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DESCRIPCION

Inhibidor de DPP-IV combinado con un agente antidiabético adicional, comprimidos que comprenden tales
formulaciones, su uso y procedimiento para su preparacion

La presente descripcion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden combinaciones en dosis fijas de
un farmaco inhibidor de la DPP4 y de un farmaco asociado, procedimientos para la preparacion de las mismas y su
utilizacién para tratar determinadas enfermedades.

En un aspecto mas detallado, la presente descripcion se refiere a formas farmacéuticas sélidas orales para una
combinacién en dosis fija (FDC) de un determinado farmaco inhibidor de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP4) y de un
determinado farmaco asociado. Las formulaciones de FDC son quimicamente estables y a) muestran perfiles de
disolucién similares in vitro y/o son bioequivalentes a la combinacién libre, o b) permiten ajustar su rendimiento in
vitro e in vivo a los niveles deseados. En una realizacion preferida, la descripcion se refiere a formulaciones de FDC
quimicamente estables que mantienen los perfiles de disolucién originales de los correspondientes comprimidos que
solo contienen cada entidad individual, con un tamafio de comprimido razonable.

La presente invencion se refiere aqui a una composicién farmacéutica que comprende o esta hecha de

un inhibidor de DPP-4 que es 1- [(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina base libre,

un farmaco asociado que es el hidrocloruro de metformina,
y uno o mas excipientes farmacéuticos,

y un agente nucleofilico y/o basico para estabilizar dicho inhibidor de DPP-4 contra la degradacion, en el que el
agente nucleofilico y/o basico es L-arginina.

Se hace referencia a las presentes reivindicaciones para realizaciones dependientes o independientes adicionales
de la presente invencion.

La enzima DPP4, también conocida como CD26, es una serina proteasa que se sabe que dirige la escision de un
dipéptido del extremo amino de numerosas proteinas que tienen en su extremo amino un resto de prolina o de
alanina. Debido a esta propiedad, los inhibidores de la DPP4 interfieren el nivel plasmatico de los péptidos bioactivos
que incluyen el péptido GLP-1, y se considera que son farmacos prometedores para el tratamiento de la diabetes
mellitus.

Por ejemplo, se describen los inhibidores de la DPP4 y sus usos en las solicitudes de patente internacional WO
2002/068420, WO 2004/018467, WO 2004/018468, WO 2004/018469, WO 2004/041820, WO 2004/046148, WO
2005/051950, WO 2005/082906, WO 2005/063750, WO 2005/085246, WO 2006/027204, WO 2006/029769 o WO
2007/014886; o en WO 2004/050658, WO 2004/111051, WO 2005/058901 o WO 2005/097798; WO 2006/068163,
WO 2007/071738, WO 2008/017670; WO 2007/128721 o WO 2007/128761.

Otros inhibidores de la DPP4 que cabe mencionar son los siguientes compuestos:

- La sitagliptina (MK-0431), que tiene la formula estructural A presentada a continuacion y es (3R)-3-amino-1-[3-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il]-4-(2,4,5-trifluorofenil)butan-1-ona, y también se
denomina (2R)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-
2-amina,

F F

En una realizacion, la sitagliptina esta en forma de su sal de dihidrogenofosfato, es decir, fosfato de sitagliptina. En
otra realizacion, el fosfato de sitagliptina esta en forma de un anhidrato o monohidrato cristalino. Una clase de esta
realizacion se refiere al fosfato de sitagliptina monohidrato. La base libre de la sitagliptina y sus sales
farmacéuticamente aceptables se describen en la patente de los EE. UU. n.° 6.699.871 y en el ejemplo 7 del
documento WO 03/004498. El fosfato de sitagliptina monohidrato cristalino se describe en los documentos WO
2005/003135 y WO 2007/050485.
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Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento para fabricar este compuesto o una sal del mismo, se
hace referencia, por tanto, a estos documentos.

La vildagliptina (LAF-237) que tiene la férmula estructural B presentada a continuacion y es (2S)-{[(3-
hidroxiadamantan-1-il)amino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrilo, que también se denomina (S)-1-[(3-hidroxi-1-
adamantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina,

OH ()

La vildagliptina se describe especificamente en la patente de los EE. UU. n.° 6.166.063 y en el ejemplo 1 del
documento WO 00/34241. Se describen sales especificas de la vildagliptina en el documento WO 2007/019255.
Se describe una forma cristalina de la vildagliptina en el documento WO 2006/078593. Se describe una forma
cristalina de la vildagliptina en el documento WO 2006/078593.

Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento de fabricacion de este compuesto o una sal del mismo, se
hace referencia, por tanto, a estos documentos.

La saxagliptina (BMS-477118), que tiene la formula estructural C presentada a continuacion y es (1S,3S,5S)-2-
{(2S)-2-amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il)acetil}-2-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carbonitrilo, y que también se
denomina (S)-3-hidroxiadamantilglicina-L-cis-4,5-metanoprolinanitrilo,

H H
NH

(C)

La saxagliptina se describe especificamente en la Patente de los Estados Unidos n.° 6.395.767 y en el ejemplo 60
del documento WO 01/68603. En una realizacion, la saxagliptina esta en forma de su sal de hidrocloruro o su sal
de monobenzoato, segun se describe en el documento WO 2004/052850. En otra realizacion, la saxagliptina esta
en forma de la base libre. En otra realizacion, la saxagliptina esta en forma del monohidrato de la base libre, segun
se describe en el documento WO 2004/052850. Las formas cristalinas de la sal de HCI y la base libre de
saxagliptina se describen en WO 2008/131149. En los documentos WO 2005/106011 y WO 2005/115982 también
se describe un procedimiento para preparar la saxagliptina.

Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento para fabricar este compuesto o una sal del mismo, se
hace referencia, por tanto, a estos documentos.

La denagliptina (GSK-823093), que tiene la férmula estructural D que aparece a continuacion, es el (2S,4S)-1-
[(2S)-2-amino-3,3-bis(4-fluorofenil)propionil]-4-fluoropirrolidin-2-carbonitrilo, también denominado (2S,4S)-4-fluoro-
1-[4-fluoro-beta-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidincarbonitrilo,
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(D)

La denagliptina se describe especificamente en la patente de los EE. UU. n.° 7.132.443 y en el documento WO
03/002531.

En una realizacion, la denagliptina esta en forma de su sal de hidrocloruro segun se describe en el ejemplo 2 del
documento WO 03/002531, o de su sal de tosilato seguin se describe en el documento WO 2005/009956. Una
clase de esta realizacion se refiere al tosilato de denagliptina. El tosilato de denagliptina anhidro cristalino se
describe en el documento WO 2005/009956.

Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento para fabricar este compuesto o una sal del mismo, se
hace referencia, por tanto, a estos documentos.

La alogliptina (SYR-322), que tiene la férmula estructural E presentada a continuacion y es 2-({6-[(3R)-3-
aminopiperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}metil)benzonitrilo

\\[/| NH,
N

~

O

(E)
La alogliptina se describe especificamente en los documentos US 2005/261271, EP 1586571 y WO 2005/095381.

En una realizacion, la alogliptina esta en forma de su sal de benzoato, su sal de hidrocloruro o su sal de tosilato,
cada una de las cuales se describe en el documento WO 2007/035629. Una clase de esta realizacion se refiere al
benzoato de alogliptina. En el documento WO 2007/035372 se describen polimorfos del benzoato de alogliptina.
Un procedimiento para preparar la alogliptina se describe en el documento WO 2007/112368 y especificamente en
el documento WO 2007/035629.

Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento de fabricacion de este compuesto o una sal del mismo, se
hace referencia, por tanto, a estos documentos.

- La (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-Amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-3-il)-4-fluorometil-
pirrolidin-2-ona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
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Este compuesto y los métodos para su preparacion se describen en el documento WO 2005/000848. Un
procedimiento para preparar este compuesto (en concreto, su sal de dihidrocloruro) también se describe en las
patentes internacionales WO 2008/031749, WO 2008/031750 y WO 2008/055814.

o

~

L

o

Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento de fabricacién de este compuesto o una sal del mismo, se
hace referencia, por tanto, a estos documentos.

El (R)-2-[6-(3-Aminopiperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il-metil]-4-fluorobenzonitrilo o una de

sus sales farmacéuticamente aceptable:

= «NH,
S8e

Este compuesto y los métodos para su preparacion y uso se describen en los documentos WO 2005/095381, US
2007060530, WO 2007/033350, WO 2007/035629, WO 2007/074884, WO 2007/112368 y WO 2008/033851. Las
sales reivindicadas de manera especifica incluyen succinato (WO 2008/067465), benzoato, bencenosulfonato, p-
toluenosulfonato, (R)-mandelato y hidrocloruro. Para mas detalles, por ejemplo, sobre un procedimiento de
fabricacién de este compuesto o una sal del mismo, se hace referencia, por tanto, a estos documentos.

Farmacos acompafiantes que se combinan con los inhibidores de la DPP4 dentro de las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la presente descripcion son las biguanidas (por ejemplo, metformina tal como el
hidrocloruro de metformina), tiazolidinonas (por ejemplo, pioglitazona tal como el hidrocloruro de pioglitazona),
estatinas (por ejemplo, la atorvastatina) o los BRA (por ejemplo, el telmisartan).

El antihiperglucémico biguanidico metformina se describe en la patente de los Estados Unidos n.° 3.174.901. La
preparacion de la metformina (dimetildiguanida) y su sal de hidrocloruro esta en el estado actual de la técnica y fue
descrito primero por Emil A. Werner y James Bell, J. Chem. Soc.121, 1922, 1790-1794. Otras sales
farmacéuticamente aceptables de la metformina se pueden encontrar en la solicitud de los EE.UU. n.° 09/262.526
presentada el 4 de marzo de 1999 o en la patente de los EE. UU. n.° 3.174.901. Se prefiere que la metformina
empleada en la presente memoria sea la sal hidrocloruro de metformina.

A menos que se especifique a propdsito, en el presente contexto, la terminologia "inhibidor(es) de la DPP4",
"biguanida(s)", "tiazolidinona(s)", "estatina(s)", "BRA", o cualquiera de sus especies, como "metformina",
"pioglitazona”, también pretenden comprender cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, forma de
cristal, hidrato, solvato, diasterémero o enantiomero de los mismos.

Para evitar cualquier duda, la descripcién de cada uno de los documentos anteriormente citados se incorpora
especificamente en la presente invencién por referencia en su totalidad.

En un intento de preparar composiciones farmacéuticas de determinados inhibidores de la DPP4, se ha observado
que los inhibidores de la DPP4 con un grupo amino primario o secundario muestran incompatibilidades, problemas
de degradacion o problemas de extraccion con numerosos excipientes habituales tales como celulosa
microcristalina, glicolato sddico de almidén, croscarmelosa sédica, acido tartarico, acido citrico, glucosa, fructosa,
sacarosa, lactosa o maltodextrinas. Aunque los compuestos por si mismos son muy estables, reaccionan con el
farmaco asociado incompatible, o una impureza del mismo, y/o con muchos excipientes utilizados en las formas
farmacéuticas solidas y con impurezas de los excipientes, especialmente en el estrecho contacto que proporcionan
los comprimidos y a elevadas proporciones excipiente/farmaco. El grupo amino parece reaccionar con los azlicares
reductores y con otros grupos carbonilo reactivos y con los grupos funcionales de acido carboxilico formados, por
ejemplo, en la superficie de celulosa microcristalina por oxidacion. Estas dificultades imprevistas se observan
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principalmente en el intervalo de dosis baja del inhibidor de la DPP4 utilizado, requerido por su sorprendente
potencia, y/o el intervalo elevado de dosis del farmaco asociado utilizado. Por lo tanto, se requieren composiciones
farmacéuticas para solucionar estos problemas técnicos, que pueden estar relacionados con la potencia inesperada
de determinados compuestos inhibidores de la DPP4.

Otros objetivos de la presente descripcion les resultaran evidentes a los expertos a partir de los comentarios
anteriores y siguientes.

Se ha encontrado que las composiciones farmacéuticas, que se describen con mas detalle en la presente memoria,
tienen unas propiedades sorprendentes y particularmente ventajosas.

En particular, se ha encontrado que, mediante el uso de un agente nucleofilico y/o basico, que puede ser adecuado
para estabilizar, tal como, por ejemplo, un agente tampdén adecuado como estabilizante, dentro de estas
composiciones farmacéuticas, se pueden superar estos problemas, p. ej. de incompatibilidad y mala estabilidad,
especialmente la descomposicion y/o la "disminucién del ensayo" que puede ser causadas por €j. por reaccion (por
ejemplo, por acilacién, formacion de urea o reaccion de Maillard, o similar) de inhibidores de DPP-4 de tipo base
libre cuando se combinan con un farmaco asociado incompatible, o su producto de impureza y/o un excipiente
farmacéutico que tiene dicho grupo funcional (tal como un extremo reductor de un azucar o un grupo acilo, tal como,
por ejemplo, un grupo acetilo o carbamoilo) para formar derivados con los inhibidores de DPP-4 de tipo base libre,
tales como, por ejemplo, derivados de N-acetilo o N-carbamoilo. Por lo tanto, mediante el uso de un agente
nucleofilico y/o basico adecuado (por ejemplo, un agente de tamponamiento y/o modificador de pH) dentro de estas
composiciones farmacéuticas se puede lograr proteccion contra la descomposicion y la degradacion.

Por lo tanto, la presente descripcion se refiere a una formulacién de FDC quimicamente estable que comprende un
inhibidor de la DPP4, un farmaco asociado y un agente nucleofilico y/o basico.

Por lo tanto, la presente descripcion también se refiere a una formulacion de FDC quimicamente estable que
comprende un inhibidor de DPP-4, un farmaco asociado y un agente tamponante adecuado.

