), y/o

ii-b) una forma de dosificacién oral sdlida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una AUC(o-24) promedio aritmética de vildagliptina que
oscila entre aproximadamente 1277 y aproximadamente 3207 ngeh/ml, es decir, 2,242 ngeh/ml +/- 965
ng+h/ml, tras la administraciéon oral de dicha forma de dosificaciéon, en el dia 9 en un paciente tratado con
dicha forma de dosificacién una vez al dia, desde el dia 1, y en la que se ha servido al paciente un desayuno
de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracion matutina de dicha forma de dosificacion (dia 9 del
estudio anteriormente descrito), y/o
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ii-c) una forma de dosificacion oral solida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una AUC .24y promedio aritmética de vildagliptina que
oscila entre aproximadamente 1,643 y aproximadamente 3,273 ngeh/ml, es decir, 2,548 ngeh/ml +/- 815
ngeh/ml, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 10 en un paciente tratado con
dicha forma de dosificacidn, una vez al dia desde el dia 1, y en la que dicho paciente esta en condiciones en
ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito), y/o

iii-a) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una t0 promedio aritmética de vildagliptina de 3,57
horas +/- 1,17 horas tras la administracion oral de dicha forma de dosificacién, en un paciente no tratado con
vildagliptina antes de esta administracion, y en la que el paciente esta en condiciones en ayunas (dia 1 del
estudio anteriormente descrito), y/o

iii-b) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una tmax promedio aritmética de vildagliptina de 2,87
horas +/- 1,59 horas tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 9, en un paciente
tratado con la forma de dosificacion mencionada una vez al dia desde el dia 1, y en donde a este paciente se
la ha servido un desayuno de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracién matutina de dicha forma de
dosificacion (dia 9 del estudio anteriormente descrito), y/o

iii-c) una forma de dosificacién oral solida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una tmax promedio aritmética de vildagliptina de 4,13
horas +/- 1,24 horas tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 10 en un paciente
tratado con dicha forma de dosificacién una vez al dia desde el dia 1, y en la que el paciente esta en
condiciones en ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito), y/o

iv-a) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una Cmax promedio aritmética de vildagliptina de 257
ng/ml +/- 59 ng/ml, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacién, en un paciente no tratado con
vildagliptina, antes de dicha administracién, y en la que el paciente esta en condiciones en ayunas (dia 1 del
estudio anteriormente descrito), y/o

iv-b) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una Cnax promedio aritmética de vildagliptina de 272
ng/ml +/- 111 ng/ml, tras la administracién oral de dicha forma de dosificacién, en el dia 9 en un paciente
tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde al paciente se le ha servido
un desayuno de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracion matutina de dicha forma de dosificacion
(dia 9 del estudio anteriormente descrito), y/o

iv-c) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una Cnax promedio aritmética de vildagliptina de 308
ng/ml +/- 91 ng/ml, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacién, en el dia 10 en un paciente
tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en la que dicho paciente esta en
condiciones en ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito), y/o

v-a) una forma de dosificaciéon oral soélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una inhibicién en % promedio aritmético de la actividad
de DPP-IV durante 24 horas, del 90,04% +/- 11,91%, tras la administracion oral de dicha forma de
dosificacion, en un paciente no tratado con vildagliptina antes de dicha administracion, y en la que el paciente
esta en condiciones en ayunas (dia 1 del estudio anteriormente descrito), y/o

v-b) una forma de dosificacion oral solida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una inhibicién en % promedio aritmético de la actividad
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de DPP-IV durante 24 horas, del 90,4% +/- 17,50%, tras la administracién oral de dicha forma de dosificacion,
en el dia 9 en un paciente tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde
se ha servido al paciente un desayuno de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracion matutina de
dicha forma de dosificacién (dia 9 del estudio anteriormente descrito), y/o

v-c) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion una inhibicién en % promedio aritmético de la actividad
de DPP-IV durante 24 horas, del 91,64% +/- 8,47%, tras la administracién oral de dicha forma de dosificacion,
en el dia 10, en un paciente tratado con dicha forma de dosificaciéon una vez al dia desde el dia 1, y en la que
el paciente esta en condiciones en ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito), y/o

vi-a) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion un perfil farmacocinético como se representa
sustancialmente en la figura 24, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion, en un paciente no
tratado con vildagliptina antes de dicha administracién, y en la que dicho paciente esta en condiciones en
ayunas (dia 1 del estudio anteriormente descrito), y/o

vi-b) una forma de dosificacion oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion un perfil farmacocinético como se representa
sustancialmente en la figura 25, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacién, en el dia 9 en un
paciente tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en donde al paciente se le
ha servido un desayuno de ADA en el plazo de 30 minutos de la administracion matutina de dicha forma de
dosificacion (dia 9 del estudio anteriormente descrito), y/o

vi-c) una forma de dosificacién oral sélida que comprende aproximadamente 150 mg de base libre de
vildagliptina, o una cantidad respectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de
vehiculo, proporcionando dicha forma de dosificacion un perfil farmacocinético como se ilustra
sustancialmente en la figura 26, tras la administracion oral de dicha forma de dosificacion, en el dia 10, en un
paciente tratado con dicha forma de dosificacion una vez al dia desde el dia 1, y en la que el paciente esta en
condiciones en ayunas (dia 10 del estudio anteriormente descrito).

Preferiblemente la forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de liberacion sostenida de 150 mg de
vildagliptina comprende hidroxipropilmetilcelulosa, preferiblemente entre el 20% y el 60%, entre el 30% y el
50% o entre el 34% y el 46% en peso en una base en peso seco de hidroxipropilmetilcelulosa.

Preferiblemente la forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de liberacion sostenida de 150 mg de
vildagliptina comprende hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP
(valor nominal de 100.000 cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%, preferiblemente entre el 20% y
el 60%, o entre el 30% y el 50% o entre el 34% y el 46% en peso de una base en peso seco de
hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%.

Preferiblemente, la forma de dosificacion farmacéutica oral sélida de liberacion modificada de 150 mg de
vildagliptina comprende cualquiera de las formulaciones de comprimidos farmacéuticos anteriormente
descritas en el presente documento.

Preferiblemente, la forma de dosificacion farmacéutica oral sdélida de liberacion modificada de 150 mg de
vildagliptina comprende una formulacién de comprimido farmacéutico seleccionada de las formulaciones A, B,
C,D,E,F, G, H, I J, KoL descritas en el presente documento.

Cualquiera de las formas de dosificacion farmacéuticas orales sdélidas de liberacion sostenida de vildagliptina
de 100 mg o 150 mg descritas anteriormente en las que;

i) la formulacion es una formulacion matriz que contiene un polimero hidréfilo farmacéuticamente aceptable
que puede retardar la difusion de la vildagliptina,

i) la forma de dosificacion farmacéutica oral solida es un comprimido fabricado por compresion, y
opcionalmente
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iii) la tasa de elusion de vildagliptina 30 minutos después de iniciar la prueba, es de menos del 30% cuando
se realiza el método de paletas.

El “polimero hidréfilo farmacéuticamente aceptable que puede retardar la difusién de un principio activo” se
conoce en la técnica, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa.

Detalles experimentales

|. Desarrollo farmacéutico y fabricacién

A. Formulacidn seleccionadas y proceso - Composicion

Se desarrollé un proceso de mezcla en seco con compactacién con rodillo para compresién directa, como se
muestra en el diagrama de flujo del proceso (figura 1). Se seleccionaron dos concentraciones de dosificacion,
100 mg y 150 mg, para el desarrollo adicional, y se muestran en las tablas 2-1 y 2-2. Este proceso utiliza una
mezcla seca comun para las dos concentraciones.

Tabla 2-1.Composicién por forma de dosificacion unitaria de 100 mg para la formulacién comercial que
contiene HPMC al 40%, K100M.

Nombre del producto: vildagliptina - Comprimido de 100 mg.
Numero base/Variante:3768652.003

Forma/tamafio/color/impresion: 11 mm FFBE (redonda)/blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por Monografia de Funcién
global n.° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 100 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 120 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 16 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
151580 Hidroxipropilmetilcelulosa | 160 Ph. Eur., NF Polimero  de
K100M liberacion
controlada
100217 Estearato de magnesio 4 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 400

Tabla 2-2.Composicién por forma de dosificacion unitaria de 150 mg para la formulacién comercial que
contiene HPMC al 40%, K100M.

Nombre del producto: vildagliptina - comprimido de 150 mg
Numero base/variante:6001732.001

Forma/tamafo/color/impresion: ovalada de 17x6,7 mm/blanca a grisacea.
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Material Componente Composicioén por Monografia de Funcién
Global n.° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 150 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 180 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 24 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
151580 Hidroxipropilmetilcelulosa 240 Ph. Eur., NF Polimero  de
K100M liberacion
controlada
100217 Estearato de magnesio 6 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 600

Procedimiento

En la figura 2-1 se muestra el procedimiento de fabricacion seleccionado.

B. Formulacién y variantes alternativas.

Se evaluaron diferentes variantes como formas de servicio clinico potenciales (CSF), con el fin de
proporcionar el perfil de velocidad de liberacion solicitado. El término formas de servicio clinico (CSF) significa
una formulacién adaptada para la administracion a un paciente. Se estudiaron dos tipos de perfiles de
velocidad de liberacion: lenta y rapida. La velocidad del perfil se determiné por la cantidad y tipo de polimero
seleccionado y/o la tecnologia del comprimido. La formulacion comercial (MF) seleccionada es de un perfil de
velocidad de liberacién lenta (véase la seccion ILA.). Los ejemplos de las formulaciones de velocidad de
liberacion rapida se muestran en las tablas 2-3 a 2-7, y las formulaciones alternativas con perfiles de
liberacion lenta se muestran en las tablas 2-8 a 2-10.

Tabla 2-3.Composiciéon por forma de dosificacion unitaria de 100 mg para el perfil de liberacion rapida que
contiene HPMC al 20%, K100LV.

Nombre del producto: vildagliptina - comprimido de 100 mg.
Numero base/variante:3768652.001

Forma/tamafo/color/impresion: /blanca a grisacea.
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Material Componente Composicioén por Monografia de Funcién
Global n.° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 100 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 170 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 46 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
151580 Hidroxipropilmetilcelulosa 80 Ph. Eur., NF Polimero  de
K100LVP liberacion
controlada
100217 Estearato de magnesio 4 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 400

Tabla 2-4.Composicion por forma de dosificacion unitaria de 200 mg para el perfil de liberacion rapida que
contiene HPMC al 20%, K100LV.

Nombre del producto: vildagliptina. - Comprimido de 200 mg.

NuUmero base/variante: 3768660.002

Forma/tamafio/color/impresion: /blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por Monografia de Funcién
Global ..° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 200 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 340 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 92 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
151580 Hidroxipropilmetilcelulosa 160 Ph. Eur., NF Polimero  de
K100LVP liberacion
controlada
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(continuacién)
Nombre del producto: vildagliptina. - Comprimido de 200 mg.
Numero base/variante: 3768660.002

Forma/tamafo/color/impresion: /blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por Monografia de Funcién
Global ..° unidad (mg) prueba
100217 Estearato de magnesio 8 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 800

Tabla 2-5.Composicion por forma de dosificacion unitaria de 200 mg para el perfil de liberacion rapida que
contiene HPMC al 20%, E10M.

