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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
GCAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO UM INIBIDOR DE DPP-lV,
BEM COMO PROCESSO PARA SUA PREPARAGCAO".

A presente invengao se refere as composi¢oes farmacéuticas
que compreendem combinagbdes de dose fixas de um farmaco inibidor de
DPP-4 e um farmaco parceiro, a processos para a preparagao das mesmas
e seu uso no tratamento de determinadas doencgas.

Em um aspecto mais detalhado, a presente invengao refere-se
as formas de dosagem soélidas orais para a combinagao de dose fixa (FDC)
de um farmaco inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) selecionado e um
determinado farmaco parceiro. As formula¢gées de FDC sao quimicamente
estaveis e a) exibem similaridade de perfis de dissolugao in vitro e/ou sao
bioequivalentes a combinagao livre ou b) permitem o ajuste do desempe-
nho in vitro e in vivo aos niveis desejados. Em uma modalidade preferida, a
invencao refere-se as formulagbes de FDC quimicamente estaveis que
mantém os perfis de dissolugao exclusivos dos monocomprimidos corres-
pondentes de cada entidade individual, com um tamanho razoavel do com-
primido.

A enzima DPP-4, também conhecida como CD26, é uma protea-
se de serina conhecida por conduzir a clivagem de um dipeptideo da extre-
midade do N-terminal de uma série de proteinas que tém sua extremidade
do N-terminal em um residuo de prolina ou de alanina. Devido a esta propri-
edade, os inibidores de DPP-4 interferem no nivel plasmatico dos peptideos
bioativos, incluindo o peptideo GLP-1, e sao considerados como farmacos
promissores para o tratamento de diabetes mellitus.

Por exemplo, os inibidores de DPP-4 e seus usos sao descritos
nos Pedidos de Patente 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 ou W02007/014886; ou no Pedido de Pa-
tente WO 2004/050658, WO 2004/111051, WO 2005/058901, WO
2005/097798; WO 2006/068163, WO 2007/071738, WO 2008/017670; WO
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Como inibidores de DPP-4 adicionais, os seguintes compostos
podem ser mencionados:

- A sitagliptina (MK-0431), que tem a formula estrutural A abaixo,
é (3R)-3-amino-1-[3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetraidro-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
a)pirazin-7-ill-4-(2,4,5-trifluorofenil)butan-1-ona, também chamada de (2R)-4-
oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-di-hidro[ 1,2 ,4]triazolo[4, 3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-
(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina,

F F NH, 0

. ~ N
(A) F}\F

Em uma modalidade, a sitagliptina esta na forma de seu sal di-
hidrogenofosfato, isto é, fosfato de sitagliptina. Em uma modalidade adicio-
nal, o fosfato de sitagliptina esta na forma de um anidrato ou de um mono-
hidrato cristalino. Uma classe desta modalidade refere-se ao mono-hidrato
de fosfato de sitagliptina. A base livre de sitagliptina e sais farmaceuticamen-
te aceitaveis da mesma sao descritos na Patente U.S. n°. 6.699.871 e no
Exemplo 7 do Pedido de Patente WO 03/004498. O mono-hidrato de fosfato
de sitagliptina cristalino é descrito no Pedido de Patente WO 2005/003135 e
no Pedido de Patente WO 2007/050485.

Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricagcao
deste composto ou de um sal do mesmo, é feita referéncia, desse modo, a
estes documentos.

- A vildagliptina (LAF-237), que tem a férmula estrutural B abai-
x0, € (2S)-{[(3-hidroxiadamantan-1-il)amino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrila,
também chamada de (S)-1-[(3-hidréxi-1-adamantiljamino]acetil-2-ciano-

pirrolidina,
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A vildagliptina é descrita especificamente na Patente U.S. n°.
6.166.063 e no Exemplo 1 do Pedido de Patente WO 00/34241. Os sais es-
pecificos de vildagliptina sao descritos no Pedido de Patente WO
2007/019255. Uma forma de vildagliptina cristalina é descrita no Pedido de
Patente WO 2006/078593. Uma forma de vildagliptina cristalina é descrita no
Pedido de Patente WO 2006/078593.

Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricacao
deste composto ou de um sal do mesmo, é feita referéncia, desse modo, a
estes documentos.