Por lo tanto, la presente descripcion también se dirige a una formulacion de FDC quimicamente estable que
comprende un inhibidor de DPP-4, un farmaco asociado y un agente modificador del pH.

Un inhibidor de la DPP4 dentro del alcance de la presente descripcion incluye, pero sin limitarse a ellos, cualquiera
de los inhibidores de la DPP4 mencionados anteriormente y mas adelante en la presente invencion, preferiblemente
inhibidores de la DPP4 que son activos por via oral.

En una realizacion mas cercana, un inhibidor de la DPP4 dentro del alcance de la presente descripcion incluye un
inhibidor de la DPP4 con un grupo amino, especialmente un grupo amino libre o primario.

En una realizacién ain mas cercana, un inhibidor de la DPP4 en el contexto de la presente descripcion es un
inhibidor de la DPP4 con un grupo amino primario, en particular un grupo amino primario libre.

El farmaco asociado utilizado se selecciona del grupo que consiste en una biguanida (por ejemplo, metformina, tal
como el hidrocloruro de metformina), un tiazolidinona (por ejemplo, pioglitazona, tal como el hidrocloruro de
pioglitazona), una estatina (por ejemplo, la atorvastatina) y un BRA (por ejemplo, el telmisartan). Un farmaco
asociado preferido dentro del significado de esta descripcion es la metformina, en particular el hidrocloruro de
metformina (hidrocloruro de 1,1-dimetilbiguanida o metformina HCI).

El agente tamponante utilizado puede ser un aminoacido basico, que tiene un grupo amino intramolecular y
caracteristicas alcalinas (punto isoeléctrico, pl: 7,59 a 10,76), tal como por ejemplo L-arginina, L-lisina o L-histidina.
Un tamponante preferido dentro del significado de la presente descripcion es la L-arginina. La L-arginina tiene un
efecto estabilizante particularmente adecuado sobre las composiciones de la presente descripcion, por ejemplo, al
suprimir la degradacion del inhibidor de la DPP4 en presencia del farmaco asociado.

La presente descripcion se refiere a un producto farmacéutico que comprende un inhibidor de DPP-4, un farmaco
asociado, un agente nucleofilico y/o basico, y uno o mas excipientes farmacéuticos.

La presente descripcién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de la DPP4,
un farmaco asociado, un tamponante adecuado y uno o mas excipientes farmacéuticos.

La presente descripcién también se refiere a un producto farmacéutico que comprende un inhibidor de DPP-4, un
farmaco asociado, un agente modificador del pH y uno o mas excipientes farmacéuticos.

En una realizacion, la presente descripcion se refiere a una composicion farmacéutica (por ejemplo, una forma de
dosificacion solida oral, particularmente un comprimido) que comprende un inhibidor de DPP-4; un farmaco asociado
(particularmente metformina); y L-arginina para estabilizar la composicién y/o el inhibidor de DPP-4, particularmente
contra la degradacién quimica; asi como uno o mas excipientes farmacéuticos.

En otra realizacion, la presente descripcion se refiere a una composicion farmacéutica (por ejemplo, una forma de
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dosificacion sélida oral, particularmente un comprimido) obtenible a partir de un inhibidor de DPP-4; un farmaco
asociado (particularmente metformina); y L-arginina para estabilizar la composicion y/o el inhibidor de DPP-4,
particularmente contra la degradacion quimica; asi como uno o mas excipientes farmacéuticos.

Por lo general, los excipientes farmacéuticos que se pueden utilizar se pueden seleccionar del grupo que consiste en
una o mas sustancias de carga, uno o mas aglutinantes o diluyentes, uno o mas lubricantes, uno o mas
disgregantes, uno o mas deslizantes, uno o mas agentes de cubierta pelicular, uno o mas plastificantes, uno o mas
pigmentos y similares.

Las composiciones farmacéuticas (comprimidos) de la presente descripcion comprenden normalmente un
aglutinante.

En mas detalle, las composiciones farmacéuticas (comprimidos) de la presente descripcion comprenden
normalmente una o mas sustancias de carga (por ejemplo, D-manitol, almidon de maiz y/o almidén pregelatinizado),
un aglutinante (por ejemplo, copovidona), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) y un deslizante (por
ejemplo, silice anhidra coloidal).

Convenientemente, los excipientes farmacéuticos utilizados en la descripcion son materiales convencionales tales
como D-manitol, almidén de maiz, almidén pregelatinizado como sustancia de carga, copovidona como aglutinante,
estearato de magnesio como lubricante, silice anhidra coloidal como deslizante, hipromelosa como agente de
cubierta pelicular, polietilenglicol como plastificante, didéxido de titanio, 6xido de hierro rojo/amarillo como pigmento, y
talco, etc.

Una composicion tipica de acuerdo de la presente descripcion comprende el aglutinante copovidona (también
conocido como copolividona o Kollidon VAG64).

Ademas, una composicion tipica de acuerdo con la presente descripcion comprende almidén de maiz como
sustancia de carga, copovidona como aglutinante, estearato de magnesio como lubricante y silice anhidra coloidal
como deslizante.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con una realizacion de la presente descripcion esta pensada para que el
tratamiento de diabetes y/ para conseguir el control glucémico en un paciente con diabetes mellitus de tipo 1 o tipo 2
y comprende una formulacién de combinacién en dosis fija tal y como se describe en la presente invencion junto con
excipientes farmacéuticamente adecuados. Adicionalmente, las composiciones se pueden utilizar para tratar la
artritis reumatoide, la obesidad y la osteoporosis, asi como para fortalecer el aloinjerto.

Asi, en particular, la presente descripcion se refiere a una composicion farmacéutica (especialmente una forma
farmacéutica sdlida oral, en particular un comprimido) que comprende un inhibidor de la DPP4, hidrocloruro de
metformina, L-arginina y uno o mas excipientes farmacéuticos, particularmente uno o mas materiales de carga, uno
0 mas aglutinantes, uno o mas agentes deslizantes, y/o uno o mas agentes lubricantes.

Mas particularmente, la presente descripcion se refiere a una composicion farmacéutica (especialmente una forma
farmacéutica sdlida oral, en particular un comprimido) que comprende un inhibidor de la DPP4, hidrocloruro de
metformina, L-arginina, copovidona como aglutinante y uno o mas excipientes farmacéuticos adicionales.

Las composiciones farmacéuticas tipicas de esta descripcion pueden comprender en la porcién del inhibidor de la
DPP4 L-arginina del 0,1% al 10% (tal como, por ejemplo, aproximadamente 0,1 %, 0,25 %, 0,556 %, 2,12 %, 2,22 %
0 10%) en peso de la porcion total del inhibidor de la DPP4, en particular aproximadamente el 2% (por ejemplo, mas
especificamente, 2,12% en peso de todo el nucleo del comprimido de un comprimido con una capa y sin recubrir).

Las composiciones farmacéuticas tipicas de esta descripcion pueden comprender en la porcién del inhibidor de la
DPP4 (% en peso de la porcién total del inhibidor de la DPP4):

0,2-10 % inhibidor de la DPP4, y
0,110 %  L-arginina.

Las composiciones farmacéuticas tipicas de esta descripcion pueden comprender el inhibidor de la DPP4 y la L-
arginina en una proporcién en peso de aproximadamente 1:20 a aproximadamente 10:1 o de aproximadamente 1:15
a aproximadamente 10:1 o de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 10:1, especialmente de 1:10 a 5:2, tal
como, por ejemplo, en una proporcion en peso de 1:10, 1:8,5, 1:5, 1:1 0 1:0,4, mas detalladamente en una razén en
peso de 2,5 mg:25 mg, 2,5 mg:21,2 mg, 2,5 mg:12,5 mg, 2,5 mg:2,5 mg 0 2,5 mg:1 mg.

Las composiciones farmacéuticas tipicas de esta descripcion pueden comprender el hidrocloruro de metformina y la
L-arginina en una proporciéon en peso de aproximadamente 40:1 a aproximadamente 1000:1, tal como, por ejemplo,
en una proporciéon en peso de 40:1, 200:1, 340:1, 400:1, 500:1, 850:1 o 1000:1, mas detalladamente en una
proporcion en peso de 500 mg:12,5 mg, 850 mg:21,2 mg, 1000 mg:25 mg, 500 mg:2,5 mg, 850 mg:2,5 mg, 1000
mg:2,5 mg, 500 mg:1 mg, 850 mg:1 mg o 1000 mg:1 mg.
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Las composiciones tipicas de esta descripcion pueden comprender el inhibidor de la DPP4, hidrocloruro de
metformina y L-arginina en una proporcion en peso de aproximadamente 1:200:0,4 a aproximadamente 1:200:5 (por
ejemplo, 1.200:0,4, 1:200:1, 1:200:5) o de aproximadamente 1:340:0,4 a aproximadamente 1:340:8,5 (por ejemplo,
1:340:0,4, 1:340:1, 1:340:8,5) o de aproximadamente 1:400:0,4 a aproximadamente 1:400:10 (por ejemplo,
1:400:0,4, 1:400:1, 1:400:10).

Las composiciones farmacéuticas tipicas de esta descripcién pueden comprender una o mas de las cantidades
siguientes (% en peso de la masa total del comprimido recubierto):

0,1-0,5 % inhibidor de la DPP4,

47-85 % hidrocloruro de metformina,

0,07-2,2 % L-arginina,

3,9-8,1 % aglutinante (por ejemplo, copovidona),

2,3-5,9 % sustancia de carga 1 (por ejemplo, almidon de maiz),

0-4,4 % sustancia de carga 2 (por ejemplo, almidén pregelatinizado),
0-33 % sustancia de carga 3 (por ejemplo, D-manitol),

0,7-1,5% lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio), y

0,1-0,5 % deslizante (por ejemplo, silice anhidra coloidal).

Mas detalles sobre las formulaciones de FDC de esta descripcion, por ejemplo, los ingredientes, la proporcion de los
ingredientes (tal como, por ejemplo, proporcion del inhibidor de la DPP4, hidrocloruro de metformina, L-arginina y/o
excipientes), en particular con respecto a las formas farmacéuticas (comprimidos) especiales utilizadas en esta
descripcion, asi como su preparacion, resultan evidentes para el experto en la técnica a partir de la descripcion que
antecede y que sigue (incluidos a modo de ejemplo los ejemplos siguientes asi como las reivindicaciones).

En una primera realizacién (realizacion A), un inhibidor de la DPP4 en el contexto de la presente descripcion es

cualquier inhibidor de la DPP4 de
0 //
R1 N | N
o )—R2 ()
o0~ T N

o) //

R1. N

N (I
AR

N

férmula (1)

o de féormula (I1)

o de formula (Ill)
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i |N R2 ()
Y
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| CN

en las que R1 representa a ([1,5]naftiridin-2-il)metilo, (quinazolin-2-il)metilo, (quinoxalin-6-il)metilo, (4-metil-
quinazolin-2-il)metilo, 2-ciano-bencilo, (3-ciano-quinolin-2-il)metilo, (3-ciano-piridin-2-il)metilo, (4-metil-pirimidin-2-
ilmetilo o (4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metilo y R2 se refiere a 3-(R)-amino-piperidin-1-ilo, (2-amino-2-metil-propil)-
metilamino o (2-(S)-amino-propil)-metilamino,

o su sal farmacéuticamente aceptable;

En una segunda realizacion (realizacion B), un inhibidor de la DPP4 en el contexto de la presente descripcion es un
inhibidor de la DPP4 seleccionado del grupo que consiste en

sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y alogliptina,
o su sal farmacéuticamente aceptable.

En relacion con la primera realizacion (realizacion A), son inhibidores de la DPP4 preferidos son todos y cada uno de
los siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables:

. 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-( R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparese con la
patente internacional WO 2004/018468, ejemplo 2(142)):

2

. 1-[([1,5]naftiridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina  (comparese con la
patente internacional WO 2004/018468, ejemplo 2(252)):

o) //
N N
P &
| )N
MN N
| NH,

. 1-[(quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparese con la patente
internacional WO 2004/018468, ejemplo 2(80)):

Vs
OOy -0
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. 2-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-3-(but-2-inil)-5-(4-metil-quinazolin-2-ilmetil)-3,5-dihidro-imidazo[4,5-d]piridazin-4-
ona (comparese con la patente internacional WO 2004/050658, ejemplo 136):

| /%

N N\

. 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(2-amino-2-metil-propil )-metilamino]-xantina
5 (comparese con la patente internacional WO 2006/029769, ejemplo 2(1)):

A xﬁ/ﬂ "

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

N
| | e} //
AN N N:
| N = Eﬁi 7N
o~ >N~ N
| NH
10 . 1-(2-ciano-bencil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparese con la patente

internacional WO 2005/085246, ejemplo 1(39)):

i

. 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-(2-amino-propil )-metilamino]-xantina  (comparese
con la patente internacional WO 2006/029769, ejemplo 2(4)):

10
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e
ﬁi»g

NH,

. 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparese con la
patente internacional WO 2005/085246, ejemplo 1(52)):

N
| | e} //
A NjﬁiN
| | )—N
N
N A A : 2
| NH,
5 . 1-[(4-metil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(-3-(R)-amino-piperidin-1-il)}-xantina (comparese con la

patente internacional WO 2005/085246, ejemplo 1(81)):

. 1-[(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(-3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparese con
la patente internacional WO 2005/085246, ejemplo 1(82)):

0 //

. 1-[(quinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparese con la patente
internacional WO 2005/085246, ejemplo 1(83)):

SOH S0

Estos inhibidores de la DPP4 se distinguen de los inhibidores de la DPP4 estructuralmente comparables, ya que

10
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combinan la excepcional potencia y un efecto prolongado con propiedades farmacoldgicas favorables, selectividad
de receptores y un perfil de efectos secundarios favorable, o dan lugar a ventajas terapéuticas o mejoras
inesperadas cuando se combinan con otras sustancias farmacéuticas activas. Su preparacion se describe en las
publicaciones mencionadas.