Nombre del producto: vildagliptina.
Comprimido de 200 mg.
Numero base/variante:

Forma/tamafo/color/impresion: /blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por Monografia de Funcién
Global n.° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 200 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 242 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 32 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
151580 Hidroxipropilmetilcelulosa 120 Ph. Eur., NF Polimero  de
E10M liberacion
controlada
100217 Estearato de magnesio 6 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 600

La concentracion de HPMC E10M se varié desde el 20% hasta el 35%, para concordar con el perfil de
velocidad de liberacion diana. También se evalu6 una combinacion de hidroxipropilmetilcelulosa E10 (15%) e
hidroxipropilmetilcelulosa K100M (10%) para determinar la velocidad de liberacion.

Tabla 2-6.Composicion por forma de dosificacion unitaria de 100 mg para el perfil de liberacion rapida que
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contiene el X% de Polyox.
Nombre del producto: vildagliptina - Comprimido de 100 mg.
Numero base/variante:

Forma/tamafo/color/impresion: /blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por | Monografia de Funcion
Global n.° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 100 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, pH | 170 Ph. Eur., NF Carga de
102 comprimido
103282 Lactosa anhidra DT 46 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
Polyox ?? Polimero  de
liberacion
controlada
100217 Estearato de magnesio 4 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 400

Se evalud la tecnologia de comprimido en bicapa utilizando un comprimido de liberacién inmediata (IR) de 50
mg en una capa, y una de liberacion modificada de 150 mg como la segunda capa, como se muestra en la
tabla 2-7.

Tabla 2-7.Composicién por forma de dosificacion unitaria de 200 mg para el comprimido en bicapa que
contiene HPMC K100M.

Nombre del producto: vildagliptina - Comprimido de 200 mg.
Numero base/variante: NA

Forma/tamafo/color/impresion: /blanca a grisacea.
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Nombre del producto: vildagliptina - Comprimido de 200 mg.

Nudmero base/variante: NA

Forma/tamafo/color/impresion: /blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por | Monografia de Funcién
Global n.° unidad (mg) prueba

Primera capa (IR)

146082 vildagliptina 50 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 96 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 48 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
Explotab 4 Ph. Eur., NF
Disgregante
Estearato de magnesio 2 Ph. Eur., NF Lubricante
Total 200

Segunda Capa (MR)

146082 1-[(3-Hidroxiadamant-1- 150 Novartis Principio activo
ilamino)-acetil]-pirrolidina-2(S)-
carbonitrilo
151580 Ph. Eur., NF Polimero  de
liberacion
controlada
103266 Celulosa microcristalina, 120 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 46 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
100217 Estearato de magnesio 4 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 450

La cantidad de vildagliptina, DS y HPMC K100M, se varié en cada capa, para proporcionar un perfil de
velocidad de liberacion adecuado. Por ejemplo, el DS se vari6é desde 25 mg hasta 50 mg (capa de liberacion
inmediata), y desde 150 mg hasta 175 mg (capa de liberacién modificada). La cantidad de HPMC K100M se
varié desde el 29% hasta el 40% (capa de liberacion modificada).
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Otra variante de liberaciéon lenta de exploracion fue que se redujo la concentracion de
hidroxipropilmetilcelulosa hasta el 30%, con y sin compactacion con rodillo, como se muestra en las tablas 2-
8 y 2-9. Este cambio no tuvo efecto alguno sobre el perfil de disolucién. Sin embargo, la
hidroxipropilmetilcelulosa al 30% K100M presentd una calidad de flujo mas baja, de 0,21 y de 0,37, tanto para
el material no compactado con rodillo como para el material compactado con rodillo, respectivamente, al
compararse con la hidroxipropilmetilcelulosa al 40% K100M. También se observo formacion de pelicula
durante la compresion con la hidroxipropilmetilcelulosa al 30% K100M.

Tabla 2-8.Composicidn por forma de dosificacion unitaria de 100 mg con hidroxipropilmetilcelulosa al 30%.
Nombre del producto: vildagliptina - Comprimido de 100 mg.
Numero base/variante: NA

Forma/tamafio/color/impresion: 11 mm FFBE (redonda)/blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por | Monografia de Funcion
Global n.° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 100 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 120 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 58 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
151580 Hidroxipropilmetilcelulosa 120 Ph. Eur., NF Polimero  de
K100M liberacion
controlada
100217 Estearato de magnesio 4 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 400

Tabla 2-9.Composicidn por forma de dosificacion unitaria de 150 mg con hidroxipropilmetilcelulosa al 30%.
Nombre del producto: vildagliptina - Comprimido de 150 mg.
Numero base/variante: NA

Forma/tamafio/color/impresion: ovalada de 17x6,7 mm/blanca a grisacea.
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Material Componente Composicion por | Monografia de Funcién
Global n.° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 150 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 180 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 24 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
151580 Hidroxipropilmetilcelulosa 180 Ph. Eur., NF Polimero  de
K100M liberacion
controlada
100217 Estearato de magnesio 6 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido

Tabla 2-10.Composicion por forma de dosificacion unitaria de 200 mg para el perfil de liberacion lenta que

contiene hidroxipropilmetilcelulosa al 40% K100M.
Nombre del producto: vildagliptina - Comprimido de 200 mg.
Numero base/variante:3768660.003

Forma/tamafo/color/impresion: /blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por | Monografia de Funcién
Global n.° unidad (mg) prueba
146082 vildagliptina 200 Novartis Principio activo
103266 Celulosa microcristalina, 240 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
pH 102
103282 Lactosa anhidra DT 32 Ph. Eur., NF Carga de
comprimido
151580 Hidroxipropilmetilcelulosa 320 Ph. Eur., NF Polimero  de
K100M liberacion
controlada
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(continuacién)
Nombre del producto: vildagliptina - Comprimido de 200 mg.
Numero base/variante:3768660.003

Forma/tamafo/color/impresion: /blanca a grisacea.

Material Componente Composicion por | Monografia de Funcion
Global n.° unidad (mg) prueba
100217 Estearato de magnesio 8 Ph. Eur., NF Lubricante de
comprimido
Peso Total 800

Seleccion de formulaciones para la fabricacion de variantes clinicas.

Las cuatro formulaciones seleccionadas para la evaluacion clinica comprendieron ambos tipos de perfiles de
velocidad de liberacion (lenta y rapida) en dos concentraciones de dosificacion (100 mg y 200 mg). El tamafio
del lote fue de 4.000 comprimidos (o 3,1 kg). Se requiri6 una pre-compresion para satisfacer los
requerimientos de dureza y/o fragilidad. La formulaciéon lenta contenia hidroxipropilmetilcelulosa al 40%
K100M, como se muestra en las tablas 2-1 y 2-10. La formulaciéon de liberacion rapida contenia
hidroxipropilmetilcelulosa al 20% K100LVP, como se muestra en las tablas 2-3 y 2-4.

Tabla 2-11. Breve descripcion del lote clinico.

Perfil de Concen- Polimero Compo- n.° n.° de Lote
velocidad tracion sicion KN/Variante
Lenta 100 mg 40% HPMC K100M Tabla 2-1 3768652,002 AEUS20020081
Lenta 200 mg 40% HPMC K100M Tabla 2-10 | 3768660.003 AEUS20020083
Rapida 100 mg 20% HPMC K100LVP Tabla 2-3 3768652.001 AEUS20020080
Rapida 200 mg 20% HPMC K100LVP Tabla 2-4 3768660.002 AEUS20020082

Fundamento de la formulacién

El 1-[(3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-acetil]pirrolidin-2(S)-carbonitrilo, es decir vildagliptina DS (sustancia del
farmaco) es altamente soluble en agua (hasta 125 mg/ml), y de este modo, requiere polimeros que pueden
actuar como barreras sustanciales a la difusién para una reducciéon dramatica en la disolucion y difusion del
farmaco. Es posible que una forma de dosificacion de liberacion modificada de una vez al dia requiera un
nivel significativo de carga de polimero para retardar la difusion del farmaco. Se desarroll6 una formulacion
monolitica con un bajo riesgo de vaciado de la dosis, eliminando las tecnologias de recubrimiento a favor de
una formulaciéon de matriz. Después de intensos estudios sobre la compatibilidad, la capacidad para retardar
la difusiéon, y la aceptacion reglamentaria, el solicitante estrechd la eleccién del polimero a la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).
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Hallazgos principales y criticos durante el desarrollo de la formulacion.

Un excipiente critico es el polimero de liberacion de control, hidroxipropilmetilcelulosa, como el grado K10M.
Durante el desarrollo de la forma de servicio clinico, se evaluaron diferentes polimeros de liberaciéon de
control solos o en combinacion, con el fin de alcanzar el perfil de liberacion deseado. La HPMC, grado
K100M, proporcioné el mejor emparejamiento con el perfil de liberacion deseado. La formulacion “lenta” se
seleccion6 después de evaluarse en el hombre.

Como se menciond anteriormente, se utilizd una pre-compresion durante la fabricacion del lote clinico. Se
realizaron experimentos para evaluar adicionalmente la formulacion de la forma de servicio clinico y la
necesidad de pre-compresion.

En las figuras 3 y 4 se muestra el perfil de compresion para la formulacién de la forma de servicio clinico que
contiene HPMC al 40%.

Los datos indicaron que el perfil de compresion y la fragilidad podrian mejorarse con la pre-compresion. Se
realizaron estudios adicionales para mejorar el perfil de compresion, y para evitar el uso de la pre-
compresion.

Como se muestra en la figura 5, se evalud la HPMC al 30%, K100M, para mejorar el perfil de compresion.
Simultaneamente se evalué el tiempo de alojamiento del comprimido a velocidades de 40 a 80 rpm.

Se determind que se logré una mejora en el perfil de compresién utilizando la compactacion con rodillo. Como
se muestra en las figuras 6 y 7, se evaluo un Fitzpatrick (Chilsonator®, modelo IR220) con la mezcla en polvo
interina si la adicion del estearato de magnesio, a fuerzas de compactacion crecientes.

Como se muestra en las figuras 8 y 9, se estudié el efecto de la compactacién con rodillo sobre el perfil de
disolucion con la HPMC al 40%, K100M, y se compard con el perfil de disolucion del lote clinico. Se concluyo
que la compactacion con rodillo no impactaba al perfil de disolucion.

El proceso de compactacion con rodillo se escalé hasta un compactador de rodillo Bepex de 50 mm,
empleando una relacion lineal desarrollada para un compactador de rodillo Fitzpatrick de 50 mm (en unidades
de kg/cm, modelo IR520), y un compactador de rodillo Bepex de 50 mm (en unidades KN). Como se muestra
en las figuras 10 y 11, se estudié el efecto de aumentar la fuerza de compactacion. Se concluyé que el
proceso se podia escalar hasta un compactador de rodillo Bepex, y no se afectaba de una manera
significativa la dureza del comprimido al aumentar la fuerza de compactaciéon con rodillo (13-31KN), y la
velocidad de rotacion del compactador de rodillo (4 a 8 rpm).

Panorama de las composiciones que Incluyen la forma de servicio clinico en estudios clinicos.
Véase la seccion “B. Formulacion y variantes alternativas”.
C. Procedimiento de fabricacion.