- A saxagliptina (BMS-477118), que tem a férmula estrutural C
abaixo, & (1S, 3S,5S5)-2-{(2S)-2-amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il)acetil}-2-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano-3-carbonitrila, também chamada de (S)-3-

hidroxiadamantilglicina-L-cis-4,5-metanoprolinanitrila,

H
H, NH
) %
I ° Ho

i

pa—10

©)

A saxagliptina é descrita especificamente na Patente U.S. n°.
6.395.767 e no Exemplo 60 do Pedido de Patente WO 01/68603. Em uma
modalidade, a saxagliptina esta na forma de seu sal HC! ou de seu sal mo-
nobenzoato tal como descrito no Pedido de Patente WO 2004/052850. Em
uma modalidade adicional, a saxagliptina estd na forma da base livre. Con-
tudo, em uma modalidade adicional, a saxagliptina esta na forma de mono-

hidrato da base livre tal como descrito no Pedido de Patente WO
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2004/052850. As formas cristalinas do sal HCI e a base livre da saxagliptina
s&o descritas no Pedido de Patente WO 2008/131149. Um processo para
preparar a saxagliptina também é descrito no Pedido de Patente WO
2005/106011 e no Pedido de Patente WO 2005/115982.

Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricagao
deste composto ou de um sal do mesmo, é feita referéncia, desse modo, a
estes documentos.

- A denagliptina (GSK-823093), que tem a formula estrutural D
abaixo, é (2S,4S)-1-[(2S)-2-amino-3,3-bis(4-fluorofenil)propionil]-4-
fluoropirrolidina-2-carbonitrila, também chamada de (2S,4S)-4-flGor-1-[4-

flaor-beta-(4-fluorofenil)-L-fenilalanil]-2-pirrolidinacarbonitrila

(D)
A denagliptina é descrita especificamente na Patente U.S. n°.

7.132.443 e no Pedido de Patente WO 03/002531.

Em uma modalidade, a denagliptina esta na forma de seu sal

cloridrato tal como descrito no Exemplo 2 do Pedido de Patente WO
03/002531 ou seu sal tosilato, tal como descrito ‘no Pedido de Patente WO
2005/009956. Uma classe desta modalidade refere-se ao tosilato de dena-
gliptina. O tosilato de denagliptina anidro cristalino é descrito no Pedido de
Patente WO 2005/009956.

Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricagao
deste composto ou de um sal do mesmo, é feita referéncia, desse modo, a
estes documentos.

- A alogliptina (SYR-322), que tem a férmula estrutural E abaixo,
é 2-({6-[(3R)-3-aminopiperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-di-hidro-2H-

pirimidin-1-iljmetil)benzonitrila
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A alogliptina é descrita especificamente no Pedido de Patente
U.S. n°. 2005/261271, no Pedido de Patente EP 1586571 e no Pedido de
Patente WO 2005/095381.

Em uma modalidade, a alogliptina esta na forma de seu sal
benzoato, de seu sal cloridrato ou de seu sal tosilato, cada um deles tal
como descrito no Pedido de Patente WO 2007/035629. Uma classe desta
modalidade refere-se ao benzoato de alogliptina. Os polimorfos de benzoato
de alogliptina sdo descritos no Pedido de Patente WO 2007/035372. Um
processo para preparar a alogliptina é descrito nos Pedidos de Patente WO
2007/112368 e, especificamente em WO 2007/035629.

Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricagao
deste composto ou de um sal do mesmo, é feita referéncia, desse modo, a
estes documentos.

-(S)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9, 10-dimetéxi-1,3,4,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

Estes compostos e métodos para a sua preparagdo sao descri-
tos no Pedido de Patente WO 2005/000848. Um processo para preparar es-

te composto (especificamente seu sal dicloridrato) também é descrito nos
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Pedidos de Patente WO 2008/031749, WO 2008/031750 e WO
2008/055814.
Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricagao
deste composto ou de um sal do mesmo, é feita referéncia, desse modo, a
estes documentos.
-(R)-2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-di-hidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-flGor-benzonitrila ou um sal farmaceuticamente acei-

tavel do mesmo:

[3
,?L; -
NN
OMO“‘NHI

Estes compostos e métodos para a sua preparagdo e uso sao
descritos no Pedido de Patente WO 2005/095381, Pedido de Patente U.S.
n°. 2007060530, Pedido de Patente WO 2007/033350, Pedido de Patente
WO 2007/035629, Pedido de Patente WO 2007/074884, Pedido de Patente
WO 2007/112368 e Pedido de Patente WO 2008/033851. Os sais especifi-
camente reivindicados incluem o succinato (Pedido de Patente WO
2008/067465), benzoato, benzeno-sulfonato, p-toluenossulfonato, (R)-
mandelato e cloridrAto. Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de
fabricagao deste composto ou de um sal do mesmo, é feita referéncia, desse
modo, a estes documentos.