Un inhibidor de la DPP4 mas preferido entre los inhibidores de la DPP4 antes mencionados de la realizacion A de
esta descripcion es la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, en
particular la base libre de la misma (que también se conoce como Bl 1356).

En relaciéon con la segunda realizacion (realizacion B), los inhibidores de la DPP4 preferidos se seleccionan del
grupo que consiste en vildagliptina, saxagliptina y alogliptina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

A menos que se indique de otra manera, de acuerdo con esta descripcion, se ha de entender que las definiciones de
los inhibidores de la DPP4 antes mencionados también comprenden sus sales farmacéuticamente aceptables, asi
como sus hidratos, solvatos y formas polimérficas de los mismos. Con respecto a las sales, hidratos y formas
polimérficas de los mismos, se mencionan en particular los que se indican anteriormente y mas adelante en la
presente memoria.

Con respecto a la realizacion A, los métodos de sintesis de los inhibidores de la DPP4 de segun la realizacion A de
esta descripcion resultan conocidos para el experto en la técnica. Ventajosamente, los inhibidores de la DPP4 segun
la realizacién A de esta descripcidon pueden prepararse mediante métodos de sintesis como los descritos en la
bibliografia. Por lo tanto, por ejemplo, pueden obtenerse derivados de purina de formula (I) como se describe en los
documentos WO 2002/068420, WO 2004/018468, WO 2005/085246, WO 2006/029769 o WO 2006/048427, cuyas
descripciones se incorporan en la presente memoria.

Los derivados de purina de formula (ll) pueden obtenerse como se describe, por ejemplo, en los documentos WO
2004/050658 o WO 2005/110999, cuyas descripciones se incorporan en la presente memoria.

Los derivados de purina de formula (lll) pueden obtenerse como se describe, por ejemplo, en los documentos WO
2006/068163, WO 2007/071738 o WO 2008/017670, cuyas descripciones se incorporan a la presente memoria. La
preparacion de los inhibidores de la DPP4 que se han mencionado especificamente anteriormente en la presente
memoria se describe en las publicaciones mencionadas en relacién con ellos. En los documentos WO 2007/128721
y WO 2007/128724 se describen modificaciones de cristales polimorfos y formulaciones de inhibidores determinados
de la DPP4, respectivamente, cuyas descripciones se incorporan en la presente memoria en su totalidad.

Con respecto a la realizacién B, los métodos de sintesis de los inhibidores de la DPP4 de la realizacion B se
describen en la bibliografia cientifica y/o en documentos de patente publicados, en particular en los citados en la
presente memoria.

Con respecto a la primera realizacion (realizacion A), la dosificacion requerida tipicamente para los inhibidores de la
DPP4 mencionados en la presente memoria en la realizacion A, cuando se administran por via oral, es de 0,5 mg a
100 mg, preferiblemente de 2,5 mg a 50 mg o de 0,5 mg a 10 mg, mas preferiblemente de 2,5 mg a 10 mg o de 1 mg
a 5 mg, en cada caso 1 a 4 veces al dia. Por lo tanto, la dosificacion requerida de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-
3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, cuando se administra por via oral, es de 0,5 mg a 10 mg
por paciente y dia, preferiblemente de 2,5 mg a 10 mg o de 0 1 mg a 5 mg por paciente y dia.

Una forma farmacéutica preparada con una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de la DPP4
mencionado en la presente memoria en la realizacién A contiene el ingrediente activo en un intervalo de dosificacion
de 0,1-100 mg, en particular de 0,5 a 10 mg. Por lo tanto, las cantidades de dosificaciéon particulares de la 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina son 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5
mg y 10 mg. Una cantidad de dosis unitaria mas concreta de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina para la inclusiéon en las composiciones farmacéuticas de combinacion en
dosis fija de la presente descripcion es 2,5 mg.

Con respecto a la segunda realizacion (realizacion B), las dosis de inhibidores de la DPP4 mencionados en la
presente memoria en la realizaciéon B a administrar a los mamiferos, por ejemplo seres humanos, de por ejemplo
unos 70 kg de peso corporal, pueden ser en general de unos 0,5 mg a unos 350 mg, por ejemplo de unos 10 mg a
unos 250 mg, preferiblemente 20 a 200 mg, y mas preferiblemente 20 a 100 mg, del resto activo por persona y por
dia, o de unos 0,5 mg a unos 20 mg, preferiblemente de 2,5 a 10 mg, por persona y por dia, divididas
preferiblemente en 1 a 4 dosis Unicas que pueden ser, por ejemplo, del mismo tamafo. Las cantidades de
dosificaciéon unitaria comprenden, por ejemplo, 2,5, 5, 10, 25, 40, 50, 75, 100, 150 y 200 mg del resto activo del
inhibidor de la DPP4.

Una cantidad de dosificacion del inhibidor de la DPP4 sitagliptina se encuentra normalmente entre 25 y 200 mg del
resto activo. Una dosis recomendada de la sitagliptina es 100 mg calculados para el resto activo (anhidrato de la
base libre) una vez al dia. Son cantidades de dosificacion unitarias de anhidrato de base libre de sitagliptina (resto
activo) 25, 50, 75, 100, 150 y 200 mg. Son cantidades de dosificacion unitarias particulares de sitagliptina (por
ejemplo, por comprimido) 25, 50 y 100 mg. Se emplea una cantidad equivalente de fosfato de sitagliptina
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monohidrato frente al anhidrato de la base libre de sitagliptina en las composiciones farmacéuticas, a saber, 32,13,
64,25, 96,38, 128,5, 192,75 y 257 mg, respectivamente. Se emplean unas dosificaciones ajustadas de 25 y 50 mg
de sitagliptina en los pacientes con insuficiencia renal.

Un intervalo de dosificacion del inhibidor de la DPP4 vildagliptina se encuentra normalmente entre 10 y 150 mg al
dia, en particular entre 25y 150 mg, 25 y 100 mg o 25 y 50 mg o 50 y 100 mg al dia. Los ejemplos particulares de
dosificacion oral diaria son 25, 30, 35, 45, 50, 55, 60, 80, 100 6 150 mg. En un aspecto mas particular, la
administracion diaria de vildagliptina esta entre 25 y 150 mg o entre 50 y 100 mg. En otro aspecto mas particular, la
administracion diaria de vildagliptina es 50 6 100 mg. La aplicacion del ingrediente activo puede producirse hasta
tres veces al dia, preferiblemente una o dos veces al dia. Las cantidades de dosificacion particulares son 50 mg o
100 mg de vildagliptina.

La metformina generalmente se administra en dosis que varian de aproximadamente 250 mg a 3000 mg, en
particular de 500 mg a 2000 mg hasta 2500 mg por dia utilizando diversos regimenes de dosificacion.

Un intervalo de dosis del farmaco asociado metformina es normalmente de 100 mg a 500 mg o de 200 mg a 850 mg
(1 a 3 veces al dia), o de 300 mg a 1000 mg una vez al dia o dos veces al dia. Las cantidades de las dosis unitarias
del hidrocloruro de metformina para su uso en la presente invencion pueden ser de 100 mg a 2000 mg o de 250 mg
a 2000 mg, preferiblemente de 250 mg a 1000 mg. Las cantidades de dosificacién particulares pueden ser 250, 500,
625, 750, 850 y 1000 mg de hidrocloruro de metformina. Estas cantidades de la dosis unitaria del hidrocloruro de
metformina representan las cantidades de dosificacién autorizadas comercializables en los EE. UU. para tratar la
diabetes de tipo 2. Son cantidades de dosis unitaria mas particulares del hidrocloruro de metformina para su
incorporacion en las composiciones farmacéuticas de combinacién en dosis fija de la presente descripcion 500, 850
y 1000 mg de hidrocloruro de metformina.

Una dosis del farmaco asociado pioglitazona es normalmente 1 a 10 mg, 15 mg, 30 mg o 45 mg una vez al dia.
Una dosis del farmaco asociado telmisartan es normalmente de 20 mg a 320 mg, o de 40 mg a 160 mg al dia.
Una dosis del farmaco asociado atorvastatina es normalmente de 1 mg a 40 mg, o de 10 mg a 80 mg una vez al dia.

La cantidad del inhibidor de la DPP4 y del farmaco asociado en la composicién farmacéutica de acuerdo con la
presente descripcion corresponde a los margenes de dosificacion respectivos tal y como se dieron a conocer
anteriormente en la presente memoria. Por ejemplo, una composicion farmacéutica comprende 1-[(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina en una cantidad de 0,5 mg a 10 mg
(en particular 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg o 10 mg) y de hidrocloruro de metformina en una cantidad de 250 mg a
1000 mg (en particular 250, 500, 625, 750, 850 o 1000 mg).

Las realizaciones especificas de cantidades de dosificacion de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina y el hidrocloruro de metformina en las combinaciones en dosis fijas de la
presente descripcion son las siguientes:

(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina y 500 mg de hidrocloruro de metformina;

(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina y 850 mg de hidrocloruro de metformina;

(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina y 1000 mg de hidrocloruro de metformina.

Las combinaciones en dosis fijas particulares de Bl 1356 y metformina de la presente descripcion se pueden
administrar una o dos veces al dia al paciente, en particular dos veces al dia.

En un aspecto preferido de la presente descripcion, la presente descripcion se refiere a una composicion
farmacéutica (especialmente una forma farmacéutica sélida oral, en particular un comprimido) que comprende o es
obtenible a partir de

un inhibidor de la DPP4 seleccionado del grupo que consiste en

la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,
vildagliptina, saxagliptina y alogliptina.

hidrocloruro de metformina,
L-arginina,

y uno o mas excipientes farmacéuticos, tales como, por ejemplo, los descritos en la presente memoria.
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Un inhibidor de la DPP4 particularmente preferido para enfatizar dentro del alcance de esta descripcién es la base
libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xatina  (también
conocida como Bl 1356).

En particular, se ha encontrado que L-arginina es eficaz como estabilizante para las FDC de la base libre de la 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina con hidrocloruro de
metformina. Incluso después de 6 meses de almacenamiento en condiciones aceleradas, la L-arginina es capaz de
suprimir la degradacion de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina con eficacia. El efecto parece depender de la concentracion. Por lo tanto, la L-arginina actuaria
como estabilizante y tamponante en la formulacién.

En un aspecto mas preferido de la presente descripcion, la presente descripcion se refiere a una composicion
farmacéutica (especialmente una forma farmacéutica sélida oral, en particular un comprimido) que comprende o se
hace a partir de

la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (BI
1356),

hidrocloruro de metformina,
L-arginina,
y uno o mas excipientes farmacéuticos, tales como, por ejemplo, los descritos en la presente memoria.

Las composiciones farmacéuticas tipicas segun esta descripcion comprenden o se fabrican combinando cualquiera
de las cantidades siguientes (1), (2) o (3) de los ingredientes activos y de la L-arginina:

(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 500 mg de hidrocloruro de metformina, y de 1,0 mg a 12,5 mg de L-arginina (especificamente, 1,0 mg,
2,5 mg o 12,5 mg de L-arginina);

(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 850 mg de hidrocloruro de metformina, y de 1,0 mg a 21,2 mg de L-arginina (especificamente, 1,0 mg,
2,5 mg o0 21,2 mg de L-arginina);

(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 1000 mg de hidrocloruro de metformina, y de 1,0 mg a 25,0 mg de L-arginina (especificamente, 1,0 mg,
2,5 mg o 25 mg de L-arginina).

En un aspecto adicional de la presente descripcién, la presente descripcion proporciona métodos de fabricacion de
las composiciones, formulaciones, mezclas o formas de dosificacion de esta descripcion, tales como, por ejemplo,
mediante el uso de métodos conocidos por los expertos en la técnica y/o de una manera como se describe en el
presente documento, por ejemplo, pueden obtenerse mediante procesos que comprenden usar (por ejemplo,
mezclar, asociar, combinar y/o componer) los componentes y/o ingredientes, o sus premezclas, mencionadas aqui
en lo que precede y en lo sucesivo, y la presente descripcion, proporciona ademas composiciones, formulaciones,
mezclas o formas de dosificacion obtenibles mediante estos métodos o procedimientos y/o obtenibles a partir de los
componentes, ingredientes, premezclas y/o mezclas mencionadas aqui en lo que precede y aqui en lo sucesivo.

En un aspecto adicional de la presente descripcion, la presente descripcidon proporciona una composicion
farmacéutica, formulaciéon, mezcla o forma de dosificacion de esta descripcion que esta sustancialmente libre de o
comprende solo marginalmente impurezas y/o productos de degradacion; eso significa, por ejemplo, que la
composicion, formulaciéon, mezcla o dosificacion incluye aproximadamente <5%, o aproximadamente <4%, o
aproximadamente <3%, o menos de aproximadamente 2%, preferiblemente menos de aproximadamente 1%, mas
preferiblemente menos de aproximadamente el 0,5%, incluso mas preferiblemente menos de aproximadamente el
0,2% de cualquier producto(s) de impureza o degradacion individual o total, en peso total, como por ejemplo N-
acetilo y/o N-carbamoilo derivado del inhibidor de la base libre DPP-4. El contenido y/o la degradacion pueden
determinarse mediante métodos analiticos bien conocidos, por ejemplo, utilizando métodos de HPLC.

En este contexto, en un aspecto adicional de la presente descripcion, la presente descripcién proporciona derivados
de un inhibidor de la DPP-4 que tiene un grupo amino, particularmente un grupo amino primario libre, como se
menciona aqui, siendo dichos derivados obtenibles por acetilacién del grupo amino (Por ejemplo, para producir el
grupo -NHC(O)CHj3) o por carbamoilacion del grupo amino (por ejemplo, para producir el grupo -NHC(O)NHy).