Todas las variantes se fabricaron como se detalla en el diagrama de flujo del proceso mostrado en la figura 1,
excepto las variantes sin compactacion con rodillo. Se utilizé un tamafio de lote de hasta 12 kg. Se utilizaron
las sustancias de farmaco de los lotes: 0223007, 0223008, 0223009, para todos los lotes fabricados.

Descripcion y evaluacion de los procesos probados.

Se evaluo el efecto de la compactacion con rodillo con HPMC al 30% y al 40%. Se utilizé la compactacion con
rodillo para densificar la mezcla de polvo antes de la compresion. En las figuras 12 y 13 se muestra el efecto
del compactador de rodillo Fitzpatrick (Chilsonator®, modelo IR220) a fuerzas de compactacion de desde 500
hasta 10.000 Ib/in sobre una mezcla de polvo conteniendo HPMC al 40%.

Los datos indicaron que, al aumentar la fuerza de compactacién con rodillo, se condujo a una disminucién en
la dureza del comprimido. Como se muestra en la figura 14, las fuerzas de compactacién con rodillo mayores
de 5.000 Ib/in (0 43,75 KN) produjeron comprimidos con un perfil de compresién peor que el de la forma de
servicio clinico sin compactacion con rodillo o pre-compresion.

En la figura 14 se muestra el efecto de la compactacion con rodillo sobre la fragilidad del comprimido.
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Los criterios clave para el proceso final se basaron en el perfil de disolucién. Debido a que el estudio de
PK/seguridad se condujo in vivo utilizando comprimidos de 100 mg, 150 mg y 200 mg, se desed la
formulacion que contenia HPMC al 40%, K100M. Se anadié la compactacion con rodillo al proceso para
mejorar el perfil de compresion. Como se muestra en las figuras 17 y 18, el perfil de disolucion para el
material compactado con rodillo no fue diferente del perfil de disoluciéon de CSF. El Ministerio de Salud
Japonés ha impuesto 40 mg/kg como un limite de ingestion diaria para la HPMC K100M. No se anticipa que
los limites de ingestion diaria lleguen a ser un problema regulatorio para 1-[(3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-
acetil]-pirrolidin-2(S)-carbonitrilo MF.

En las tablas 2-12 y 2-13 se muestran las propiedades fisicas de diversas mezclas de polvo.

Tabla 2-12.Propiedades fisicas de la mezcla en polvo compactada con rodillo (Fitzpatrick).

Muestra Fuerza de compactacion Calidad de Flujo de Densidad aparente/
con rodillo (Ib/in) [KN Polvo (Sotax) densidad aparente
calculado] relativa (g/ml)
TRD-1926-78 NA 0,38 0,38/0,576
40% HPMC
TRD-1971-53 NA 0,33 0,38/0,66
40% HPMC
TRD-1971-55 NA 0,36 0,36/0,59
40% HPMC
TRD-1926-79 NA 0,21 0,385/0,60
30% HPMC
TRD-1926-79 1.000 [8,75] 0,37 0,432/0,645
30% HPMC
TRD-1926-01 500 [4,37] 0,25 0,398/0,588
40% HPMC
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(continuacién)

Muestra Fuerza de compactacion Calidad de Flujo de Densidad aparente/
con rodillo (Ib/in) [KN Polvo (Sotax) densidad aparente
calculado] relativa (g/ml)
TRD-1926-78 1.000 [8,75] 0,49 0,448/0,652
40% HPMC
TRD-1926-01 1.500 [13,1] 0,53 0,448/0,666
40% HPMC
TRD-1771-123B 5.000 [43,75] 0,76 0,526/0,714
40% HPMC
TRD-1771-123C 10.000 [87,5] ND (no se puede 0,566/0,732
formar en

40% HPMC comprimidos)
Avicel PH102 NA 0,64 0,29/0,35

Tabla 2-13.Propiedades fisicas de la mezcla en polvo compactada con rodillo (Bepex).

Muestra Fuerza de Velocidad Calidad de flujo Densidad aparente/
compactacion con de de polvo (Sotax) densidad aparente
rodillo (Kn) [Ib/in Rotacién relativa (g/ml)
calculado] (rpm)

TRD-1926-78 NA NA 0,38 0,38/0,576

40% HPMC

TRD-1971-53 NA NA 0,33 0,38/0,66

40% HPMC

TRD-1971-55 NA NA 0,36 0,36/0,59

40% HPMC

TRD-1971 13 [1500 Ib/in] 4 0,25 0,398/0,588

30% HPMC
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(continuacién)

Muestra Fuerza de Velocidad Calidad de flujo Densidad aparente/
compactacion con de de polvo (Sotax) densidad aparente
radillo (Kn) [Ib/in Rotacion relativa (g/ml)
calculado] (rpm)

TRD-1971-53A 222500 Ib/in] 4 0,49 0,448/0,652

40% HPMC

TRD-1971-53B2 31 [3500 Ib/in] 4 0,53 0,448/0,666

40% HPMC

TRD-1971-55A 13 4 0,76 0,526/0,714

40% HPMC

TRD-1971-55B 13 6 ND (no se puede | 0,566/0,732

formar en

40% HPMC comprimidos)

TRD-1971-55C 13 8

40% HPMC

Avicel PH102 NA NA 0,64 0,29/0,35

respectivamente (comprimidos de 100 mg).

El uso de la compactacion con rodillo indicd un aumento en la calidad de flujo del polvo, y un aumento en la
densidad aparente. Esta estuvo limitada por la fuerza de compactacion con rodillo, en la que los comprimidos
de una fuerza de desde 5.000 Ib/in hasta 10.000 Ib/in presentaron una mala fragilidad del 0,6% y de >10%,

En las figuras 19 y 20 se muestra el efecto de la compactacion con rodillo sobre el andlisis de tamiz. Todo el
material compactado con rodillo se tamizé utilizando un tamiz de malla 18. La seleccion del tamafio de malla
es un medio para el control del tamafo de las particulas, y se evaluara adicionalmente durante la Fase de

Laboratorio FMI.

Equipo Utilizado

Tabla 2-14.Equipo del proceso.

Descripcion

Modelo

LB Bohie, 10L, 25L, 40L

Mezcladora de bandeja

Molino oscilatorio

Ferwitt
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(continuacién)

Descripcion

Modelo

Compactador de rodillo

Fitzpatrick Chilsonator, IR220

Compactador de rodillo

Bepex, 50 mm

Prensa de comprimidos

Prensa Manesty Beta, 16 sta.

Declaracion sobre el potencial de ampliacién a escala y sobre la robustez del proceso final.

Tabla 2-15. Breve descripciéon de IPC para el vildagliptina, 100 mg, liberacion modificada, conteniendo HPMC

al 40%, con compactacion con rodillo (peso del comprimido de 400 mg, 11 mm FFBE).

Muestra Espesor (mm) Dureza (Kp) % Fragilidad (100
caidas)
IPC: 2,8-4,2mm

TRD-1926-78 3,95-3,72 40 rpm: 11,5-13,2 40 rpm: <0,5
1.000 Ib/in RC (FP) 60 rpm: 9,76-12,69 60 rpm: <0,5

80 rpm: 9,76-12,84 80 rpm: <0,5
TRD-1771-123A 4,07 - 3,68 40 rpm: 8 - 18,3 40 rpm: <0,5
1.000 Ib/in RC (FP)
TRD-1926-01A 4.0 - 3,81 40 rpm: 9,3-14,3 40 rpm: 0,1
500 Ib/in RC (FP)
TRD-1926-01B 4,02-3,66 40 rpm: 7,6-19,9 40 rpm: 0,1
1.500 Ib/in RC (FP)
TRD-1771-31 4,13-3,94 40 rpm: 5,1-7,75 40 rpm: 6,3, tapa
No RC

Tabla 2-16. Resumen de IPC para la vildagliptina, 150 mg, MR, conteniendo HPMC al 40% con compactacion

con rodillo (peso del comprimido de 600 mg, ovalada de 17x6,7 mm).
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Muestra Espesor (mm) Dureza (Kp) % Fragilidad (100
caidas)
IPC: 2,8-4,2mm
TRD-1926-78 40 rpm: 6,5-6,08 40 rpm: 17,5-25,9 40 rpm: <0,2

1.000 Ib/in RC (FP)

60 rpm: 6,4-6,03 60 rpm: 15,5-24,8 60 rpm: <0,2
80 rpm: 6,6-6,07 80 rpm: 11,2-24,4 80 rpm: <0,2
TRD-1771-123A 6,4-5,84 40 rpm: 12,3-30,4 40 rpm: <0,25
1.000 Ib/in RC (FP)
TRD-1926-01A 6,56-5,99 40 rpm: 14,6-30,3 40 rpm: 05, 1
comprimido tapado a
500 Ib/in RC (FP) 20Kn
TRD-1926-01B 6,5-5,84 40 rpm: 13,9-32 40 rpm: 0,25
1500 Ib/in RC (FP)
TRD-1771-33 6,59-5,97 40 rpm: 18,3-27,2 40 rpm: 0,6,

laminacién a 20Kn
No RC

La compactacion con rodillo mejoré el flujo del polvo a granel y el perfil de compresion sin el uso de pre-
compresion. El intervalo de dureza aceptable fue de 10 a 13 Kp y de 11 a 25 Kp para los comprimidos de 100
mg y de 150 mg, respectivamente. Se observé laminacién a fuerzas de compresion mayores de 18 KN para
el comprimido de 150 mg. La formulacién no parece ser sensible al tiempo de alojamiento. Las actividades de
FMI en fase de laboratorio empezaran quedando pendiente la confirmacién de la forma y tamafio del
comprimido FMI para la concentracién de 100 mg.

Il. Investigaciones analiticas para las pruebas de tensién de las variantes.

A. Elaboracion de métodos analiticos - Sustancias relacionadas y ensayo

El ensayo de la vildagliptina y la cuantificacion de los productos de degradacion de la vildagliptina se llevaron
a cabo mediante un método de HPLC en gradiente [AM54001B(AS6105)]. La muestra se extrajo con metanol,
y se diluyoé hasta la concentracidon objetiva utilizando 10:90 de metanol/acetonitrilo, y luego se sometié a
cromatografia utilizando un método de HPLC en fase inversa con deteccién UV a 210 nm.

Liberacién del Farmaco

Se determind la disolucion del vildagliptina a partir de seis comprimidos de 100 mg de vildagliptina en las
condiciones de prueba elaboradas en la tabla 3-1. Las muestras obtenidas se analizaron empleando un
método isocratico de HPLC en fase inversa [AM50161A (AS6105)] con deteccion UV a 2010 nm. Se ha hecho
el mismo experimento para los comprimidos de 150 mg y 200 mg.
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B. Resultados analiticos.

Protocolo de estabilidad.

Las formulaciones de la forma de servicio clinico lenta y rapida de CSF se pusieron en estabilidad, y se
monitored la estabilidad hasta 12 meses. Actualmente continta la estabilidad de los lotes técnicos de las
5 variantes de la formulacion comercial, de 100 mg y de 150 mg, como se muestra en el protocolo, tabla 3-2.