Os farmacos parceiros a serem combinados com os inibidores
de DPP-4 dentro das composi¢des farmacéuticas de acordo com a presente
invengao sao as biguanidas (por exemplo, a metformina, tal como o cloridra-
to de metformina), as tiazolidinonas (por exemplo, a pioglitazona, tal como o
cloridrato de pioglitazona), as estatinas (por exemplo, atorvastatina) ou
ARBs (por exemplo, telmisartano).

O agente anti-hiperglicémico de biguanida metformina é descrito
na Patente U.S. n°. 3.174.901. A preparacao da metformina (dimetilbiguani-

da) e de seu sal cloridrato pertencem a técnica e foi descrita primeiramente
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por Emil A. Werner e James Bell, J. Chem. Soc. 121, 1922, 1790-1794. Ou-
tros sais farmaceuticamente aceitaveis de metformina podem ser encontra-
dos no Pedido de Patente US de N°. de Série 09/262.526 depositado em 4
de margo de 1999 ou na Patente U.S. n°. 3.174.901. E preferivel que a met-
formina aqui empregada seja o sal cloridrato de metformina.

A menos que esteja indicado especificamente, no presente con-
texto, os termos "inibidor(es) de DPP-4", "biguanida(s)", "tiazolidinona(s)",
"estatina(s)", "ARB(s)" ou qualquer espécie dos mesmos tais como "metfor-
mina", "pioglitazona”, também se prestam a compreender qualquer sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo, forma de cristal, hidrato, solvato, dias-
terebmero ou enantiémero do mesmo.

Para que néo reste duvida, a descricdo de cada um dos docu-
mentos antecedentes citada acima & aqui incorporada especificamente a
titulo de referéncia em sua totalidade.

Nas tentativas de preparar composi¢oes farmacéuticas dos inibi-
dores de DPP-4 selecionados, observou-se que os inibidores de DPP-4 com
um grupo amino primario ou secundario mostram incompatibilidades, pro-
blemas de degradacédo ou problemas de extragdo com uma série de excipi-
entes habituais tais como a celulose microcristalina, o glicolato de amido s6-
dico, a croscarmelose sédica, o acido tartarico, o acido citrico, a glicose, a
frutose, a sacarose, a lactose, as maltodextrinas. Embora os proprios com-
postos sejam muito estaveis, reagem com o farmaco parceiro incompativel
ou o seu produto da impureza e/ou com muitos excipientes utilizados em
formas de dosagem sélidas e com as impurezas dos excipientes, especial-
mente no contato intimo provido nos comprimidos e em relagées elevadas
entre excipiente/farmaco. O grupo amino parece reagir com os agucares re-
dutores e com outros grupos carbonila reativos e com os grupos acido car-
boxilico funcionais formados, por exemplo, na superficie da celulose micro-
cristalina pela oxidagao. Estas dificuldades imprevistas sdo observadas prin-
cipalmente em baixas faixas de dosagem do inibidor de DPP-4 utilizado, que
sao requeridas devido a sua poténcia surpreendente e/ou em faixas eleva-

das de dosagem do farmaco parceiro utilizado. Desse modo, as composi-
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¢bes farmacéuticas sdo requeridas para resolver estes problemas técnicos,
que podem ser associados com a poténcia inesperada dos compostos inibi-
dores de DPP-4 selecionados.

Outros objetos da presente invengao ficardo evidentes ao ele-
mento versado na técnica a partir das observagdes anteriores e que vém a
seguir.

Foi agora verificado que as composigdes farmacéuticas, que sao
aqui descritas em mais detalhes, tém propriedades surpreendentes e em
particular vantajosas.