Formas farmacéuticas de las formulaciones de FDC de esta descripcion:

Otro propdsito de esta descripcion es desarrollar las formulaciones de FDC de esta descripcion en un comprimido de
tamafio razonable, con buenas propiedades (por ejemplo, estabilidad, dureza, friabilidad, disgregacion, uniformidad
del contenido y similares) y, en una realizacion preferida, sin alterar los perfiles de disolucion originales de cada
componente del comprimido en caso de desear una prueba de bioequivalencia con un riesgo de fracaso minimizado.
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El disefio de la forma farmacéutica es un asunto importante no sélo para optimizar el tamafio del comprimido y los
perfiles de disolucion, sino también para disminuir al minimo la cantidad de estabilizante, porque el cambio de pH al
disolver el tamponante puede afectar los perfiles de disolucién del inhibidor de la DPP4 o de un farmaco asociado.
La seleccion de la forma farmacéutica depende de la cantidad de la dosis de los ingredientes activos utilizados y sus
caracteristicas fisicoquimicas y de estado sdlido.

Un método convencional (es decir, separacion fisica) puede no resultar util para la estabilizacion de determinados
inhibidores de la DPP4 de esta descripcion. Hay que afiadir un tamponante como la L-arginina en la formulacion
para suprimir la degradacion; sin embargo, puede ser necesario disminuir al minimo la cantidad de L-arginina porque
sus caracteristicas alcalinas tienen un impacto negativo sobre los perfiles de disolucion o la estabilidad del inhibidor
de la DPP4 o un farmaco asociado.

Por lo tanto, se ha encontrado que las formas farmacéuticas adecuadas para las formulaciones de FDC de esta
descripcion son comprimidos con cubierta pelicular (se recubre con la pelicula para cargar el farmaco, tal como
particularmente cargar el farmaco inhibidor de la DPP4 mediante el recubrimiento pelicular de los nucleos de
comprimidos que contienen el farmaco asociado), comprimidos de una capa, comprimidos de dos capas,
comprimidos con tres capas y comprimidos recubiertos por compresion (por ejemplo, comprimido en comprimido o
comprimido en ojo de buey cuyo nucleo contiene el inhibidor de la DPP4), cuyas formas farmacéuticas son buenas
medidas para conseguir el objetivo en consideracion de los deseados perfiles farmacéuticos y caracteristicas del
inhibidor de la DPP4 y el farmaco asociado utilizados.

Se ha encontrado que dichas formas farmacéuticas son aplicables a las formulaciones de FDC bien manteniendo los
perfiles de disolucion originales de cada componente del comprimido o bien ajustando los perfiles a los niveles
deseados, por ejemplo, al incluir las caracteristicas de liberacién prolongada y un comprimido de tamafio razonable.

Un comprimido con una capa tipico de esta descripcion comprende un inhibidor de la DPP4, hidrocloruro de
metformina, L-arginina, una o mas sustancias de carga (tales como, por ejemplo, almidéon de maiz), uno mas
aglutinantes (tales como, por ejemplo, copovidona), uno o mas deslizantes (tales como, por ejemplo, silice anhidra
coloidal) y uno o mas lubricantes (tales como, por ejemplo, estearato de magnesio).

En una realizacion preferida de la presente descripcion, la presente descripcion esta dirigida a una composicion
farmacéutica sélida oral, preferiblemente un comprimido, particularmente un comprimido monocapa que comprende
o esta hecha de

1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (también conocida como
Bl 1356, por ejemplo, en una cantidad de 2,5 mg),

metformina (particularmente hidrocloruro de metformina, por ejemplo, en una cantidad de 500 mg, 850 mg o 1000
mg),

L-arginina,

y uno o mas excipientes farmacéuticos, particularmente una o mas cargas (por ejemplo, almidéon de maiz), uno o
mas aglutinantes (por ejemplo, copovidona), uno o mas agentes deslizantes (por ejemplo, silice anhidra coloidal) y/o
uno o mas lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio)

asi como, opcionalmente, una capa de pelicula, v.g. que comprende uno o mas agentes de cubierta pelicular (por
ejemplo, hipromelosa), uno o mas plastificantes (por ejemplo, propilenglicol), uno o mas pigmentos (por ejemplo,
diéxido de titanio, rojo de 6xido de hierro y/o amarillo de 6xido de hierro) y/o uno o mas agentes deslizantes (por
ejemplo, talco).

Un método para fabricar un comprimido de esta descripcién comprende la conformacion (por ejemplo, compresion)
de una o mas mezclas finales en forma de granulos. Los granulos de la(s) mezcla(s) final(es) de acuerdo con esta
descripcion pueden prepararse por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo, granulacién
himeda de alto cizallamiento o granulacion en lecho fluido). Los granulos de acuerdo con esta descripcion, asi como
los detalles de los procesos de granulacion (incluidos sus etapas separadas) para la preparacion de granulos de
esta descripcion, se describen a modo de ejemplo en los siguientes ejemplos.

Un proceso de granulacion ilustrativo para la preparacion de granulos que comprenden la composicion de monocapa
comprende

i.) combinar (por ejemplo, disolver o dispersar) L-arginina, un aglutinante (por ejemplo, copovidona) vy,
opcionalmente, el inhibidor de la DPP-4 (por ejemplo, Bl 1356) en un disolvente o mezcla de disolventes tal como
agua purificada a temperatura ambiente para producir un liquido de granulacion;

ii.) mezclar metformina HCI, una carga (por ejemplo, almidén de maiz) y, opcionalmente, el inhibidor de DPP-4 (por
ejemplo, Bl 1356) en un mezclador adecuado (por ejemplo, granulador de lecho fluido) para producir una
premezcla;
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en donde el inhibidor de la DPP-4 (por ejemplo, Bl 1356) puede incluirse en el liquido de granulaciéon obtenido en
i). o en la premezcla obtenida en ii.), preferiblemente, Bl 1356 se dispersa en el liquido de granulacion y esta
ausente en la premezcla;

iii.) pulverizar el liquido de granulacion en la premezcla y granular la mezcla, por ejemplo, en un granulador de
lecho fluido, preferiblemente en condiciones secas;

iv.) secar el granulado, por ej. a una temperatura del aire de entrada de aproximadamente 70°C hasta que se
obtiene una pérdida deseada en el valor de secado en el intervalo de 1-2%;

v.) desaglomerar el granulado seco, por ejemplo, tamizando a través de un tamiz con un tamafio de malla de 0,5 a
1,0 mm;

vi.) mezclar el granulado tamizado y preferiblemente el deslizante tamizado (por ejemplo, silice anhidra coloidal) en
un mezclador adecuado;

vii.) agregar lubricante preferiblemente tamizado (por ejemplo, estearato de magnesio) al granulado para mezcla
final, por ejemplo, en una mezcladora de caida libre .

Preferiblemente, un comprimido con una capa segun esta descripcion comprende o es obtenible a partir de una
mezcla que comprende una cualquiera de las cantidades siguientes (1), (2) o (3) de ingredientes activos y L-arginina:

(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 500 mg de hidrocloruro de metformina y 12,5 mg de L-arginina;

(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 850 mg de hidrocloruro de metformina y 21,2 mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 1000 mg de hidrocloruro de metformina y 25 mg de L-arginina.

Un comprimido con dos capas tipico de esta descripcion comprende

una porcion del inhibidor de la DPP4 que comprende un inhibidor de la DPP4, L-arginina, una o mas sustancias de
carga (tales como, por ejemplo, D-manitol, almidén pregelatinizado y almidén de maiz), uno o mas aglutinantes
(tales como, por ejemplo, copovidona) y uno o mas lubricantes (tales como, por ejemplo, estearato de magnesio),

y

una porcion de hidrocloruro de metformina que comprende hidrocloruro de metformina, una o mas sustancias de
carga (tales como, por ejemplo, almidén de maiz), uno mas aglutinantes (tales como por ejemplo, copovidona), uno
o0 mas deslizantes (tales como, por ejemplo, silice anhidra coloidal) y uno o mas lubricantes (tales como estearato de
magnesio).

Preferiblemente, un comprimido de dos capas de acuerdo con esta descripcidon comprende o es obtenible a partir de
una mezcla que comprende una cualquiera de las cantidades siguientes (1), (2) o (3) de ingredientes activos y L-
arginina:

(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 500 mg de hidrocloruro de metformina y 2,5 mg de L-arginina;

(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 850 mg de hidrocloruro de metformina y 2,5 mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 1000 mg de hidrocloruro de metformina y 2,5 mg de L-arginina.

Un comprimido tipico recubierto por compresién (comprimido en comprimido o comprimido en ojo de buey) de esta
descripciéon comprende

una porcion central con el inhibidor de la DPP4 que comprende un inhibidor de la DPP4, L-arginina, una o mas
sustancias de carga (tales como, por ejemplo, D-manitol, almidén pregelatinizado y almidéon de maiz), uno o mas
aglutinantes (tales como, por ejemplo, copovidona) y uno o mas lubricantes (tales como, por ejemplo, estearato de
magnesio),

y

una porcion de hidrocloruro de metformina que comprende hidrocloruro de metformina, una o mas sustancias de
carga (tales como, por ejemplo, almidén de maiz), uno mas aglutinantes (tales como por ejemplo, copovidona), uno
0 mas deslizantes (tales como, por ejemplo, silice anhidra coloidal) y uno o mas lubricantes (tales como, por
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ejemplo, estearato de magnesio).

Preferiblemente, un comprimido recubierto por compresién (comprimido en comprimido o comprimido en ojo de
buey) de acuerdo con esta descripciéon comprende o es obtenible a partir de una mezcla que comprende una
cualquiera de las cantidades siguientes (1), (2) o (3) de ingredientes activos y de L-arginina:

(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 500 mg de hidrocloruro de metformina y 1,0 mg de L-arginina;

(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 850 mg de hidrocloruro de metformina y 1,0 mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 1000 mg de hidrocloruro de metformina y 1,0 mg de L-arginina.

Un comprimido con cubierta pelicular tipico (recubrimiento de inhibidor de la DPP-4 sobre comprimido de
hidrocloruro de metformina, es decir, formacion de capa de farmaco por recubrimiento pelicular para cargar farmaco)
de esta invenciéon comprende

una porcién central con hidrocloruro de metformina que comprende hidrocloruro de metformina, una o mas
sustancias de carga (tales como, por ejemplo, almidon de maiz), uno mas aglutinantes (tales como por ejemplo,
copovidona), uno o mas deslizantes (tales como, por ejemplo, silice anhidra coloidal) y uno o mas lubricantes (tales
como, por ejemplo, estearato de magnesio),

en el que dicha porciéon central esta recubierta para sellar con una cubierta pelicular que comprende uno o mas
agentes de cubierta pelicular (tales como, por ejemplo, hipromelosa), uno o mas plastificantes (tales como, por
ejemplo, propilenglicol), uno o mas pigmentos (tales como, por ejemplo, diéxido de titanio, 6xido de hierro rojo y/u
oxido de hierro amarillo) y uno o mas deslizantes (tales como, por ejemplo, talco);

y

una capa del inhibidor de la DPP4 que comprende un inhibidor de la DPP4, L-arginina, uno o mas agentes de
cubierta pelicular (tales como, por ejemplo, hipromelosa) y uno o mas plastificantes (tales como, por ejemplo,
propilenglicol).

Preferiblemente, un comprimido con cubierta pelicular (carga de farmaco inhibidor de la DPP4) de esta descripcion
comprende o es obtenible a partir de una mezcla que comprende una cualquiera de las cantidades siguientes (1), (2)
o (3) de ingredientes activos y de L-arginina:

(1) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 500 mg de hidrocloruro de metformina y 2,5 mg de L-arginina;

(2) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 850 mg de hidrocloruro de metformina y 2,5 mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg de la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina, 1000 mg de hidrocloruro de metformina y 2,5 mg de L-arginina.

Preferiblemente, estos comprimidos antes mencionados (comprimidos con una o dos capas, recubiertos por
compresion y recubiertos con el farmaco) ademas se sobrerrecubren con una cubierta pelicular final, que comprende
un agente de cubierta pelicular (tal como, por ejemplo, hipromelosa), un plastificante (tal como, por ejemplo,
propilenglicol), pigmentos (tal como, por ejemplo, didxido de titanio, 6xido de hierro rojo y/u 6xido de hierro amarillo)
y un deslizante (tal como, por ejemplo, talco). Normalmente, esta pelicula adicional de sobrerrecubrimiento puede
representar del 1 a 4%, preferiblemente del 1 al 2%, de la masa total de la composicion.