Tabla 3-2.Estabilidad del producto de farmaco - condiciones de almacenamiento e intervalos de prueba de los
lotes TRD-1926-078A (100 mg), y TRD-1926-078B (150 mg); [empaque: HDPE, tapa de CR, 1 g de

desecante].
Condicién de almacenamiento Tiempo (meses)
5°C [24]
25°C/60%RH 3,6,9,12,24
30°C/65%RH 31 [6], [9]. [12]
40°C/75%RH 1,5,3,6

10 [ 1 Prueba opcional.

Resultados de estabilidad
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Tabla 3-4.Breve descripciéon de datos de disolucion para comprimidos de 100 mg, TRD-0739-0113.

Porcentaje Liberado

Tiempo | 0,5h 1h |2h [4h | 6h | 8h | 10h 12 h 18 h 24 h
Condiciones

Inicial 23 36 56 82 95 102 | 104 104 104 102
25°C/60%RH 3M NT

6M NT

9M NT

12M NT
30°C/60%RH 3M NT

6M NT

IM NT

12M 24 57 94 100
40°C/75%RH 6w NT

3M 23 38 57 84 98 103 | 103 104 102 101

6M 24 - 57 |- 95 | - - - 100 -

NT = No probado.

Nota: La disolucion se sometié a prueba solamente en condiciones aceleradas, debido a que éstas representan la
situacion del peor caso.
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Tabla 3-6.Breve descripciéon de datos de disolucion para comprimidos de 100 mg, TRD-0739-0121.

Porcentaje Liberado

Tiempo [ 0,5h [1h |[2h |4h |6h |8h |10h 12h 18 h 24 h
Condiciones

Inicial 12 20 |30 [45 |5 |65 |72 78 89 95
25°C/60%RH | 3M NT

6M NT

oM NT

12M NT
30°C/60%RH | 3M NT

6M NT

M NT

12M 13 - 32 |- 60 |- - - 94
40°C/75%RH | 6W NT

3M 13 21 32 |49 |59 |70 |77 83 93 98

6M 13 - 33 |- 61 - - - 95 -

NT = No probado.

Nota: La disolucidon se sometié a prueba solamente en condiciones aceleradas, debido a que éstas representan la
situacion del peor caso.

Tabla 3-7.Referencias para los datos de estabilidad en las tablas 3-3 a 3-6.

Ensayo y Pureza % Contenido de humedad Disolucion
Inicial TRD0958/057 (XG) TRD0958/109 (XG) WS18431
6w TRD0958/057 (XG) TRD0958/109 (XG) NA
3M TRD0983/082 (XG) TRD0978/110 (MZ) WS20247
6M TRD1514/110 (XG) TRD1514/110 (XG) WS21349
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(continuacién)

Ensayo y Pureza % Contenido de humedad Disolucion
oM TRD1645/129 (MZ) TRD1645/101 (MZ) NA
12M TRD1642/069 (JT) TRD1642/145 (JT) WS22591
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Tabla 3-9.Breve descripcién de datos de disolucion para comprimidos de 100 mg, AEUS/2002-0080.

Porcentaje Liberado

Tiempo | 05h [1h |2h |4h |6h |8h |[10h 12h 18 h 24 h
Condiciones

Inicial 24 37 |55 |79 |92 |99 | 101 101 100 99
25°C/60%RH | 3M NT

6M NT

oM NT

12M NT
25°C/60%RH | 3M NT
(Con algodon)

6M NT

oM NT
30°C/60%RH | 3M NT
(Con algodon)

6M NT

oM 22 53 90 102

12M NT
40°C/75%RH | 6W NT

3M 23 54 92 101

6M 24 56 93 104 -

NT = No probado.

Nota: La disoluciéon se sometié a prueba solamente en condiciones aceleradas, debido a que éstas representan la
situacion del peor caso.
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Tabla 3-11. Breve descripcion de datos de disolucién para comprimidos de 100 mg, AEUS/2002-0081,
30HDPE90.

Condiciones Porcentaje Liberado
Tiempo 05h [1h | 2h |4h |[6h [8h | 10h 12 h 18 h 24 h
Inicial 13 21 33 |49 |61 70 | 77 83 94 98
25°C/60%RH 3M NT
6M NT
oM NT
12M NT
25°C/60%RH 3M NT
(Con algodon)
6M NT
9M NT
30°C/60%RH 3M NT
6M NT
9M 13 33 62 95
12M NT
40°C/75%RH 6W NT
3M 12 31 57 89
6M 12 30 56 89 -

NT = No probado.

Nota: La disolucidon se sometié a prueba solamente en condiciones aceleradas, debido a que éstas representan la
situacion del peor caso.
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Tabla 3-13. Breve descripcion de datos de disolucion para comprimidos de 200 mg, AEUS/2002-0082.

Porcentaje Liberado
Tiempo | 0,5h | 1h 2h |4h |(6h [8h | 10h 12h 18 h 24 h
Condiciones
Inicial 24 36 52 |73 |8 |93 |98 99 99 97
5°C 3M NT
6M NT
oM NT
12M NT
25°C/60%RH 3M NT
6M NT
oM NT
12M NT
25°C/60%RH 3M NT
(Con algodon)
6M NT
oM NT
30°C/60%RH 3M NT
6M NT
oM 23 51 84 99
12M NT
40°C/75%RH 6W NT
3M 24 52 87 99
6M 25 54 87 99

NT = No probado.

Nota: La disolucion se sometio a prueba solamente en condiciones aceleradas, debido a que éstas representan la
situacion del peor caso.
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Tabla 3-15. Resumen de datos de disolucién para comprimidos de 200 mg, AEUS/2002-0083.

ES 2385129 T3

Porcentaje Liberado

Tiempo | 0,5h | 1h 2h |4h |6h [8h | 10h 12 h 18 h 24 h
Condiciones

Inicial 11 18 27 40 50 59 66 71 84 91
5°C 3M NT

6M NT

9M NT

12M NT
25°C/60%RH | 3M NT

6M NT

oM NT

12M NT
25°C/60%RH | 3M NT
(Con algodon)

6M NT

M NT
30°C/60%RH | 3M NT

6M NT

M 11 27 51 84

12M 10 25 48 81
40°C/75%RH 6W NT

3M 10 25 49 81
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(continuacién)

Porcentaje Liberado

Condiciones

Tiempo 0,5h 1h

2h [4h |6h | 8h

10h

12h 18 h 24 h

6M

10

25 48

81

NT = No probado.

Nota: La disolucidon se sometié a prueba solamente en condiciones aceleradas, debido a que éstas representan la

situacion del peor caso.

Tabla 3-16. Referencias para los datos de estabilidad en las tablas 3-8 a 3-15.

Referencia Ensayo y Pureza Contenido de humedad Disolucién
Inicial WS17548 TRD0958/109XG WS19437, 19427, 19449,
19455
6w WS20721 TRD0983/99XG NA
3M WS20768 WS20768 WS21307, 20772, 21321
6M WS21855 WS21855 WS22761, 22771, 22775
oM WS23831 WS23831 WS22591, 22599
12M WS25593 WS25593 WS25471, 25507
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Tabla 3-18. Breve descripcion de datos de disolucién para comprimidos de 100 mg, TRD-1926-078A (empaque:
HDPE, 1 g de desecante, y tapa de CR).

Porcentaje Liberado

Tiempo [ 0,25 |[05h | 1h 2h 4h 6 8h 10h | 12h | 18h

Condiciones

Inicial 7,6 12,3 | 1956 | 30,5 | 46,5 | - 68,4 | 823 |891 | 938

40°C/75%RH | 6W

No
probado

Ref: WS35331 KE
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Tabla 3-20. Breve descripcion de datos de disolucién para comprimidos de 150 mg, TRD-1926-078B (empaque:
HDPE, 1 g de desecante, y tapa de CR).

Porcentaje Liberado

Tiempo [ 0,25 | 05h [ 1h 2h 4h | 6h 8h 10h [ 12h | 18h

Condiciones

Inicial 6,8 11,1 17,7 | 28,3 | - 43,9 | 651 795 | 865 | 915

40°C/75%RH | 6W

No
probado

Ref: WS35331 KE.
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Tabla 3-22. Resumen de datos de disolucion para el analisis inicial de comprimidos de liberacion modificada de
vildagliptina (lotes técnicos).

Porcentaje Liberado

0,25h | 05h 1h 2h 4h 6h 8h 10 h 12 h 18 h

n.° de Lote

TRD-1971-
053C

100 mg

TRD-1971-
055A

150 mg

Ref:
Especificaciones

Se establecieron las especificaciones analiticas tentativas como especificaciones durante el primer desarrollo de los
comprimidos de 25 mg, 50 mg y 100 mg de vildagliptina [AS6105B].

Ill. Conclusiones

Se desarrollé una Forma de Servicio Clinico (CSF) para proporcionar un perfil de liberacion “lenta” conteniendo
HPMC al 40%, K100M, como el polimero de liberacion controlada. Se desarrollé una mezcla de polvo de compresion
directa para las concentraciones de 100 mg y 150 mg. Se determin6 que el uso de la compactacién con rodillo
mejoraba el perfil de compresion y el flujo de polvo a granel de la CSF. La compactacién con rodillo presenta un
perfil de disolucién similar al de la forma de CSF (que se sometid6 a prueba in vivo en seres humanos). La
formulacion no parece ser afectada por la velocidad de rotacion de la compactacion con rodillo, o por el tiempo de
alojamiento en la compresion.

Para las concentraciones de 100 mg, 150 mg y 200 mg de la CSF, estan disponibles los datos de estabilidad hasta
12 meses a 25°C/60% de humedad relativa y a 30°C/60% de humedad relativa. Se encontré6 que los datos de
aspecto, ensayo, pureza, y disolucion estaban dentro de los limites de la especificacion después de 12 meses a
30°C/60% de humedad relativa. Estos datos apoyan un periodo de re-prueba de 24 meses con la especificacion de
“no almacenar arriba de 25°C” para los comprimidos de liberacion modificada de 100 mg, 150 mg y 200 mg. La
composicion de los comprimidos de liberacion modificada de 150 mg de vildagliptina esta entre paréntesis por las
concentraciones de 100 mg y 200 mg. Por consiguiente, se espera que la estabilidad de los comprimidos de 150 mg
sea igual a la de las concentraciones de 100 mg y 200 mg. Por tanto, se aplica un periodo de re-prueba similar al de
las concentraciones de 100 mg y 200 mg, para los comprimidos de 150 mg. Se encontré que el perfil de estabilidad
de los comprimidos de 100 mg y de 150 mg fabricados mediante compactacién con rodillo después de 6 semanas a
40°C/75% de humedad relativa, era comparable con aquél de las formulaciones de CSF. Por tanto, la estabilidad no
parece ser afectada por la inclusion de la etapa de compactacién con rodillo en el procedimiento de fabricacion.

Se ha seleccionado la formulaciéon compactada con rodillo que contenia el 40% o el 30% de HPMC K100M.