Las siguientes formas farmacéuticas de la descripcion se pueden aplicar a la formulacién de FDC de la base libre de
la  1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (Bl 1356) y el
hidrocloruro de metformina sobre la base de las caracteristicas de las sustancias farmacéuticas y de los requisitos
de los perfiles farmacéuticos deseados:

a) Comprimidos de una capa

Los comprimidos de una capa con L-arginina muestran resultados de estabilidad satisfactorios, buenas propiedades
de disolucién y una buena uniformidad en el contenido (UC). Los comprimidos de una capa se pueden fabricar
mediante las tecnologias convencionales (incluida la granulacion en lecho fluido para el inhibidor de la DPP4 y el
hidrocloruro de metformina, por ejemplo, que comprende afadir el inhibidor de la DPP4 como polvo o como una
suspension acuosa en el liquido de granulacién al granulador con lecho fluido).

b) Comprimidos de dos capas
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Los comprimidos de dos capas con L-arginina muestran resultados de estabilidad prometedores, buenas
propiedades de disolucién y una buena UC. Se pueden fabricar los comprimidos de dos capas mediante tecnologias
convencionales para comprimidos de dos capas (por ejemplo, mecanizado rotatorio para dos capas).

c) Comprimidos recubiertos por compresion

Los comprimidos recubiertos por compresion (comprimidos en comprimidos y comprimidos en ojo de buey
recubiertos por compresion avanzada) muestran una prometedora estabilidad, buena UC y disolucion. Los
comprimidos recubiertos por compresion se pueden fabricar mediante la tecnologia de recubrimiento por compresion
convencional, tal como una tableteadora de Kilian, para obtener comprimidos en comprimidos u otro revestidor por
compresion convencional para obtener comprimidos en ojo de buey. Una ventaja de esta estrategia es que resulta
facil disminuir al minimo la cantidad de L-arginina en la formulacién y controlar el ensayo y la UC de la porcion del
inhibidor de la DPP4 (muy poca cantidad de carga del farmaco; 2,5 mg/comprimido donde las cantidades de dosis
del hidrocloruro de metformina son 500, 850 y 1000 mg/comprimido. Otra ventaja es que la porcion del inhibidor de
la DPP4 y la porcidon de hidrocloruro de metformina se pueden disefiar con flexibilidad para disminuir al minimo el
tamafio del comprimido. Un comprimido recubierto por compresion modificado que se denomina "comprimido en ojo
de buey" puede ser una dosis potencialmente universal para los comprimidos de dos capas asi como otra FDC. El
comprimido en ojo de buey se puede fabricar en un revestidor por compresion de una etapa sin que sea necesario
separar la formacion del ndcleo (como en la compresion en dos capas).

Se debe destacar que dentro del significado de esta descripcion el experto en la técnica es consciente de lo que se
quiere decir con la frase "comprimido en ojo de buey" utilizado aqui. Tal como sabe el experto en la técnica, este
comprimido (también citado como un comprimido de inclusién o un comprimido punteado) se compone de un
revestimiento externo y un nucleo interno y en el que, en vez de que la zona del nucleo interior esté completamente
rodeada por la capa externa, queda expuesta una superficie de la zona correspondiente a la zona del nucleo interno.

d) Comprimidos con cubierta pelicular (formacion de capa de farmaco por recubrimiento pelicular para cargar
farmaco)

El recubrimiento de la sustancia farmacéutica de inhibidor de la DPP4 sobre los comprimidos del hidrocloruro de
metformina muestra unos resultados de disolucion aceptables y unos datos de estabilidad prometedores. Hay que
afiadir L-arginina en la cubierta pelicular para que sea estable. La ventaja de esta estrategia es que resulta posible
integrar la porcion del inhibidor de la DPP4 en una porcion del farmaco asociado tal cual, incluso si la forma
farmacéutica es una formulaciéon de liberaciéon modificada/controlada. Dentro del procedimiento de recubrimiento
pelicular,, es necesario determinar el criterio de valoracién del recubrimieno mediante analisis.

El método de formacién de capa del inhibidor de la DPP-4 mediante recubrimiento con pelicula como se describe en
el presente documento (incluidas las etapas de recubrimiento con sellado, carga de farmaco y, opcional,
sobrerrecubrimiento) puede aplicarse a cualquier tipo de nucleos o comprimidos que pueden comprender un
ingrediente activo (por ejemplo, un farmaco asociado como se menciona en este documento), por ejemplo, nucleos o
comprimidos de metformina, como por ejemplo comprimidos de metformina de liberacién inmediata, comprimidos de
metformina de liberacién sostenida, comprimidos de metformina de liberacion prolongada, comprimidos de
metformina de liberacion modificada, comprimidos de metformina de liberacién controlada o comprimidos de
metformina de liberaciéon retardada. Por lo tanto, la presente descripcion se refiere ademas a un comprimido que
comprende una capa de cubierta pelicular que comprende el inhibidor de la DPP-4, un agente formador de pelicula
(por ejemplo, hipromelosa), un plastificante (por ejemplo, propilenglicol) y L-arginina, o que se puede obtener median
te el uso de dicho método de formaciéon de capa del inhibidor de la DPP-4 por recubrimiento con pelicula como se
describe en el presente documento. La presente descripcién también se refiere a un comprimido de FDC que
comprende un nucleo de comprimido de metformina de liberacion inmediata o prolongada, una capa de sellado, una
capa cubierta pelicular que comprende el inhibidor de DPP-4 y, opcionalmente, una capa superior; p.ej. cada uno
como se describe en el presente documento, asi como a un comprimido de FDC fabricado por un proceso que
comprende las siguientes etapas de recubrir con sellado un nucleo de comprimido de metformina, formar una capa
de un inhibidor de la DPP-4 mediante revestimiento con pelicula y, opcionalmente, sobre-revestimiento. p.ej cada
etapa tal como se describe en el presente documento.

Las formas de dosificacion farmacéuticas de liberacion inmediata de esta descripcion tienen preferiblemente
propiedades de disolucién, de manera que después de 45 minutos para cada uno de los ingredientes activos se
disuelve al menos el 75%, incluso mas preferiblemente al menos el 90% en peso del ingrediente activo respectivo.
En una realizacion particular, después de 30 minutos para cada uno de los ingredientes activos, especialmente del
comprimido monocapa de acuerdo con esta descripcion (incluyendo el nucleo del comprimido y el comprimido
recubierto con pelicula) se disuelve al menos 70-75% (preferiblemente al menos 80%) en peso del respectivo
ingrediente activo. En una realizacion adicional, después de 15 minutos para cada uno de los ingredientes activos,
especialmente del comprimido monocapa de acuerdo con esta descripcion (incluyendo el nucleo del comprimido y el
comprimido recubierto con pelicula), se disuelve al menos 55-60% en peso del ingrediente activo respectivo. Las
propiedades de disolucion se pueden determinar en las pruebas de disolucion estandar, p.ej. de acuerdo con las
farmacopeas estandar (por ejemplo, utilizando el método de la paleta con una velocidad de agitacion de 50 rpm,
acido clorhidrico 0,1 M como medio de disolucion a una temperatura de 37°C y andlisis de HPLC (Bl 1356) y UV
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(metformina) de las muestras).

En las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la descripcion Bl 1356,
por ejemplo, una forma cristalina de las mismas, preferiblemente tiene una distribucién de tamafio de particula
(preferiblemente en volumen) tal que al menos el 90% del ingrediente farmacéutico activo respectivo tiene un
tamafo de particula menor que 200 um, es decir, X90 < 200 um, mas preferiblemente X90 < 150 ym. Mas
preferiblemente, la distribucién del tamario de particula es tal que X90 < 100 ym, incluso mas preferiblemente X90 <
75 um. Ademas, la distribucion del tamafio de particula es preferiblemente tal que X90 > 0,1 um, mas
preferiblemente X90 > 1 um, lo mas preferiblemente X90 > 5 ym. Por lo tanto, las distribuciones de tamafio de
particula preferidas son tales que 0,1 um < X90 < 200 um, particularmente 0,1 ym < X90 < 150 pym, mas
preferiblemente 1 um < X90 < 150 ym, incluso mas preferiblemente 5 ym < X90 < 100 um. Un ejemplo preferido de
una distribuciéon de tamafio de particula de Bl 1356 es tal que X90 < 50 ym o 10 ym < X90 < 50 ym. Se puede
encontrar que una composicion farmacéutica que comprende Bl 1356 con una distribuciéon de tamafio de particula
como se indica aqui anteriormente muestra las propiedades deseadas (por ejemplo, con respecto a la disolucion, la
uniformidad del contenido, la produccidon, o similares). Las propiedades de tamafio de particula indicadas se
determinan mediante el método de difraccion laser, en particular la dispersion de luz laser de angulo bajo, es decir,
la difraccién Fraunhofer. Alternativamente, las propiedades del tamafio de particula también se pueden determinar
mediante microscopia (por ejemplo, microscopia electrénica o microscopia electrénica de barrido). Los resultados de
la distribucién del tamafio de particula determinado por diferentes técnicas pueden correlacionarse entre si.

Formulaciéon optimizada de la porcién del hidrocloruro de metformina:

Otro propésito de esta descripcion es dar a conocer formulaciones mejoradas de la porcion del hidrocloruro de
metformina de las composiciones farmacéuticas segun esta descripcion.

Para la parte del hidrocloruro de metformina, es ventajoso conseguir una elevada carga del farmaco como requisito
para que el comprimido tenga un tamafio pequefo y razonable.

Por lo tanto, se ha encontrado que la carga de farmaco del hidrocloruro de metformina y la compactibilidad (perfil de
fuerza de compresion-resistencia a la compresion) de los comprimidos de esta descripcion se puede mejorar
mediante el tratamiento de la superficie del hidrocloruro de metformina con un polimero hidrosoluble, en particular
copolividona.

Se pueden probar varios polimeros hidrosolubles, incluidos alcohol de polivinilo (PVA), hipromelosa (HPMC),
hidroxipropil-celulosa (HPC), metil-celulosa (MC), povidona (PVP) y copolividona, para mejorar la compatibilidad
(perfil de fuerza de compresion-resistencia a la compresion). Como resultado, el PVA muestra el mejor efecto en
términos de compatibilidad, pero la manufacturabilidad puede ser mala debido a un problema de adherencia durante
la granulacion en lecho fluido. Ademas, el PVA no se pudo seleccionar finalmente debido a su impacto negativo
sobre la estabilidad de determinados inhibidores de la DPP4 de esta invencion.

Los estudios de optimizacion de la formulacién han identificado una composicion con una carga de farmaco por
encima del 84% del hidrocloruro de metformina y han mejorado la resistencia al aplastamiento mediante el
tratamiento de la superficie de hidrocloruro de metformina con el polimero hidrosoluble copolividona.

Por lo tanto, finalmente, se seleccion6 la copolividona y se puede mejorar la cantidad, lo que da lugar
ventajosamente a formulaciones estables y a que la viscosidad de la solucién de granulacion sea suficientemente
baja para preparar la soluciéon acuosa y atomizarla mediante un granulador con lecho fluido.

En una adicién opcional, se ha encontrado que el calentamiento/secado de la sustancia farmacéutica hidrocloruro de
metformina es eficaz para mejorar la estabilidad de determinados inhibidores de la DPP4 de esta descripcion en
combinacién con el hidrocloruro de metformina. Se necesita dirigir el pretratamiento para el hidrocloruro de
metformina antes de empezar la granulaciéon con el inhibidor de la DPP4. El calentamiento/secado a 80°C con un
granulador con lecho fluido puede ayudar a reducir una cantidad excesiva de impurezas volatiles (que pueden ser
urea) en el hidrocloruro de metformina.

El alcance de la presente descripcion no esta limitado por las realizaciones especificas descritas en este documento.
Diversas modificaciones de la descripcién ademas de las descritas en este documento, pueden ser evidentes a los
expertos en la técnica a partir de la presente descripcion.

Otras realizaciones, caracteristicas y ventajas de la presente invencion pueden resultar evidentes a partir de los
ejemplos que siguen. Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar, a modo de ejemplo, los principios de la invencion,
sin restringirla.

Ejemplos
1. Comprimido con una capa

La composicion exacta de los comprimidos de una capa para un inhibidor de la DPP4 de esta descripcion (Bl 1356)
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+ FDC de hidrocloruro de metformina (comprimidos con cubierta pelicular) se muestra en la tabla 1.

Tabla 1:Composicion de los comprimidos de una capa de FDC de Bl 1356 + hidrocloruro de metformina

Cantidad de la dosis (Bl 1356/hidrocloruro de metformina), mg

Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000

[mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
Bl 1356 2,50 0,42 2,50 0,25 2,50 0,21
Hidrocloruro de metformina 500,0 84,75 850,00 85,00 1000,00 84,75
L-Arginina 12,50 2,12 21,20 2,12 25,00 2,12
Almidén de maiz 20,00 3,39 33,10 3,31 42,50 3,60
Copovidona 47,50 8,05 80,50 8,05 95,00 8,05
Silice anhidra coloidal 2,50 0,42 4,20 0,42 5,00 0,42
Estearato de magnesio 5,00 0,85 8,50 0,85 10,00 0,85
Agua purificada** 186** 315** 372**

Masa total (nucleo del

A 590,00 100,00 1000,00 100,00 1180,00 100,00
comprimido)

Hipromelosa (5 mPa*s) 6,00 50,00 8,00 50,00 9,00 50,00
Propilenglicol 0,60 5,00 0,80 5,00 0,90 5,00
Talco 2,88 18,50 2,96 18,50 4,455 18,50
Dioxido de titanio 2,40 25,00 4,00 25,00 3,60 25,00
Oxido de hierro amarillo 0,12 1,25 0,20 1,25 0,225 1,25
Oxido de hierro rojo 0,04 0,25 0,045 1,25
Agua purificada** 88** 117** 132**

Masa total (cubierta pelicular) 12,00 100,00 16,00 100,00 18,00 100,00

Masa total (comprimido

recubierto) 602,00 1016,00 1198,00

** Eliminado durante la elaboracién, no aparece en el producto final
Procedimiento de fabricaciéon (comprimidos de una capa):

Los comprimidos de una sola capa FDC de DPP-4 de esta descripcion (por ejemplo, Bl 1356) + hidrocloruro de
metformina se producen mediante un procedimiento de granulacién en lecho fluido y un procedimiento de prensado
convencional con una prensa rotatoria. Opcionalmente, el hidrocloruro de metformina y el almidéon de maiz se
pueden pretratar mediante calentamiento en una camara del granulador con lecho fluido para retirar el exceso de
acido clorhidrico y/o los productos de impureza antes de mezclar con el ingrediente activo inhibidor de la DPP4.
Después del pretratamiento opcional del hidrocloruro de metformina y el almidén de maiz, se afiade el inhibidor de la
DPP4 bien como polvo y mezclando previamente antes de realizar la granulacion en lecho fluido mediante
atomizacion de "liquido de granulacion" compuesto de copolividona (Kollidon VA64), L-arginina y agua purificada, o
bien directamente dispersado en el "liquido de granulacion". Después de finalizar la granulacion en lecho fluido, se
tamiza el granulado con un tamiz adecuado. El granulado tamizado se mezcla con silice anhidra coloidal (Aerosil
200) y estearato de magnesio como lubricante. Se comprime la mezcla final en comprimidos mediante una prensa
de comprimidos rotatoria convencional.

Los nucleos de los comprimidos se pueden recubrir con una pelicula mediante una suspensiéon acuosa de cubierta
pelicular, que contiene hipromelosa como agente formador de peliculas, propilenglicol como plastificante, talco como
deslizante y los pigmentos de 6xido de hierro amarillo y/u 6xido de hierro rojo y diéxido de titanio.

Descripcion narrativa mas especifica del procedimiento preferido de fabricacion de los comprimidos de una capa:
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a) La metformina HCI y el almidon de maiz se tamizan usando un tamiz con un tamafio de malla de 0,5 a 1 mm
antes de dispensar.

b) L-arginina, Bl 1356 y finalmente copolividona se disuelven o respectivamente se dispersan en agua purificada a
temperatura ambiente con un mezclador de hélice para producir el "Liquido de granulacién”.

c) La metformina HCI y el almidon de maiz se succionan en una camara de un granulador de lecho fluido
adecuado y se precalientan hasta una temperatura objetivo del producto de aprox. 36 ° C.

d) Inmediatamente después de alcanzar el objetivo de temperatura del producto, el "Liquido de granulacion" se
pulveriza en la mezcla para granulacion en lecho fluido en condiciones secas para evitar el bloqueo durante la
granulacion.

e) Al final de la pulverizacion, el granulado resultante se seca a aprox. 70 ° C de temperatura del aire de entrada
hasta que se alcance el valor LOD deseado (es decir, 1 - 2%).

f) El granulado se tamiza utilizando un tamiz con un tamafo de malla de 0,5 a 1,0 mm.

g) El granulado tamizado y la silice anhidra coloidal (Aerosil 200) se mezclan con un mezclador adecuado. El
Aerosil 200 debe ser previamente tamizado con una pequefia porcion del granulado tamizado a través de un tamiz
de 0,8 mm antes de su uso.

h) El estearato de magnesio se hace pasar a través de un tamiz de 0,8 mm y se agrega al granulado.
Posteriormente, se produce la "Mezcla final" mediante mezclando finalmente en la mezcladora de caida libre.

i) La “mezcla final” se comprime en tabletas con una prensa rotatoria.

j) El diéxido de titanio, el propilenglicol y el éxido de hierro (amarillo, rojo o amarillo y rojo) se dispersan en agua
purificada con un homo-mezclador de alto cizallamiento. Luego, se agregan hipromelosa y talco y se dispersan con
un homo-mezclador y un mezclador de hélice a temperatura ambiente para producir la "Suspension de
revestimiento".

k) Los nucleos del comprimido se recubren con la "Suspensiéon de recubrimiento” hasta obtener el aumento de
peso deseado para producir los "Comprimidos recubiertos con pelicula". La "Suspension de recubrimiento” debe
agitarse nuevamente antes de usar y seguir agitdndose lentamente durante el proceso de recubrimiento
(pulverizacion).

Descripcion narrativa mas especifica de un procedimiento de fabricacién alternativo de los comprimidos de una
capa:

a) Se tamiza el hidrocloruro de metformina utilizando una criba con un tamafio de malla de 0,5 a 1 mm antes del
pesado.

b) Se disuelven la L-arginina y la copolividona en agua purificada a temperatura ambiente con un mezclador de
hélice para producir el "Liquido de granulacién”.

c) Se calienta el hidrocloruro de metformina y el almidén de maiz en una camara del granulador con lecho fluido a
70°C-80°C durante mas de 15 minutos hasta que la temperatura del producto alcanza los 60°C.

d) Se afiade Bl 1356 en el contenedor, luego se mezcla con el hidrocloruro de metformina y el almidén de maiz en
el granulador con lecho fluido.

e) Se atomiza el "liquido de granulacién" en la mezcla para la granulacion en lecho fluido en condiciones anhidras
para evitar el bloqueo durante la granulacion.

f) Al final de la atomizacion, se seca el granulado resultante a 70°C-80°C hasta el valor del LDD deseado (a
saber, 1-2%) en el caso de que el LDD sea de mas del 2%.

g) El granulado se tamiza utilizando una criba con un tamafio de malla de 0,5 a 1,0 mm.

h) El granulado tamizado y la silice anhidra coloidal (Aerosil 200) se mezclan con un mezclador adecuado. Se
debe tamizar el Aerosil 200 con una criba de 0,5 mm antes de usarlo.

i) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,5 mm y se afiade al granulado. Posteriormente se
produce la "Mezcla final" mediante el mezclado final en el mezclador.

j) Se comprime la "mezcla final" en comprimidos con una prensa rotatoria.

k) Se disuelven la hipromelosa y el propilenglicol en agua purificada con un mezclador de hélice. Se dispersa
talco, dioxido de titanio y 6xido de hierro (amarillo, o amarillo y rojo) en agua purificada con un homomezclador. Se
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afnade la suspension en la disolucion de hipromelosa, luego se mezcla con un mezclador de hélice a temperatura
ambiente para producir la "Suspension de recubrimiento”.

1) Se recubren los nucleos de los comprimidos con la "suspension de recubrimiento” hasta el aumento de peso
deseado para producir los "comprimidos con cubierta pelicular". Se debe agitar la "suspension de recubrimiento”
de nuevo antes de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de recubrimiento
(atomizacion).

2. Comprimido de dos capas

La composicion de los comprimidos de dos capas para una FDC de inhibidor de la DPP4 de la presente invencion
(Bl 1356) + hidrocloruro de metformina (comprimidos con cubierta pelicular) se muestra en la tabla 2.

Tabla 2: Composicion de los comprimidos de dos capas con FDC de Bl 1356 + hidrocloruro de metformina

Cantidad de dosis (Bl 1356/hidrocloruro de metformina), mg

Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000

[mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
Porcién de Bl 1356: (450) (100) (450) (100) (450) (100)
Bl 1356 2,50 0,556 2,50 0,556 2,50 0,556
L-Arginina 2,50 0,556 2,50 0,556 2,50 0,556
D-Manitol 334,75 74,39 334,75 74,39 334,75 74,39
Almidén pregelatinizado 45,00 10,00 45,00 10,00 45,00 10,00
Almidén de maiz 45,00 10,00 45,00 10,00 45,00 10,00
Copovidona 13,50 3,00 13,50 3,00 13,50 3,00
Estearato de magnesio 6,75 1,50 6,75 1,50 6,75 1,50
Porcion de hidrocloruro de (5700 (100) (969) (100)|  (1140) (100)
Hidrocloruro de metformina 500,0 87,72 850,00 87,72 1000,00 87,72
Almidoén de maiz 15,00 2,63 25,50 2,63 30,00 2,63
Copovidona 47,50 8,33 80,57 8,33 95,00 8,33
Silice anhidra coloidal 2,50 0,44 4,25 0,44 5,00 0,44
Estearato de magnesio 5,00 0,88 8,50 0,88 10,00 0,88
:‘:":;::i‘:‘?(',g;f‘c'e° del 1020 100,04 1419 100,00 1590 100,00
Hipromelosa (5 mPa*s) 8,00 50,00 9,50 50,00 11,00 50,00
Propilenglicol 0,80 5,00 0,95 5,00 1,10 5,00
Talco 2,96 18,50 3,515 18,50 4,07 18,50
Dioxido de titanio 4,00 25,00 4,75 25,00 5,50 25,00
Oxido de hierro amarillo 0,20 1,25 0,2375 1,25 0,275 1,25
Oxido de hierro rojo 0,04 0,25 0,0475 0,25 0,055 0,25
Masa total (cubierta pelicular) 16,00 100,00 19,00 100,00 22,00 100,00
Masa total (comprimido 1036 100,00 1438 100,00 1612 100,00

recubierto)

Procedimiento de fabricaciéon (comprimidos de dos capas):

Los comprimidos de dos capas con FDC del inhibidor de la DPP4 de esta descripcion (por ejemplo, Bl 13569) +
hidrocloruro de metformina se producen mediante un procedimiento de granulacién por via himeda de alto
cizallamiento (para el granulado del inhibidor de la DPP4), un procedimiento de granulacion en lecho fluido (para el
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granulado del hidrocloruro de metformina) y el procedimiento de prensado de las dos capas con una prensa rotatoria
multicapas.

Granulado de inhibidor de la DPP4: Al utilizar un granulador de alto cizallamiento, se mezcla previamente el
ingrediente activo del inhibidor de la DPP4 con los diluyentes D-manitol y almidon pregelatinizado. Se humedece la
mezcla con liquido de granulacion, que contiene agua purificada y copovidona como algutinante. Después de
mezclarlo, secarlo y tamizarlo, se mezcla el granulado secado con estearato de magnesio como lubricante.

Descripcion narrativa mas especifica del procedimiento de fabricacion para el granulado de Bl 1356:

a. La copovidona y la L-arginina se disuelven en agua purificada a temperatura ambiente para producir el liquido
de granulacion.

b.  Se mezclan Bl 1356, manitol y almidon pregelatinizado en un mezclador adecuado, para producir la premezcla.
C. Se humedece la premezcla con el liquido de granulacion y se granula posteriormente.
d.  Se tamiza el granulado hiumedo a través de una criba adecuada.

e. Se seca el granulado a unos 50°C (maximo 60°C) en un secador adecuado hasta que se obtiene el valor de
pérdida deseado por secado.

f. Se tamiza el granulado secado a través de una criba con un tamafio de malla de 1,0 mm.

g. El estearato de magnesio se pasa por una criba de 1,0 mm y se afade al granulado. Posteriormente, se
produce la "mezcla final A" mediante un mezclado final en el mezclador adecuado.

Granulado de hidrocloruro de metformina: Se tratan previamente el hidrocloruro de metformina y el almidon de
maiz calentandolos en una camara del granulador con lecho fluido para retirar el exceso de acido clorhidrico y/o las
impurezas. Después del pretratamiento del hidrocloruro de metformina y del almidén de maiz, se lleva a cabo la
granulacion en lecho fluido mediante la atomizacion del "liquido de granulaciéon" compuesto de copolividona (Kollidon
VAB4) y agua purificada. Después de finalizar la granulacién en lecho fluido, se tamiza el granulado con una criba
adecuada. El granulado tamizado se mezcla con silice anhidra coloidal (Aerosil 200) y estearato de magnesio como
lubricante.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacién para el granulado de hidrocloruro de
metformina:

a) Se tamiza el hidrocloruro de metformina mediante una criba con un tamafio de malla de 0,5 a 1 mm antes del
pesado.

b) Se disuelve la copolividona en agua purificada a temperatura ambiente con un mezclador de hélice para
producir el "liquido de granulacién”

c) Se calienta el hidrocloruro de metformina y el almidén de maiz en una camara de un granulador con lecho
fluido a 70°C-80°C durante mas de 15 minutos hasta que la temperatura del producto alcanza los 60°C.

d) Se atomiza el "liquido de granulacién" en la mezcla para la granulacion en lecho fluido en condiciones anhidras
para evitar el bloqueo durante la granulacion.

e) Al final de la atomizacion, se seca el granulado resultante a 70°C-80°C hasta el valor del LDD deseado (a
saber, 1-2%) en el caso de que el LDD sea mas del 2%.

f) Se tamiza el granulado utilizando una criba con un tamafio de malla de 0,5 a 1,0 mm.

g) El granulado tamizado y la silice anhidra coloidal (Aerosil 200) se mezclan con un mezclador adecuado. Se
debe tamizar el Aerosil 200 con una criba de 0,5 mm antes de utilizarlo.

h) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,5 mm y se afiade al granulado. Posteriormente, se
produce la "mezcla final B" mediante el mezclado final en el mezclador.

Se comprimen la "mezcla final A" y la "mezcla final B" en comprimidos de dos capas mediante una prensa rotatoria
multicapa. Los nucleos de los comprimidos se pueden revestir con una pelicula mediante una suspension acuosa de
cubierta pelicular, que contiene hipromelosa como agente formador de peliculas, propilenglicol como plastificante,
talco como deslizante y los pigmentos de 6xido de hierro amarillo y/u éxido de hierro rojo y diéxido de titanio.

Descripcion narrativa mas especifica del procedimiento de fabricacion para la cubierta pelicular:

a) Se disuelven la hipromelosa y el propilenglicol en agua purificada con un mezclador de hélice. Se dispersa
talco, dioxido de titanio y oxido de hierro (amarillo, rojo o amarillo y rojo) en agua purificada con un
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homomezclador. Se afiade la suspension en la disolucion de hipromelosa y luego se mezcla con un mezclador de
hélice a temperatura ambiente para producir la "suspension de recubrimiento".

b) Se recubren los nucleos de los comprimidos con la "suspensién de recubrimiento” hasta el aumento de peso
deseado para producir los "comprimidos con cubierta pelicular". Se debe agitar la "suspension de recubrimiento”

5 de nuevo antes de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de recubrimiento
(atomizacion).

3. Comprimido en comprimido o comprimido en ojo de buey

La composicion del comprimido en comprimido o los comprimidos en ojo de buey para un FDC de inhibidor de la
DPP4 de esta descripcion (Bl 1356) + hidrocloruro de metformina (comprimidos con cubierta pelicular) se muestra en
10 la tabla 3.