La formulacién preferida se describe en la siguiente tabla:
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100 150
Componente mg/unidad % mg/unidad %
LAF237 100 25,0 150 25,0
Celulosa microcristalina, | 120 30,0 180 30,0
PH102
Lactosa anhidra DT 16 4,0 24 4,0
Hidroxipropilmetilcelulosa 160 40,0 240 40,0
K100M
Estearato de magnesio 4 1,0 6 1,0
Peso total del comprimido | 400 600
(mg)
Numero KN 3768652 6001732
Diametro del comprimido, | 11 mm, FFBE 17x6,7mm, ovalada
forma

La invencidn se ha descrito de una manera ilustrativa, y debe entenderse que la terminologia que se ha utilizado
pretende ser de la naturaleza de las palabras de la descripcion, en lugar de ser una limitacion.

Obviamente, son posibles muchas modificaciones y variaciones de la presente invencion a la luz de las ensefianzas
anteriores. Por consiguiente, debe entenderse que, dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas, la invencion
puede practicarse de una manera diferente a la especificamente descrita.

Ejemplo A: Tensién mecanica (distribucién de tamafio de particula).

Puede producirse el material en el intervalo de tamafio de particula deseado a partir de cualquier forma de LAF237,
por ejemplo la forma amorfa o la forma cristalina, mediante tensién mecanica. Esta tension puede estar mediada por
impacto, esfuerzo cortante o compresion. En la mayoria de los equipos de molienda comercialmente disponibles, se
presenta una combinacion de estos principios. Para LAF237, preferiblemente se utiliza un molino de impacto
mecanico o de chorro. El molino de impacto mecanico mas preferible puede estar equipado con diferentes clases de
batidoras, mallas, revestimientos, o con placas de picos. Para nuestro proceso, se utiliza preferiblemente un molino
de impacto con una batidora de placa y una malla ranurada de 5 * 2,5 cm. La velocidad de impacto debe ser variable
entre 20 y 100 m/s (como la velocidad periférica), para adaptarse a cualquier variacion de lote a lote. En este caso,
se utiliza una velocidad periférica de la batidora de aproximadamente 40 a 50 m/s.

Estudio Farmacocinético y Farmacodinamico:

AUC Area bajo la curva de concentracion-tiempo.

AUC.t El area bajo la curva de concentracion en plasma-tiempo desde el tiempo cero hasta el ultimo punto de
datos cuantificable t [ng*hr/ml].

AUCO-inf o AUC(0-) EI area bajo la curva de concentracion en plasma-tiempo desde el tiempo 0 hasta el infinito
[ng*h/ml].

BAPK Seccion bioanalitica y farmacocinética.
Crmax Maxima concentracion en plasma.
CRF Caso clinico/forma de registro.
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CRO Organizacion de Investigacion Clinica.

Ccv Coeficiente de variacion.

ECG Electrocardiograma.

DPP-4 Dipeptidil-peptidasa 4; Dipeptidil-peptidasa -IV.
FMI Imagen comercial final.

GLP-1 Péptido tipo glucagon-1.

ICH Consejo Internacional Sobre Armonizacion.

IRB Consejo de Revision Institucional.

LAF237 Vildagliptina.

CL-EM/EM  Cromatografia de liquidos-espectrometria de masas/espectrometria de masas.

LOQ Limite de cuantificacion.

o.d. Una vez al dia.

PD Farmacodinamica.

PK Farmacocinética.

V.0. por suministro oral/por la boca/por via oral.

QC Control de Calidad.

SOP Procedimientos de Operacion Convencionales.
DE Desviacién estandar.

tmax Tiempo para alcanzar Cpmax.

t'? Vida media de eliminacion.

Vd/f Volumen de distribucién, corregido para la biodisponibilidad absoluta.

Sinopsis de estudio y programa de evaluacién

Titulo del estudio: Un estudio cruzado, de seleccion aleatoria, abierto, de tres periodos, para evaluar la
farmacocinética, farmacodindmica, seguridad, y tolerancia, de dos nuevas formulaciones de LAF237 de liberacién
modificada de 100 mg y de 150 mg en pacientes con diabetes tipo 2.

Objetivos:
Objetivo primario

» Evaluar los perfiles farmacocinéticos (Unica dosis y multiples dosis) después de la administracién oral de dos
concentraciones de dosificacion (100 mg y 150 mg) de una formulacién de liberacion modificada de LAF237 en
pacientes con diabetes tipo 2.

» Evaluar el efecto de una formulacion de liberacion modificada de LAF237 a dos concentraciones de dosificacion
(100 mg y 150 mg) (unica dosis y multiples dosis) sobre la actividad de DPP-IV.

« Evaluar la seguridad y tolerancia de las formulaciones de liberacion modificada después de la administracién oral
durante 7 dias a pacientes con diabetes tipo 2.
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Objetivo(s) secundario(s).

« Evaluar el efecto de una formulacién de liberacion modificada de LAF237 a dos concentraciones de dosificacion
(100 mg y 150 mg) sobre el perfil de glucosa después de 7 dias de tratamiento.

* Comparar los perfiles farmacocinéticos de las formulaciones de liberacién modificada de LAF237 en dos
concentraciones de dosificacion, cuando se dan con y sin un desayuno ADA.

Disefo: Este estudio es un estudio de disefio cruzado, de un solo centro, de seleccion aleatoria, abierto y de tres
periodos. Se inscribe un total de 27 pacientes con diabetes tipo 2 (tanto hombres como mujeres). Cada sujeto
participa en un periodo de clasificacion de 28 dias, en tres periodos de la referencia, en tres periodos de tratamiento
de 11 dias separados por dos periodos de eliminacién de 7 dias, y una evaluacion a la terminacion del estudio.

Los sujetos se seleccionan aleatoriamente para los siguientes tres grupos de secuencia de tratamiento de acuerdo
con el disefio de William.

Secuencia Periodo 1 Periodo 2 | Periodo 3
I A B C
Il B C A
1 C A B

» Tratamiento A:

* Dia 1: LAF237 de 100 mg, MR OD,, Unica dosis.

* Dias 3-10: LAF237 de 100 mg, MR OD, durante 8 dias.
» Dias 11-17: Lavado.

* Tratamiento B:

» Dia 1: LAF237 de 150 mg, MR OD, unica dosis.

« Dias 3-10: LAF237 de 150 mg, MR OD, durante 8 dias.
* Dias 11-17: Lavado.

* Tratamiento C:

» Dia 1: LAF237 de 50 mg, BID, dos dosis.

« Dias 3-10: LAF237 de 50 mg, BID, durante 8 dias.

« Dias 11-17: Lavado.

Se requiere que los pacientes que reciban una terapia con metformina dejen de tomar la metformina durante al
menos 21 dias antes de la dosificaciéon en el dia 1. En la noche del dia -1, los pacientes que satisfagan todos los
criterios de inclusion/exclusién en la seleccion (dias -28 a -2) entran al centro de estudio para la verificacion de los
criterios de inclusion/exclusion, las evaluaciones de la referencia, y la subsecuente seleccion aleatoria para una de
tres secuencias. Los pacientes permanecen en su domicilio hasta la mafiana del dia 3 (48 horas después de que se
dé la primera dosis de LAF237).

En el dia 1 de cada periodo de tratamiento, los pacientes reciben la primera dosis de LAF237 tras un ayuno durante
la noche de 10 a 12 horas. Continlan en ayunas durante 5 horas después de la dosis. Los pacientes se daran de
alta del centro después de la dosis matutina del dia 3 de LAF237 con el medicamento del farmaco en estudio,
instrucciones sobre la manera de administrar el farmaco en la casa durante los dias de tratamiento como pacientes
externos (dias 3 a 7), y un diario de dosificacion.

La formulacién de liberacion modificada de LAF237 (100 mg y 150 mg) se administra una vez al dia antes del
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desayuno, y el LAF237 de 50 mg se administra dos veces al dia, una vez antes del desayuno y una vez antes de la
comida. Los pacientes llevan un diario de dosificacion para todas las dosis no domiciliadas.

Los pacientes regresan al centro en la mafana del dia 5 para la recogida de la muestra farmacocinética previa a la
dosis. Se admiten en el centro al menos 10 horas antes de la dosis matutina del dia 8 del LAF237, y permanecen
domiciliados hasta la mafiana del dia 12 (48 horas después de que se dé la dosis del Dia 10). En el dia 9, se sirve a
los pacientes un desayuno ADA en el plazo de 30 minutos de la dosis matutina de LAF237.

Se hacen valer estrictamente los tiempos de los alimentos en todos los dias domiciliados. El desayuno se sirve en el
plazo de 30 minutos de la dosis matutina, excepto en los dias 1 y 10 cuando los pacientes ayunan durante 5 horas
después de la dosificacion. El almuerzo, la cena y un bocadillo se sirven 5, 10 y 12 horas después de la dosis,
respectivamente.

Seleccion Periodos Uno, Dos, y Tres
Dias -28 a -2 Dia -1 Dias 1-2 Dias 3-8 Dia 9 Dias 10-11 Dias 12-17
Se requiere que | B/L Muestreo de | Dia 3: Inicio | Muestreo Muestro de | w/o
los  pacientes 48 horas en | de de 24 | 48 horas en
que reciban condiciones | dosificacion horas, se | condiciones
metformina en ayunas multiple sirve en ayunas
terminen la desayuno (no se
terapia en el ADA requiere
Dia -21 después
del
Periodo 3)
Perfil de PK | Dias 5 y 8: | Perfilacion | Perfilacion
Muestreo de | de PK de PK
PK antes de
la dosis
Perfil de | Dias 3-7: | Perfilacion | Perfilacion
DPP-IV Paciente de DPP-IV | de DPP-IV
externo
Perfilacion
Dia: de glucosa
Domiciliado

Numero de sujetos: 27 pacientes con diabetes tipo 2 (hombres y mujeres).

Criterios para inclusion:

» Pacientes diabéticos tipo 2, hombres y mujeres (post-menopausicas, quirirgicamente estériles, o empleando
método de anticoncepcion de doble barrera) de entre 20 y 65 afios de edad.

« Intervalo de Hb1Ac de entre el 6,5 y el 9%.

+ indice de masa corporal de entre 22 y 40 kg/m2.

* Los pacientes no deben haber recibido previamente medicaciones diabéticas o tratamiento con metformina.

* Los pacientes deben poder realizar un periodo de lavado de tres semanas de la terapia actual con metformina.
Los pacientes controlaran la FPG en casa, y llamaran a Pl si los valores exceden de 250 mg/dI.

* Los pacientes no deben estar tomando medicamentos con prescripcion ni sin prescripcion.
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* Los pacientes deben tener la glucosa sanguinea en ayunas de 7,0-12,2 mmol/dl (100-240 mg/dl) en la seleccion y
antes de la dosis del dia 1.

» Los pacientes con diuréticos o con terapia de hormona ciclica deben estar con una dosis estable (al menos tres
meses antes de la seleccion), y no puede ajustarse la dosis de mantenimiento durante el estudio.

* Todos los sujetos deben proporcionar un consentimiento informado por escrito antes de participar en el estudio.
Criterios para exclusion:

* Historia de diabetes mellitus tipo 1, diabetes que sea un resultado de lesion pancreatica, o formas secundarias de
diabetes, por ejemplo sindrome de Cushing y acromegalia.

* Uso de tiazolidinonas en los 3 meses anteriores.

* Historia de cetoacidosis.

* Necesidad de insulina en el plazo de los 3 meses anteriores.

» Enfermedades concomitantes significativas o complicaciones de diabetes.