Tabla 3: Composicién del comprimido en comprimido o comprimido en ojo de buey con FDC de Bl 1356 +
hidrocloruro de metformina

Cantidad de dosis (Bl 1356/hidrocloruro de metformina), mg

Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000

[mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
Porcién de Bl 1356: (45) (100) (45) (100) (45) (100)
Bl 1356 2,50 5,56 2,50 5,56 2,50 5,56
L-Arginina 1,00 2,22 1,00 2,22 1,00 2,22
D-Manitol 30,475 67,72 30,475 67,72 30,475 67,72
Almidoén pregelatinizado 4,50 10,00 4,50 10,00 4,50 10,00
Almidén de maiz 4,50 10,00 4,50 10,00 4,50 10,00
Copovidona 1,350 3,00 1,350 3,00 1,35 3,00
Estearato de magnesio 0,675 1,50 0,675 1,50 6,75 1,50
Porcion de hidrocloruro de (570)  (100) (969) (100)|  (1140) (100)
Hidrocloruro de metformina 500,0 87,72 850,00 87,72 1000,00 87,72
Almidén de maiz 15,00 2,63 25,50 2,63 30,00 2,63
Copovidona 47,50 8,33 80,57 8,33 95,00 8,33
Silice anhidra coloidal 2,50 0,44 4,25 0,44 5,00 0,44
Estearato de magnesio 5,00 0,88 8,50 0,88 10,00 0,88
ﬂn:;::ﬁ:‘?::g;meo del 615 100,00 1014 100,00 1185 100,00
Hipromelosa (5 mPa*s) 6,00 50,00 8,00 50,00 9,00 50,00
Propilenglicol 0,60 5,00 0,80 5,00 0,90 5,00
Talco 2,22 18,50 2,96 18,50 3,33 18,50
Dioxido de titanio 3,00 25,00 4,00 25,00 4,50 25,00
Oxido de hierro amarillo 0,15 1,25 0,20 1,25 0,225 1,25
Oxido de hierro rojo 0,03 0,25 0,04 0,25 0,045 0,25
Masa total (cubierta pelicular) 12,00 100,00 16,00 100,00 18,00 100,00
Masa total (comprimido 627 100,00 1030 100,00 1203 100,00

recubierto)

Procedimiento de fabricacién (comprimido en comprimido o comprimido en ojo de buey):

15 El comprimido en comprimido o los comprimidos en ojo de buey con FDC de inhibidor de la DPP4 de esta
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descripcion (por ejemplo, Bl 1356) + hidrocloruro de metformina se producen mediante un procedimiento de
granulacion humeda de alto cizallamiento (para el granulado del inhibidor de la DPP4), una prensa rotatoria (para el
comprimido con el nucleo de inhibidor de la DPP4), un procedimiento de granulacion en lecho fluido (para el
granulado del hidrocloruro de metformina) y un procedimiento con revestimiento por compresion con un revestidor
por compresion.

Comprimido con nucleo de inhibidor de la DPP4: Al utilizar un granulador de alto cizallamiento, se mezcla
previamente el ingrediente activo del inhibidor de la DPP4 con los diluyentes D-manitol y almidén pregelatinizado. Se
humedece la mezcla con liquido de granulacién, que contiene agua purificada y copovidona como aglutinante.
Después de una mezclarlo, secarlo y tamizarlo, se mezcla el granulado secado con estearato de magnesio como
lubricante.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para los comprimidos con nucleo de Bl 1356:

a. La copovidona y la L-arginina se disuelven en agua purificada a temperatura ambiente para producir el liquido
de granulacion.

b. Bl 1356, manitol y almidon pregelatinizado se mezclan en un mezclador adecuado, para producir la premezcla.
c. Se humedece la premezcla con el liquido de granulacion y se granula posteriormente.
d.  Se tamiza el granulado hiumedo por una criba adecuada.

e. Se seca el granulado a unos 50°C (maximo 60°C) en un secador adecuado hasta que se obtiene el valor de
pérdida deseado por secado.

f. Se tamiza el granulado secado por una criba con un tamafio de malla de 1,0 mm.

g. El estearato de magnesio se pasa por una criba de 1,0 mm y se afiade al granulado. Posteriormente, se
produce la "mezcla final" mediante un mezclado final en el mezclador adecuado.

h.  Se comprime la "mezcla final" en "comprimidos con nucleo de Bl 1356" con una prensa rotatoria.

Granulado de hidrocloruro de metformina: Se tratan previamente el hidrocloruro de metformina y el almidon de
maiz calentandolos en una camara del granulador con lecho fluido para retirar el exceso de acido clorhidrico y/o las
impurezas. Después del pretratamiento del hidrocloruro de metformina y del almidon de maiz, se lleva a cabo la
granulacion en lecho fluido mediante atomizacion del "liquido de granulacion" compuesto de copolividona (Kollidon
VAB4) y agua purificada. Después de finalizar la granulacién en lecho fluido, se tamiza el granulado con una criba
adecuada. El granulado tamizado se mezcla con silice anhidra coloidal (Aerosil 200) y estearato de magnesio como
lubricante.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacién para el granulado de hidrocloruro de
metformina:

a) Se tamiza el hidrocloruro de metformina utilizando una criba con un tamafio de malla de 0,5 a 1 mm antes del
pesado.

b) Se disuelve copolividona en agua purificada a temperatura ambiente con un mezclador de hélice para producir
el "liquido de granulacion”

c) Se calienta el hidrocloruro de metformina y el almidén de maiz en una camara del granulador con lecho fluido a
70°C-80°C durante mas de 15 minutos hasta que la temperatura del producto alcanza los 60°C.

d) Se atomiza el "liquido de granulacion" en la mezcla para la granulacion en lecho fluido en condiciones anhidras
para evitar el bloqueo durante la granulacion.

e) Al final de la atomizacion, se seca el granulado resultante a 70°C-80°C hasta el valor de LDD deseado (a saber,
1-2%) en el caso de que el LDD sea mas del 2%.

f) Se tamiza el granulado utilizando una criba con un tamario de malla de 0,5 a 1,0 mm.

g) El granulado tamizado y la silice anhidra coloidal (Aerosil 200) se mezclan con un mezclador adecuado. Se
debe tamizar el Aerosil 200 con una criba de 0,5 mm antes de usarlo.

h) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,5 mm y se afiade al granulado. Posteriormente, se
produce el "granulado de hidrocloruro de metformina" (mezcla final) mediante el mezclado final en el
mezclador.

Los "comprimidos con nucleo de inhibidor de la DPP4" y el "granulado de hidrocloruro de metformina" se
comprimen en un comprimido en comprimido o en comprimidos en ojo de buey mediante un revestidor por
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compresion. La diferencia entre el comprimido en comprimido y el comprimido en ojo de buey es la posicion del
comprimido central.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para el comprimido en comprimido:
a) Ponga una mitad del granulado de hidrocloruro de metformina en una matriz.
b) Coloque un comprimido con nucleo de Bl 1356 sobre la superficie del granulado de hidrocloruro de metformina.

c) Cubra el nucleo del comprimido con la segunda mitad del granulado de hidrocloruro de metformina y luego
comprima en el comprimido (comprimido en comprimido).

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para los comprimidos en ojo de buey:
a) Ponga el granulado de hidrocloruro de metformina en una matriz.

b) Coloque el comprimido con nucleo de Bl 1356 sobre el granulado de hidrocloruro de metformina en la matriz y
luego comprima en el comprimido (comprimido en ojo de buey).

Los comprimidos se pueden recubrir con una pelicula mediante una suspension acuosa de cubierta pelicular, que
contiene hipromelosa como agente formador de peliculas, propilenglicol como plastificante, talco como deslizante y
los pigmentos de 6xido de hierro amarillo y/u 6xido de hierro rojo y diéxido de titanio.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacion para la cubierta pelicular:

a) Se disuelven la hipromelosa y el propilenglicol en agua purificada con un mezclador de hélice. Se dispersa
talco, diéxido de titanio y 6xido de hierro (amarillo, o amarillo y rojo) en agua purificada con un homomezclador. Se
afnade la suspension en la disolucion de hipromelosa y luego se mezcla con un mezclador de hélice a temperatura
ambiente para producir la "suspension de recubrimiento".

b) Se recubren los nucleos de los comprimidos con la "suspension de recubrimiento” hasta aumentar el peso
deseado para producir los "comprimidos con cubierta pelicular”. Se debe agitar la "suspension de recubrimiento" de
nuevo antes de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de recubrimiento (atomizacion).

4. Capa de farmaco con inhibidor de la DPP-4 en tabletas de metformina HCI (cubierta pelicular para carga
de farmaco)

La composicion de una FDC de inhibidor de la DPP4 de esta descripcion (Bl 1356) + hidrocloruro de metformina
(comprimidos con cubierta pelicular) que se preparan mediante la carga del farmaco mediante recubrimiento
pelicular sobre el comprimido de hidrocloruro de metformina se muestra en la tabla 4.

Tabla 4: Composicion del revestimiento de Bl 1356 sobre el comprimido de hidrocloruro de metformina de una
FDC de Bl 1356 + hidrocloruro de metformina

Cantidad de dosis (Bl 1356/hidrocloruro de metformina), mg

Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000

[mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
Porcion de hidrocloruro de (5700 (100)|  (969) (100)|  (1140) (100)
Hidrocloruro de metformina 500,0 87,72 850,0 87,72 1000,0 87,72
Almidén de maiz 15,0 2,63 25,5 2,63 30,0 2,63
Copovidona 47,5 8,33 80,57 8,33 95,0 8,33
Silice anhidra coloidal 2,5 0,44 4,25 0,44 5,0 0,44
Estearato de magnesio 5,0 0,88 8,5 0,88 10,0 0,88
:‘:":;::i‘:‘?c',g;f‘c'e° del 570 10000 969 10000 1140 100,00
FI)?aer\;e:glr;‘lri)t-::lnto sellador (recubrir (12) (100) (16) (100) (18) (100)
Hipromelosa (5 mPa*s) 6,00 50,00 8,00 50,00 9,00 50,00
Propilenglicol 0,60 5,00 0,80 5,00 0,90 5,00
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Talco 2,22 18,50 2,96 18,50 3,33 18,50
Dioxido de titanio 3,00 25,00 4,00 25,00 4,50 25,00
Oxido de hierro amarillo 0,15 1,25 0,20 1,25 0,225 1,25
Oxido de hierro rojo 0,03 0,25 0,04 0,25 0,045 0,25
Capa g)e)’ férmaco (carga del (25) (100) (25) (100) (25) (100)
Bl 1356 2,50 10,00 2,50 10,00 2,50 10,00
L-Arginina 2,50 10,00 2,50 10,00 2,50 10,00
Hipromelosa (5 mPa*s) 18,00 72,00 18,00 72,00 18,00 72,00
Propilenglicol 2,00 8,00 2,00 8,00 2,00 8,00
(Ss‘c’)g: orrecubr g?"'e"m 12 (00|  (16) (100)|  (18) (100)
Hipromelosa (5 mPa*s) 6,00 50,00 8,00 50,00 9,00 50,00
Propilenglicol 0,60 5,00 0,80 5,00 0,90 5,00
Talco 2,22 18,50 2,96 18,50 3,33 18,50
Dioxido de titanio 3,00 25,00 4,00 25,00 4,50 25,00
Oxido de hierro amarillo 0,15 1,25 0,20 1,25 0,225 1,25
Oxido de hierro rojo 0,03 0,25 0,04 0,25 0,045 0,25
Masa total (cubierta pelicular) 49 100,00 57 100,00 61 100,00
?"eif;it::tﬂ)(c°mp”"“d° 619 10000 1026 10000 1201 100,00

Procedimiento de fabricacion (capa de inhibidor de la DPP4 mediante recubrimiento con pelicula sobre el
comprimido de hidrocloruro de metformina):

La FDC de inhibidor de la DPP4 (por ejemplo, Bl 1356) + hidrocloruro de metformina con revestimiento del farmaco
se produce mediante un procedimiento de granulacion en lecho fluido, un procedimiento de tableteado convencional
y un procedimiento de recubrimiento con pelicula con tres etapas: revestimiento de sellado, carga del farmaco y
sobrerrecubrimiento. Se puede omitir el sobrerrecubrimiento al combinarlo con la carga del farmaco, si la estabilidad
resulta aceptable.

Comprimidos de hidrocloruro de metformina: Se tratan previamente el hidrocloruro de metformina y el almidén de
maiz calentandolos en una camara del granulador con lecho fluido para retirar el exceso de acido clorhidrico y/o las
impurezas. Después del pretratamiento del hidrocloruro de metformina y del almidén de maiz, se lleva a cabo la
granulacion en lecho fluido mediante la atomizacion del "liquido de granulaciéon” compuesto de copolividona (Kollidon
VAB4) y agua purificada. Después de finalizar la granulacién en lecho fluido, se tamiza el granulado con una criba
adecuada. El granulado tamizado se mezcla con silice anhidra coloidal (Aerosil 200) y estearato de magnesio como
lubricante. Se comprime la mezcla final en los comprimidos con una prensa rotatoria convencional.

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacién para el granulado de hidrocloruro de
metformina:

a) Se tamiza el hidrocloruro de metformina mediante una criba con un tamafio de malla de 0,5 a 1 mm antes del
pesado.

b) Se disuelve la copolividona en agua purificada a temperatura ambiente con un mezclador de hélice para
producir el "liquido de granulacién”

c) Se calienta el hidrocloruro de metformina y el almidén de maiz en una camara de un granulador con lecho fluido
a 70°C-80°C durante mas de 15 minutos hasta que la temperatura del producto alcanza los 60°C.

d) Se atomiza el "liquido de granulacion" en la mezcla para granulacion en lecho fluido en condiciones anhidras
para evitar el bloqueo durante la granulacion.
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e) Al final de la atomizacién, se seca el granulado resultante a 70°C-80°C hasta el valor del LDD deseado (a saber,
1-2%) en el caso de que el LDD sea de mas del 2%.

f) Se tamiza el granulado utilizando una criba con un tamario de malla de 0,5 a 1,0 mm.

g) El granulado tamizado y la silice anhidra coloidal (Aerosil 200) se mezclan con un mezclador adecuado. Se
debe tamizar el Aerosil 200 con una criba de 0,5 mm antes de usarlo.

h) El estearato de magnesio se pasa por una criba de 0,5 mm y se afiade al granulado. Posteriormente, se
produce la "mezcla final" mediante un mezclado final en el mezclador.

i) Se comprime la "mezcla final" en los comprimidos con una prensa rotatoria convencional.

Recubrimiento pelicular: Los comprimidos se recubren con pelicula mediante (1) recubrimiento con sellado:
mediante una suspension acuosa de cubierta pelicular, que contiene hipromelosa como agente formador de
peliculas, propilenglicol como plastificante, talco como deslizante y los pigmentos de 6xido de hierro amarillo y/u
oxido de hierro rojo y diéxido de titanio, (2) carga con farmaco: mediante una suspension acuosa de cubierta
pelicular, que contiene hipromelosa como agente formador de peliculas, propilenglicol como plastificante, Bl 1356
como sustancia farmacoldgica y L-arginina como estabilizante, y (3) sobrerrecubrimiento: mediante una
suspension acuosa de cubierta pelicular, que contiene hipromelosa como agente formador de peliculas,
propilenglicol como un plastificante, talco como deslizante y los pigmentos de 6xido de hierro amarillo y/u éxido de
hierro rojo y dioxido de titanio,

Descripcion mas especifica que narra el procedimiento de fabricacién para el recubrimiento pelicular con una
maquina de recubrir:

a) Se disuelven la hipromelosa y el propilenglicol en agua purificada con un mezclador de hélice. Se dispersa talco,
diéxido de titanio y 6xido de hierro (amarillo, rojo o amarillo y rojo) en agua purificada con un homomezclador. Se
afnade la suspension en la disolucion de hipromelosa, luego se mezcla con un mezclador de hélice a temperatura
ambiente para producir la ‘"suspension de recubrimiento”" para el ‘"revestimiento sellador" y el
"sobrerrecubrimiento".

b) Se disuelven hipromelosa, propilenglicol y L-arginina en agua purificada con un mezclador de hélice. Se afiade Bl
1356 (farmaco activo) a la disolucion de hipromelosa, luego se dispersa con un mezclador de hélice a temperatura
ambiente para producir la "suspension del farmaco" para la "carga del farmaco".

c) Se recubren los comprimidos de hidrocloruro de metformina con la "suspension de recubrimiento" hasta el
aumento de peso deseado para formar el "revestimiento de sellado". Se debe agitar la "suspension de
recubrimiento” de nuevo antes de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de recubrimiento
(atomizacion).

d) Después del revestimiento de sellado, se aplica la "suspension del farmaco" a la superficie de los comprimidos
de hidrocloruro de metformina para formar la "capa del farmaco" (carga del farmaco). Se debe agitar la "suspension
del farmaco" de nuevo antes de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el procedimiento de recubrimiento
(atomizacion). Se puede determinar el criterio de valoracion del revestimiento mediante tecnologia de analisis de
procedimiento (TAP) disponible.

e) Después de la carga del farmaco, se aplica la "suspension de revestimiento" a los comprimidos cargados con el
farmaco Bl 1356 para formar el "sobrerrecubrimiento" y para producir los "comprimidos con cubierta pelicular". Se
debe agitar la "suspension de recubrimiento” de nuevo antes de utilizarla y seguir agitandola lentamente durante el
procedimiento de recubrimiento (atomizacion).

Descripcion del producto:

La descripciéon del producto de comprimidos de una capa de una FDC de Bl 1356 + hidrocloruro de metformina
(nucleo del comprimido y comprimidos con cubierta pelicular) se muestra en la tabla 8 y la tabla 9, respectivamente.

Tabla 8: Descripcion del producto de comprimidos de una capa de FDC de (nucleo del comprimido) Bl 1356 +
hidrocloruro de metformina

Cantidad de dosis (Bl 1356/hidrocloruro de metformina), mg
Productos
2,5/500 2,5/850 2,5/1000
Forma del comprimido Ovalo, biconvexo Ovalo, biconvexo Ovalo, biconvexo
Tamario del comprimido [mm] 16,2 x 8,5 19,1x9,3 21,0x9,6
Color blanco
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Peso

590

1000

1180

Grosor [mm], (medio)

aprox. 5,8

aprox. 7,3

aprox. 7,6

Fuerza de compresion [N], (medio)

2 100, aprox. 140

2150, aprox. 190

2> 150, aprox. 200

Tiempo de disgregacion [min]

<15

<15

<15

Friabilidad [%]

<05

<05

<05

Tabla 9:
de metformina

Descripcion del producto de comprimidos de una capa (recubiertos) de una FDC de Bl 1356 + hidrocloruro

Cantidad de dosis (Bl 1356/hidrocloruro de metformina), mg

Productos

2,5/500 2,5/850 2,5/11000
Color amarillo claro naranja claro rojo claro
Peso 602 1016 1198
Grosor [mm], (individual) Aprox. 5,9 Aprox. 7,4 Aprox. 7,7

Fuerza de compresion [N], (individual)

> 100, aprox. 180

> 150, aprox. 240

> 150, aprox. 250

Tiempo de disgregacion [min]

<10

<10

<15

Datos de estabilidad:

Datos de estabilidad de comprimidos de una sola capa FDC de Bl 1356 + Metformina HCI (nucleo de la tableta) con
o sin L-arginina se muestra en las siguientes tablas (durante 2 semanas, 1 mes y 3 meses):comprimidos de 2,5+500

mg + 12,5 mg de arginina:

Parametro de ensayo

Degradacion Bl 1356 (%)

Total

Inicial

<0,2

comprimidos de 2,5+500 mg + 0 mg arginina:

Parametro de ensayo

Degradacion Bl 1356 (%)

Total

Inicial

<0,2

comprimidos de 2,5+1000 mg + 25 mg de arginina:

Parametro de prueba

Degradacion Bl 1356 (%)

Total

Inicial

<0,2

29

Botella de vidrio 60°C

2w 1™

<0,2 <0,2

60Botella de vidrio ° C

2w 1™

1,1 2,9

60Botella de vidrio ° C

2w 1™

<0,2 <0,2

3M

<0,2

3M

8,5

3M

0,2
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comprimidos de 2,5+1000 mg + 0 mg arginina:

60Botella de vidrio ° C

Parametro de prueba Inicial

2W 1™ 3M
Degradacion Bl 1356 (%)
Total <0,2 1,9 4,7 13,6
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica que comprende o esta hecha de

un inhibidor de la DPP-4 que es 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina base libre,

un farmaco asociado que es el hidrocloruro de metformina,
y uno o mas excipientes farmacéuticos,
y un agente nucleofilico y/o basico para estabilizar dicho inhibidor de la DPP-4 contra la degradacion,
en donde el agente nucleofilico y/o basico es L-arginina.
2. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende

un inhibidor de la DPP-4 que es 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
il)-xantina base libre,

un farmaco asociado que es el hidrocloruro de metformina,

uno o mas excipientes farmacéuticos,

y un agente de tamponamiento para estabilizar dicho inhibidor de DPP-4 contra la degradacién,
en donde el agente de tamponamiento es L-arginina.

3. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 2, en la que dicho inhibidor de la DPP-4 esta estabilizado
contra la degradacién quimica.

4. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el inhibidor de la DPP-4
esta presente en un intervalo de dosificacion de 0,5 mg a 20 mg.

5. La composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 4, en la que el inhibidor de la DPP-4 esta presente en un
intervalo de dosificacion de 0,5 mg a 10 mg.

6. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el inhibidor de la DPP-4
esta presente en una fuerza de dosis de 0,5, 1, 2,5, 5 0 10 mg.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el inhibidor de la
DPP-4 esta presente en una fuerza de dosificacion de 2,5 mg.

8. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el hidrocloruro de
metformina esta presente en un intervalo de dosificacion de 100 mg a 1500 mg.

9. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el hidrocloruro de
metformina esta presente en una fuerza de dosis de 250, 500, 625, 750, 850 o 1000 mg.

10. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que el hidrocloruro de
metformina esta presente en una dosis de 500 mg, 850 mg o 1000 mg.

11. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que la L-arginina esta
presente desde 1 mg hasta 50 mg.

12. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, en la que la L-arginina esta presente desde 1 mg hasta
25 mg.

13. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que el inhibidor de la DPP-4
y la L-arginina estan presentes en una relacion en peso de 1:20 a 10: 1.

14. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que el inhibidor de la DPP-4
y la L-arginina estan presentes en una relacion en peso de 1:15 a 10: 1.

15. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13 o 14, en la que el inhibidor de la DPP-4 y la L-arginina
estan presentes en una relacién en peso de 1:10 a 10: 1.

16. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en la que los excipientes se
seleccionan del grupo que consiste en una o mas cargas que incluyen D-manitol, almidén de maiz y almidén
pregelatinizado; un aglutinante que incluye copovidona; un lubricante que incluye estearato de magnesio; y un
deslizante que incluye silice anhidra coloidal.
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17. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que comprende copovidona como
aglutinante.

18. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 17, que comprende ademas uno o mas de los
siguientes: el almidén de maiz como carga, el lubricante estearato de magnesio y la silice coloidal anhidra deslizante
como deslizante.

19. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 en la forma de dosificacion de un
comprimido.

20. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19, en la que el comprimido se selecciona entre
un comprimido de una sola capa, un comprimido de dos capas, un comprimido recubierta a presion (que incluye un
comprimido en tableta y un comprimido de ojo de buey) y un comprimido que Esta recubierto con pelicula para la
carga de drogas.

21. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 19 o 20, en la que el comprimido comprende una cubierta
pelicular.

22. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 21, en la que la cubierta pelicular comprende un agente de
cubierta pelicular, tal como, por ejemplo, hipromelosa; un plastificante, tal como por ejemplo propilenglicol;
opcionalmente un deslizante, tal como por ejemplo talco, y opcionalmente uno o mas pigmentos como, por ejemplo,
diéxido de titanio, 6xido de hierro rojo y/u 6xido de hierro amarillo.

23. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la composicion
farmacéutica es un comprimido de una sola capa, en la que aplica uno o mas de los siguientes:

- el porcentaje de hidrocloruro de metformina es del 85% en peso del nucleo total del comprimido,

- el porcentaje de inhibidor de la DPP-4 es del 0,2% al 0,4% en peso del nucleo total del comprimido,
- el porcentaje de L-arginina es del 2% en peso del nucleo total del comprimido,

- la resistencia al aplastamiento del comprimido es superior o igual a 100 N,

- la friabilidad del comprimido es inferior o igual al 0,5%,

- el grosor del comprimido es de 5,7 a 8,4 mm.

- el peso del nucleo del comprimido es de 590 a 1180 mg, y

- el tiempo de disgregacion del comprimido es inferior o igual a 15 min.

24. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19-23, que es una forma de
dosificacion de liberacion inmediata, caracterizado por que en un ensayo de disolucion, después de 45 minutos, se
disuelve al menos el 75% en peso de cada uno de los ingredientes activos.

25. Una composicion farmacéutica sélida que comprende o esta hecha de
1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,
hidrocloruro de metformina,
L-arginina,
y una o mas cargas, uno o mas aglutinantes, uno o mas deslizantes y/o uno o mas lubricantes.
26. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 25, en la que 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-
i-zrggti:j-rz]j(zbutin-‘l-iI)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-iI)-xantina tiene una distribucion de tamarfio de particula de X90

27. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 16 o 25 que
comprende incorporar los ingredientes activos y L-arginina en uno o mas excipientes farmacéuticos, tal como, por
ejemplo, uno o mas excipientes farmacéuticos seleccionados de D-manitol, almidon de maiz, almidén
pregelatinizado, copovidona, estearato de magnesio y silice coloidal anhidra.

28. La composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, que comprende los
ingredientes activos en una cantidad de:

(1) 2,5 mg de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina y 500
mg de hidrocloruro de metformina; o
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(2) 2.5 mg de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina y 850
mg de hidrocloruro de metformina; o

(3) 25 mg de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, y
1000 mg de hidrocloruro de metformina.

5 29. La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, 28, que comprende una o
mas de las siguientes cantidades (% en peso de la masa total de comprimido recubierto):

0,1-0,5% Inhibidor de la DPP-4,
47-85%  metformina HCI,
0,07-2,2 % L-arginina,

3,9-8,1 % aglutinante,
2,3-59% carga 1,

0-4,4 % carga 2,

0-33 % carga 3,

0,7-1,5% lubricante, y
0,1-0,5% deslizante

30. La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, 28, 29, que comprende una o
mas de las siguientes cantidades (% en peso de la masa de comprimido recubierto total):

0,1-0,5% Inhibidor de la DPP-4,

47-85%  metformina HCI,

0,07-2,2 % L-arginina,

3,9-8,1 % aglutinante que es copovidona,

2,3-5,9 % carga 1 que es almidon de maiz,

0-4,4 % carga 2 que es almidén pregelatinizado,
0-33 % carga 3 que es D-manitol,

0,7-1,5% lubricante que es estearato de magnesio, y

0,1-0,5% Deslizante que es silice coloidal anhidra.

31. La composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, 28, 29, 30, que es una
10 composicion farmacéutica soélida oral, preferiblemente un comprimido, particularmente un comprimido monocapa que
comprende o esta hecho de

1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina en una cantidad
de 2,5 mg,

hidrocloruro de metformina en una cantidad de 500 mg, 850 mg o 1000 mg,
15 L-arginina,

almidon de maiz como carga, copovidona como aglutinante, silice coloidal anhidra como deslizante y
estearato de magnesio como lubricante.
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