* Triglicéridos en ayunas >5,1 mmol/l (>450 mg/dl) en el plazo de las pasadas 4 semanas.
* Tratamiento con esteroides sistémicos.

» Pacientes con cualquier historia de cirugia gastrointestinal, por ejemplo resecciones parciales de intestino,
resecciones gastricas parciales, etc.

Farmaco en investigacion:

LAF237 100 mg MR (formulacién MR de liberacion modificada preferida descrita en el presente documento).
LAF237 150 mg MR (formulacion MR de liberacion modificada preferida descrita en el presente documento).
LAF237 50 mg (como se describe en la solicitud de patente provisional de los Estados Unidos n.° 60/604274).
Duracion del tratamiento: duracién total del estudio de 46 dias, incluyendo los periodos de eliminacion.

Tratamiento A (LAF237 100 mg MR OD): Tratamiento de una uUnica dosis en el dia 1, y 8 dias de tratamiento de
multiples dosis empezando en el dia 3.

Tratamiento B (LAF237 150 mg MR OD): Tratamiento de una uUnica dosis en el dia 1, y 8 dias de tratamiento de
multiples dosis empezando en el dia 3.

Tratamiento C (50 mg BID): Tratamiento de dosis dos veces al dia en el dia 1, y 8 dias de tratamiento de multiples
dosis empezando en el dia 3.

Dos periodos de lavado de 7 dias entre los tratamientos anteriores.
Valoraciones y evaluaciones:
Valoraciones de antecedentes, demograficas y administrativas.

« Criterios de inclusién/exclusion; Historia médica relevante/estados médicos actuales: seleccion, revision en las
referencias.

» Demografia: seleccion.
* Examen fisico: seleccion, referencias, final del estudio.

» Rastreo de hepatitis, rastreo de VIH: seleccion.
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» Prueba de alcohol, rastreo de farmaco, cotinina en orina: seleccion, referencias.
* Prueba de embarazo: seleccién, referencias, final del estudio.
* Registro de administracion de farmaco: cada vez que se administre el farmaco en estudio.
* Registro de alimentos: dias 1, 2, 8,9, 10 y 11.
« Informacién de terminacion del estudio: final del estudio.
» Comentarios: segun se requieran.
Valoraciones de seguridad y tolerancia.
« Signos vitales y mediciones corporales
* Altura corporal: seleccion
*» Peso corporal: seleccion, referencias, final del estudio.
» Temperatura corporal: seleccion, referencias, final del estudio.

* Presion sanguinea, frecuencia del pulso: seleccion*, referencia®, antes de la dosis, y 1, 6, 12 y 24 h después de
la dosis en los dias 1, 2, 8, 9y 10; final del estudio (Nota: las mediciones son supina o supina y después de 3 min.
de pie, si se indica mediante un asterisco (*)).

+ Evaluacion de ECG: seleccion, referencias, final del estudio.
» Hematologia: quimica sanguinea; analisis de orina: seleccion, referencias, final del estudio.

» Acontecimientos adversos; medicamentos concomitantes/terapias sin farmaco significativas: desde el momento de
la primera administracion del farmaco en estudio hasta el final del estudio.

Evaluaciones farmacocinéticas

* Extraccion de sangre (2 ml de sangre por muestra, tubos con heparina (plasma)):

En los dias 1, 9%, 10: antes de la dosis, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 24, 36 y 48 h después de la dosis.
En los dias 5 y 8: antes de la dosis.

* Muestras recogidas a 24 h después de la dosis en el dia 9. La muestra previa a la dosis en el dia 10, también
servira como la muestra de 24 h del dia 9.

* Analitos, medios y métodos: LAF237 en plasma se determinara mediante CL-EM-EM con LOQ en 2 ng/ml.

» Parametros PK: Se evaluaran AUCB., AUC(0-x), CmaX, tmax, t”z, y Cmax/AUC 0.ty para cada periodo de tratamiento.
Evaluaciones farmacodindmicas

Se medira la actividad de DPP-IV en los dias 1, 9 y 10.

 Extraccion de sangre (1 ml de sangre por muestra, tubos con EDTA (plasma)):

En los dias 1, 9%, y 10: antes de la dosis, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 24, 36 y 48 horas después de la
dosis.

*Muestras recogidas a 24 h después de la dosis en el dia 9. La muestra antes de la dosis del dia 10 también servira
como la muestra de 24 horas del dia 9.

Muestras de glucosa en el dia 9
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 Extraccion de sangre (2 ml de sangre por muestra, tubos con fluoruro de sodio (plasma)):

Tras la dosis matutina - 0,75, 1, 1,25, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 5 (alimento previo al almuerzo), 5,5, 5,75, 6, 6,5, 7, 8, 9,75
(alimento antes de la dosis de la tarde y previa a la cena), 10,25, 10,75, 11, 11,25, 11,5, 12, 12,5, 13, 14, 16 y 24
horas después de la dosis.

Métodos estadisticos:

Tamafio de la muestra: El tamafio de la muestra se determina basandose en dos pruebas-t de un solo lado con un
nivel de significado del 5% (Chen et al, 1997) para los pardametros farmacocinéticos. Cuando la razén de la prueba-
referencia es igual a 0,95, un tamafo de muestra de 24 sujetos permite tener una potencia de al menos el 88% de
satisfacer el criterio de bioequivalencia, es decir, para tener el intervalo de confianza del 90% para la razén de
prueba-referencia de una medida de biodisponibilidad contenida en el intervalo de bioequivalente de (0,8, 1,25), si el
CV intra-sujetos no es mayor a 0,20, o una potencia del 72% si el CV intra-sujetos es igual a 0,25. Los valores del
CV intra-sujetos utilizados en la determinacion del tamafio de la muestra se derivan de un estudio anterior de una
formulacion similar (LAF237A2214) en sujetos sanos, en donde el coeficiente de variacion intra-sujetos mas grande
observado es de alrededor de 0,20 para Cmax.

Andlisis estadistico: Se lleva a cabo un analisis de variacion (ANOVA) sobre los datos AUC y Cmax log-
transformados, empleando el procedimiento PROC MIXED SAS. Las fuentes de variacion incluidas en el modelo
ANOVA son la secuencia, el sujeto (secuencia), el periodo, y el tratamiento, con el sujeto (secuencia) como un
efecto aleatorio. Utilizando la declaracion de ESTIMACION del procedimiento PROC MIXED SAS, se construye el
contraste entre los tratamientos de prueba y de referencia, para obtener el valor-p, la diferencia promedio estimada,
y el intervalo de confianza (Cl) del 90% para la diferencia de la prueba-referencia de la escala-log. Los anti-logs de la
diferencia promedio estimada y el intervalo de confianza del 90% constituyen la razén de las medias geométricas y
el intervalo de confianza del 90% para la proporcion verdadera de la prueba-referencia. Se tabulan los resultados de
la comparacion.

Para la comparacion de biodisponibilidad entre MR OD e IR BID, la prueba sera la MR OD, y la referencia sera IR
BID. Se comparan AUC y Cmax del LAF237 entre los dos tratamientos con el ANOVA.

Los puntos finales farmacodinamicos se analizan utilizando el mismo modelo ANOVA que se describe
anteriormente.

Administracion del farmaco

En los dias 1, 3, 5, 8, 9 y 10, el personal del centro de estudio administra el medicamento en estudio con 240 ml de
agua entre las 07:00 y las 08:00 horas, después de al menos un ayuno de 10 horas. Todos los sujetos se dosifican
dentro de un intervalo maximo de 1 hora. Debe instruirse a los sujetos de que no mastiquen el medicamento, sino
que lo traguen entero. El investigador tiene que verificar la boca de cada sujeto para asegurarse de que se tragé el
medicamento. A menos que se lleve a cabo una evaluacién de estudio, los sujetos tienen que descansar
tranquilamente en la posicidn erecta durante las siguientes 4 horas. Con la excepcién de los dias 1y 10, cuando se
sirve el primer alimento 5 horas después de la dosis, se sirve un desayuno ADA en el plazo de 30 minutos de la
dosificacion.

Durante el tratamiento C, los pacientes reciben la dosis de la tarde de 50 mg de LAF237 30 minutos antes de la
cena.

Condiciones generales y restricciones del estudio.
Definicidn de las fases del estudio.
Seleccion

“Seleccion” se define como las evaluaciones que se hacen para los dias 2 a 28 antes de iniciarse el estudio (es
decir, antes del dia de la primera dosificacién, dia 1), con el fin de determinar la elegibilidad para entrar en este
estudio. Puede hacerse que se repita UNA VEZ el examen de los sujetos potencialmente elegibles cuyos examenes
de seleccion muestren cualquier anomalia descalificante, si el investigador desea inscribir al sujeto.

Referencia

Si no estan todavia domiciliados, deben ingresarse los sujetos en el centro del estudio al menos 10 horas antes de la
dosificacion en cada periodo de tratamiento. “Referencia” se define como el periodo de la presencia continua de un
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sujeto en la instalacion del estudio hasta 30 minutos antes de la administracion del farmaco en estudio (es decir, dia
-1). Las actividades de referencia incluyen las evaluaciones de seguridad, como se ilustra en la sinopsis del estudio,
y en el programa de evaluacion.

Periodo(s) de tratamiento.

Cada periodo de tratamiento incluye las actividades de pre-dosis (en el plazo de 30 minutos antes de la
dosificacion), la administracion del farmaco, las evaluaciones después de la dosis hasta 24 horas después de la
dosificacion, v, si es aplicable, el periodo de eliminacién y hasta la pre-dosis del siguiente periodo de tratamiento.

Final del estudio

Las evaluaciones del final del estudio se llevaran a cabo en el tltimo dia del ultimo periodo de tratamiento, antes de
darse de alta del centro de estudio.

Domiciliacion y cobertura del médico.

Los pacientes se confinan al centro de estudio durante al menos 10 horas antes de la administracion del farmaco en
estudio en el dia 1, hasta 1 hora después de que se administre el farmaco en estudio en el dia 3. Los pacientes
regresan al centro de estudio en la mafiana del dia 5 para la extracciéon de sangre de pre-dosis. Los pacientes se
domicilian al menos 10 horas antes de que se administre el farmaco en estudio en el dia 8 y hasta 48 horas después
de la dosis matutina del dia 10 de recibir el LAF237.

Se espera la presencia de un médico en el centro como minimo durante las primeras 2 horas después de la
dosificacion durante cada periodo. Estara un médico disponible mediante localizador en todos los demas tiempos a
través de todo el estudio.

Restricciones dietéticas, de liquidos y otros.

Durante el reclutamiento, la revision del consentimiento informado, y el periodo de la referencia, se informan y se
recuerdan a los sujetos las siguientes restricciones:

» No hacer ejercicio fisico extenuante (por ejemplo, entrenamiento de pesas, aerodbicos, futbol) durante 7 dias antes
de la dosificacion y hasta después la evaluacion del final del estudio.

* La dieta debe estar libre de carne roja durante al menos 72 horas antes de entrar al estudio y hasta el final del
estudio.

» Nada de alcohol durante 72 horas antes de la dosificacion y hasta después de la evaluacion del final del estudio.

» Debe interrumpirse la ingestién de alimentos o bebidas que contengan xantina (por ejemplo, cafeina) 49 horas
antes de la dosificacion. No se permite el consumo de estos alimentos y bebidas (es decir, café, té, soda, chocolate)
en ningun tiempo mientras los sujetos estén domiciliados. Si ocurre alguna desviacién durante el periodo
domiciliado, se debe hacer notar en la pagina de Comentarios de la CRF.

En todos los dias domiciliados, con la excepcion de los dias 1 y 10, los pacientes reciben el farmaco en estudio 30
minutos antes de un desayuno ADA y un ayuno nocturno de 10 horas. En los dias 1 y 10, no se sirve desayuno.

Durante el Tratamiento C, los pacientes también reciben la dosis vespertina del farmaco en estudio 30 minutos antes
de la cena. El farmaco probado debe administrarse con 240 ml (8 fl oz) de agua. No se permite dar ninguna
ingestion de fluido aparte del fluido dado en el momento de ingerir el farmaco, desde 2 h y hasta 2 h después de la
dosificacion. De otra manera, los sujetos deben tener una ingestién de fluido de al menos 200 ml cada 4 horas
durante las horas de vigilia, ademas al liquido tomado con los alimentos y con el medicamento.

Durante los dias domiciliados, el almuerzo y la cena se sirven a las 5 horas y a las 10 horas después de la dosis,
respectivamente, y se sirve un bocadillo grande a las 12 horas después de la dosis.

Los sujetos siguen una dieta de mantenimiento de peso convencional mientras estan domiciliados en los dias en que
no hay dosificacion. No se consume ningun otro alimento en cualquier tiempo durante el confinamiento. Los sujetos
deben consumir todo el contenido del alimento. Los alimentos deben ser similares en contenido y distribucion
caldrica para todos los sujetos en el dia de la dosificacion.

Cuando coincidan los tiempos del alimento y la extraccion de sangre, se extrae la sangre ANTES de proporcionar el
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alimento.

Debe interrumpirse la ingestion de alimentos o bebidas que contengan xantina (por ejemplo, cafeina) 48 horas antes
de la dosificacion. No se permite el consumo de estos alimentos y bebidas (es decir, café, té, soda y chocolate) en
ningun tiempo mientras los sujetos estén domiciliados. Si ocurre una desviacion durante el periodo de domiciliacion,
debe hacerse notar en la pagina de comentarios de la CRF.

Evaluaciones de antecedentes, demograficas y administrativas
Criterios de inclusion/exclusion.

Debe establecerse la seleccion del sujeto verificando todos los criterios convencionales de inclusién/exclusion. Debe
almacenarse un registro pertinente (por ejemplo, una lista de verificacion) con la documentacion fuente en el centro
del estudio. La violacién de cualquier criterio de inscripcion excluye a un sujeto de la inscripcién en el estudio, a
menos que el patrocinador le dé una liberacion especifica.

Registro de administracion del farmaco

Se registra la fecha y la hora de la administracion de la dosis en la seccién de registro de administracion de
dosificacion de CRF vy, si es aplicable, en la pagina de extraccién de sangre de la CRF, para las evaluaciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Registro de alimento

Se registra la fecha y la hora de inicio del consumo de alimento en la seccién apropiada de CRF para todos los dias
domiciliados.

Informacién de terminacion del estudio

Se registra la informacion sobre la fecha en que el sujeto tomd el ultimo farmaco, la terminacién o interrupcion del
estudio por parte del sujeto, y la razén para la interrupcién del estudio, en la pagina de terminacion del estudio de la
CRF.

Evaluaciones farmacocinéticas

Extraccion de sangre: Todas las muestras de sangre se toman o bien mediante venopuncion directa o bien mediante
una canula alojada insertada en una vena del antebrazo.

LAF237: Para cada muestra de LAF237 programada, se recoge una muestra de 2 ml de sangre en un tubo con
heparina de sodio o litio, en los tiempos especificados en el programa de evaluacion.

Manejo de muestras de sangre.

Inmediatamente después de que se extraiga cada tubo de sangre, debe invertirse suavemente varias veces para
asegurar la mezcla del contenido del tubo (por ejemplo, anticoagulante). Evite el contacto prolongado de la muestra
con el tapon de caucho. Coloque el tubo erecto en una rejilla de tubos de ensayo (por ejemplo, rodeada por hielo o a
temperatura ambiente) hasta la centrifugacion. En el plazo de 15 minutos, se centrifuga la muestra entre 3°C y 5°C
durante 15 minutos, a aproximadamente 2,500 rpm. Se transfiere todo el plasma disponible a un tubo de tapa de
rosca de polipropileno, y se congela a -70°C o menos en el plazo de 60 minutos de la venopuncion.

Método(s) analitico(s)
Analitos, medios y métodos: LAF237 en plasma mediante CL-EM-EM; LLOQ a 2 ng/ml.

Evaluaciones farmacodinamicas: Todas las muestras de sangre se toman o bien mediante venopuncién directa o
bien mediante una canula alojada insertada en la vena del antebrazo de cada paciente.

Glucosa: Para cada muestra de glucosa programada, se recoge una muestra de 2 ml de sangre en un tubo de
fluoruro de sodio (parte superior gris) en los tiempos especificados en el programa de evaluacion. En este punto no
se ha determinado el laboratorio central que se utilizara para el analisis de las muestras de glucosa en plasma. Una
vez determinado, un complemento del protocolo ilustra los procedimientos de manejo de muestras y de transferencia
de datos.
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DPP-IV: Las mediciones de la DPP-IV se realizan por el Laboratorio Novartis. Para cada recogida de muestra
programada para el analisis enzimatico de DPP-IV, se recoge una muestra de 1 ml de sangre en un tubo que
contenga EDTA de potasio. Se invierte suavemente varias veces para mezclar el contenido del tubo. Evite un
contacto prolongado de la muestra con el tapdn de caucho. Coloque el tubo erecto en una rejilla rodeada por hielo
hasta su centrifugacion. En el plazo de 15 minutos después de la recogida, se centrifuga la muestra entre 3°C y 5°C
durante 15 minutos, a aproximadamente 2500 rpm. Se transfiere todo el plasma disponible a un micro-tubo de tapa
de rosca de polipropileno, y se congela a -70°C o menos en el plazo de 60 minutos de la venopuncion.

Para las instrucciones de etiquetado y envio, véase la parte B, seccién 9.
Analisis de datos

El analisis de los datos estara bajo la direccidn del personal de Novartis.
Consideraciones estadisticas generales

Determinacion del tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se determina basandose en dos pruebas-t de un solo lado con un nivel de significado del
5% (Chen et al, 1997 - Chen K. W., Chow S. C. Li G. (1997). A note on sample size determination for bioequivalence
studies with higher-order crossover designs. J Parmarcokin, Biopharm. 25: 753-765) para los parametros
farmacocinéticos. Cuando la razén de la prueba-referencia es igual a 0,95, un tamafo de muestra de 24 sujetos
permite tener una potencia de al menos el 88% de satisfacer el criterio de bioequivalencia, es decir, tener el intervalo
de confianza del 90% para la proporcion de prueba-referencia de una medida de biodisponibilidad contenida en el
intervalo de bioequivalencia de (0,8, 1,25) si el coeficiente de variacion intra-sujetos no es mayor a 0,20, o una
potencia del 72% si el coeficiente de variacion intra-sujetos es igual a 0,25. Los valores del coeficiente de variacion
intra-sujetos utilizados en la determinacion del tamafio de la muestra se derivan de un estudio anterior de una
formulacion similar [LAF237A2214] en sujetos sanos, en donde el coeficiente de variacion intra-sujetos mas grande
observado es de alrededor de 0,17 para Cpax-

Analisis de datos de antecedentes, demograficos y administrativos.

Se proporcionan estadisticas descriptivas para las variables de antecedentes y demograficas, tales como edad,
peso, altura, género y raza.

Se enumeran la historia médica pertinente, los estados médicos actuales, los resultados de los rastreos de
laboratorio, las pruebas de farmacos, y cualquier otra informacién pertinente.

Analisis de datos de seguridad y tolerancia

Todos los sujetos que reciban al menos un tratamiento se incluyen en la evaluacion de seguridad y tolerancia.
Andlisis de datos farmacocinéticos

Todos los sujetos que terminen se incluyen en el analisis de datos farmacocinéticos.

Variables farmacocinéticas

Se evaluan los siguientes parametros farmacocinéticos para cada periodo de tratamiento: AUCo., AUC(0-), Cmax,
tmax, t 72,y Cmax/AUC(o_t).

Las concentraciones de biofluido se expresan en unidades de masa por volumen. Todas las concentraciones debajo
del limite de cuantificacion o los datos faltantes, se marcan como tales en los listados de datos de concentracion.
Las concentraciones debajo del limite de cuantificacion se tratan como cero en las estadisticas resumidas, y para el
calculo de los parametros farmacocinéticos.

Las estadisticas descriptivas de los parametros farmacocinéticos incluyen promedio, error estandar, y coeficiente de
variacion, minimo y maximo. Cuando se presenta una media geométrica, se declara como tal. Se presenta un
intervalo de valores para las variables seleccionadas. Debido a que tnax Se evalua en general mediante un método
no paramétrico, se dan los valores medios y los intervalos para este parametro.

Los parametros farmacocinéticos se determinan basandose en métodos no compartimentalizados utilizando
WinNonlin Pro.
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Métodos estadisticos para los analisis farmacocinéticos

Se lleva a cabo un analisis de variaciéon (ANOVA) sobre los datos AUC y Cmax log-transformados, empleando el
procedimiento PROC MIXED SAS. Las fuentes de variacion incluidas en el modelo ANOVA son la secuencia, el
sujeto (secuencia), el periodo y el tratamiento, con el sujeto (secuencia) como efecto aleatorio. Utilizando la
declaracién de ESTIMACION del procedimiento PROC MIXED SAS, se construye el contraste entre los tratamientos
de prueba y de referencia, para obtener el valor-p, la diferencia promedio estimada, un intervalo de confianza (Cl)
del 90% para la diferencia de la prueba-referencia de escala-log. Los anti-logs de la diferencia promedio estimada y
el intervalo de confianza del 90% constituyen la razén de la media geométrica y el intervalo de confianza del 90%
para la proporcion verdadera de prueba-referencia. Se tabulan los resultados de la comparacion.

Para la comparacion de la biodisponibilidad entre MR OD e IR BID, el tratamiento de prueba es el MR OD, y la
referencia es IR BID. Se comparan las AUC y Cmax de LAF237 entre los dos tratamientos dentro del ANOVA.

Analisis de datos farmacodinamicos

Todos los sujetos que terminen el estudio con mediciones farmacodinamicas (PD) evaluables, se incluyen en el
andlisis de datos.

Variables farmacodinamicas
Pueden derivarse los siguientes parametros de glucosa para la comparacion del tratamiento:

AUE: Area bajo la curva de efecto-tiempo desde el tiempo cero hasta la dltima observacién disponible, mediante la
regla lineal-trapezoidal.

Emax: Efecto maximo (valor minimo).
tmax: tiempo hasta la primera presentacion del efecto maximo.

Con el fin de no perder datos de los sujetos debido a que falten valores, se emplea el siguiente algoritmo para
reemplazar los valores faltantes.

» Si falta la primera o la ultima observacion del registro de un sujeto, entonces es reemplazada por la segunda
observacion o por la observacion previa.

 Si falta una observacion dentro de una serie de observaciones no faltantes, entonces se sustituyen los valores
faltantes por el resultado de una regresion lineal, basandose en sus vecinos.

« Si faltan dos observaciones consecutivas, entonces se ignora completamente el registro.
Métodos estadisticos para los analisis farmacodinamicos

Se analizan los parametros de glucosa utilizando el mismo modelo ANOVA que se describié anteriormente para el
analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos.

Ademas, se lleva a cabo una comparacién por puntos del tiempo de la concentracion de glucosa, utilizando el mismo
modelo ANOVA descrito anteriormente.

Resultados:

Resultados farmacocinéticos (descritos en las figuras 24, 25, 26).
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Tratamiento Tmax (h) Cmax AUC a CL/F (L/h) t1/2 (h) media
media (min., (ng/ml) (heng/ml) media + DE + DE (CV%)
max.) media + DE | media + DE (CV%)
(CV%) (CV%)
Dia 1 (unica dosis en ayunas) (N=27)
LAF237 4,00 205z 47 1449+ 376 73,60+ 19,60 11,69+ 5,68
100 mg MR OD (1,50, 6,00) (23) (26) (27) (49
LAF237 4,00 257+ 59 2271+ 925 75,63+ 28,54 10,75+ 5,01
150 mg MR OD (1,50, 6,00) (23) (41) (38) (47)
LAF237 1,00 278+ 75 2159+ 425 45,14+ 7,91 2,43+ 1,12
50 mg MR BID (0,50, 4,00) (27) (20) (18) (46)
Dia 9 (multiples dosis con alimento) (N=27)
LAF237 2,00 2,00+ 64 1489+ 488 75,45+ 29,07 8,70+ 3,75
100 mg MR OD (1,00, 6,00) (32) (33) (39) (43)
LAF237 2,50 272+ 111 2242+ 965 78,84+ 31,30 10,34+ 5,06
150 mg MR OD (1,00, 6,00) (41) (43) (40) (49)
LAF237 1,00 285+ 91 1992+ 461 | 50,92+ 16,51 2,83+ 0,62
50 mg BID (1,00, 4,00) (32) = (32) (22)
Dia 10 (multiples dosis en ayunas) (N=27)
LAF237 3,00 215+ 68 1638+ 535 66,77+ 20,87 11,80+ 5,69
100 mg MR OD (1,00, 6,00) (31) (33) (31) (48)
LAF237 4,00 309+ 91 2458+ 815 67,19+ 21,27 10,54+ 5,39
150 mg MR OD (2,50, 6,00) (29) (33) (32) (51)
LAF237 2,00 257+ 60 2198+ 492 44,92+ 10,97 3,38+ 2,62
50 mg MR BID (0,50, 9,97) (23) (22) (24) (77)

a: Informacion de AUCO en el Dia 1, AUCO0-24 en los Dias 9 y 10, AUC0-24 en el Dia 1 para LAF237,
50 mg dos veces al dia.

Resultados:

Resultados farmacodinamicos (descritos en las figuras 21, 22, 23).
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Tratamiento DPP-4-AUC24 DPP-4-MRT (h) DPP-4- DPP-4-24h (%)
media + DE promedio (%) media + DE
(CV%) media + DE (CV%)
(CV%)
(%.h) media £ DE
(CV%)

Dia 1 (unica dosis en ayunas) (N=27)
LAF237 2208+ 73 11,8+ 0,3 92,01+ 3,03 85,64+ 12,76
100 mg MR OD (3) (3) (3) (15)
LAF237 2242+ 70 11,9 0,3 93,43+ 2,93 90,04+ 11,91
150 mg MR OD (3) (3) (3) (13)
LAF237 2225+ 48 11,7+ 0,2 92,69+ 2,01 80,92+ 9,03
50 mg MR BID (2) (2) (2) (11)
Dia 9 (multiples dosis con alimento) (N=27)
LAF237 2240+ 98 11,8+ 0,5 93,35+ 4,09 87,78+ 16,37
100 mg MR OD 4) 4) 4) (19)
LAF237 2270+ 86 11,8 0,5 94,59+ 3,57 90,40+ 17,50
150 mg MR OD 4) (4) 4) (19)
LAF237 2252+ 33 11,8+ 0,1 93,85+ 1,36 86,15+ 4,78
50 mg BID (1) ) (1) (6)
Dia 10 (multiples dosis en ayunas) (N=27)
LAF237 2261+ 40 11,91 0,2 94,21+ 1,66 90,20+ 7,35
100 mg MR OD (2) (1) (2) (8)
LAF237 2281+ 49 11,91 0,2 95,06+ 2,03 91,64+ 8,47
150 mg MR OD (2) (2) (2) 9)
LAF237 2243+ 46 11,7+ 0,2 93,44+ 1,94 82,80+ 7,39
50 mg MR BID 2) ) (2) 9)
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REIVINDICACIONES

1. Formulacién de comprimido farmacéutico que comprende, por forma de dosificacion unitaria por ejemplo por
comprimido, los siguientes componentes:

(a) vildagliptina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma como principio activo;

(b) una hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000
cP) cuando esta presente en una disolucion al 2%;

(c) el 15-55%, preferiblemente el 25-45% en peso basandose en el peso seco de una o dos cargas
farmacéuticamente aceptables seleccionadas de lactosa y celulosa microcristalina, y opcionalmente

(d) el 0,1-10%, preferiblemente el 0,1-3% en peso basandose en el peso seco de un lubricante farmacéuticamente
aceptable.

2. Formulaciéon de comprimido farmacéutico segun la reivindicacion 1, que comprende por forma de dosificacion
unitaria:

(a) el 10-50%, preferiblemente el 15-35% en peso basandose en el peso seco de vildagliptina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma como principio activo,

(b) el 20-60%, preferiblemente el 30-50% en peso basdndose en el peso seco de la hidroxipropilmetilcelulosa con
una viscosidad aparente de 80.000 cP a 120.000 cP (valor nominal de 100.000 cP), cuando esta presente en una
disolucion al 2%,

y la carga y el lubricante en las cantidades dadas en la reivindicacion 1.
3. Formulacién de comprimido farmacéutico segun la reivindicaciéon 1 6 2, que comprende al menos dos cargas.

4. Formulacién de comprimido farmacéutico segun la reivindicacion 3, en la que las cargas son lactosa y celulosa
microcristalina.

5. Formulacion de comprimido farmacéutico segun la reivindicacion 4, en la que la lactosa esta presente en una
cantidad de desde el 1 hasta el 8%, preferiblemente del 1 al 5% en peso y la celulosa microcristalina esta presente
en una cantidad de desde el 25 hasta el 35% en peso.

6. Formulaciones de comprimido farmacéutico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en las que la
hidroxipropilmetilcelulosa esta presente en una cantidad de desde el 34 hasta el 46% preferiblemente desde el 38%
hasta el 42% en peso.

7. Formulaciones de comprimido farmacéutico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en las que el
lubricante es estearato de magnesio.

8. Formulacion de comprimido farmacéutico o un comprimido farmacéutico segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7, estando la formulacién de comprimido farmacéutico en forma de una capa en un comprimido de multiples
capas o de 2 capas.

9. Uso de una formulaciéon de comprimido farmacéutico, segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de estados, seleccionados de diabetes mellitus no
insulinodependiente, artritis, obesidad, trasplante de aloinjerto, osteoporosis por calcitonina, insuficiencia cardiaca,
metabolismo andmalo de la glucosa, IGT (tolerancia andmala a la glucosa), enfermedades neurodegenerativas, tales
como enfermedad de Alzheimer y de Parkinson, hiperlipidemia moduladora, estados moduladores asociados con
hiperlipidemia o para reducir los niveles de VLDL, LDL, y Lp(a), enfermedades cardiovasculares o renales, por
ejemplo cardiomiopatia diabética, hipertrofia de ventriculo izquierdo o derecho, engrosamiento hipertréfico de la
media en las arterias y/o en los vasos mayores, hipertrofia de la vasculatura mesentérica, hipertrofia mesanglial,
trastornos neurodegenerativos y trastornos cognitivos o para producir un efecto sedante o ansiolitico, para atenuar
los cambios catabdlicos post-quirtrgicos y las respuestas hormonales a la tension, para reducir la morbimortalidad
después de infarto de miocardio, el tratamiento de estados relacionados con los efectos anteriores que pueden estar
mediados por los niveles de GLP-1 y/o GLP-2.
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FIG. 2
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Figura 3

Perfil de compresion de comprimido de 100 mg de MR de vildagliptina
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Figura4

Fragilidad del comprimido de 100 mg de MR de vildagliptina
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Figura 5

Efecto de ia compactacion con rodilic y el tiempo de alojamiento,
HPMC al 30%, comprimido de 100 mg
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Figura 6
Efecto de la compactacion con rodillo sobre la dureza
del comprimido de 100 mg
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Figura 7 . .
Efecto de la compactacion con rodillo sobre la dureza
del comprimido de 150 mg
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Figura 8

Efecto de la compactacion con rodillo sobre el perfii de disclucién
de ia liberacién modificada de 100 mg
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Figura 9

Efecto de la compactacion con rodillo sobre el perfil de disolucion
de la liberacién modificada de 150 mg
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Figura 10

Efecto de la compactacion con rodillo sobre la dureza del comprimido de 100 mg de Vildagliptina utlizando
un compactador de rodillo Bepex
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Figura 11
Efecto de la compactacion con rodilo sobre comprimidos de 150 de Vidagipting utiizando un
compactador de rodilo Bepex
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Figura 12
Efecto de la compactacion con rodillo sobre el comprimido de 100 mg
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Figura 13
Efecto de la compactacion con rodillo sobre comprimidos de 150 mg
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Figura 14 Efecto de la compactacién con rodillo sobre la fragilidad

del comprimido de 100 mg
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Figura 15

Efecto de ia compactacion con rodillo sobre la concentracion de
HPMC vy el tiempo de aiojamiento con el comprimido de 100 mg
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Figura 16

Efecto de la compactacién con rodilic sobre la concentracién de
HPMC y el tiempo de alojamiento con el comprimido de 150 mg
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Figura 17

ES 2385129 T3

Perfil de disolucion para el comprimido de 100 mg
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Figura 18

Perfil de disoiucién para el comprimido de 150 mg
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Figura19

Efecto de la compactacién con rodilio sobre el analisis de tamiz
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Figura 20

Efecto de la compactacién con rodilic sobre el analisis de tamiz
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inhibicion de Actlvidad de DPF-IY en Plasma (%)

ES 2385129 T3

Figura 21

inhibicion de DPP-IV en el Dia 1
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Figura 22
inhibicion de DPP-IV en el Dia ©
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Figura 23

inhibicion de DPP-IV en el Dia 10
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Figura 24

Perfiles de PK de vildagliptina para diferentes formulaciones después
de una tinica dosis en ayunas
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Figura 26

Perfiles de PK de Vildagliptina para diferentes formulaciones an

Goncentracién de LAF237 en Plasma (ngfml)
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Figura 26

Perfiles de PK de Vildagliptina para diferentes formuiaciones en
astado estacionario bajo condiciones en ayunas
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