Em particular, foi verificado que, pela utilizagdo de um agente
nucleofilico e/ou basico, que pode ser apropriado para a estabilizagao, tal
como, por exemplo, um agente de tamponamento apropriado como estabili-
zante, dentro destas composi¢gées farmacéuticas, estes problemas podem
ser superados, por exemplo, de incompatibilidade e de fraca estabilidade,
especialmente de decomposi¢ao e/ou de "diminui¢cao do ensaio", que podem
ser causados, por exemplo, pela reagdo (por exemplo, pela acilagao, forma-
¢ao de ureia ou reacdo Maillard, ou similar) dos inibidores de DPP-4 do tipo
base livre quando combinados com um farmaco parceiro incompativel ou
seu produto da impureza e/ou um excipiente farmacéutico que tem tal grupo
funcional (tal como uma extremidade redutora de um agticar ou de um grupo
acila, tal como, por exemplo, um grupo acetila ou carbamoila) para formar
derivados com os inibidores de DPP-4 do tipo base livre, tais como, por e-
xemplo, a N-acetila, ou os derivados de N-carbamoila. Portanto, pela utiliza-
¢ao de um agente nucleofilico e/ou basico apropriado, (por exemplo, um a-
gente de tamponamento e/ou de modificagdo do pH), pode ser conseguida a
protegao, dentro destas composi¢des farmacéuticas, contra a decomposicao
e a degradacgéo.

Desse modo, a presente invencdo refere-se a uma formulagéao
de FDC quimicamente estavel que compreende um inibidor de DPP-4, um
farmaco parceiro e um agente nucleofilico e/ou basico.

Desse modo, a presente invengdo também se refere a uma for-

mulagdo de FDC quimicamente estavel que compreende um inibidor de
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DPP-4, um farmaco parceiro e um agente de tamponamento apropriado.

Desse modo, a presente invengcao também se refere a uma for-
mulagdo de FDC quimicamente estavel que compreende um inibidor de
DPP-4, um farmaco parceiro e um agente de modificagao do pH.

Um inibidor de DPP-4 dentro da abrangéncia da presente inven-
¢ao inclui, sem limitagdo, qualquer um dos inibidores de DPP-4 mencionados
acima e acima, de preferéncia os inibidores de DPP-4 oralmente ativos.

Em uma modalidade mais préxima, um inibidor de DPP-4 dentro
da abrangéncia da presente invengéao inclui um inibidor de DPP-4 com um
grupo amino primario, especialmente com um grupo amino primario ou livre.

Contudo, em uma modalidade mais préxima, um inibidor de
DPP-4 no contexto da presente invengdo é um inibidor de DPP-4 com um
grupo amino primario, em particular com um grupo amino primario livre.

O farmaco parceiro utilizado é selecionado do grupo que consis-
te em uma biguanida (por exemplo, a metformina, tal como o cloridrato de
metformina), uma tiazolidinona (por exemplo, a pioglitazona, tal como o clo-
ridrato de pioglitazona), uma estatina (por exemplo, a atorvastatina) e um
ARB (por exemplo, a telmisartana). Um farmaco parceiro preferido dentro da
abrangéncia da presente invencao é a metformina, em particular, o cloridrato
de metformina (cloridrato de 1,1-dimetilbiguanida ou HCI de metformina).

O agente de tamponamento utilizado pode ser um aminoacido
basico, que tem um grupo amino intramolecular e caracteristicas alcalinas
(ponto isoelétrico, pi: 7,59-10,76), como, por exemplo, a L-arginina, a L-lisina
ou a L-histidina. Um agente de tamponamento preferido dentro da abran-
géncia da presente invengao é a L-arginina. A L-arginina tem um efeito esta-
bilizante apropriado particular nas composigoes da presente invengao, por
exemplo, ao suprimir a degradacéo do inibidor de DPP-4 na presenca do
farmaco parceiro.

A presente invengdo refere-se a uma composi¢ao farmacéutica
que compreende um inibidor de DPP-4, um farmaco parceiro, um agente
nucleofilico e/ou basico e um ou mais excipientes farmacéuticos.

A presente invengdo também se refere a uma composigéo far-



10

15

20

25

30

10

macéutica que compreende um inibidor de DPP-4, um farmaco parceiro, um
agente de tamponamento apropriado e um ou mais excipientes farmacéuti-
Ccos.

A presente invengdo também se refere a uma composigao far-
macéutica que compreende um inibidor de DPP-4, um farmaco parceiro, um
agente de modificagdo do pH e um ou mais excipientes farmacéuticos.

Em uma modalidade, a presente invengao refere-se a uma com-
posi¢ado farmacéutica (por exemplo, uma forma de dosagem sélida oral, em
particular um comprimido) que compreende um inibidor de DPP-4; um far-
maco parceiro (em particular, a metformina); e L-arginina, para estabilizar a
composi¢ao e/ou o inibidor de DPP-4, em patrticular contra a degradagao
quimica; bem como um ou mais excipientes farmacéuticos.

Em outra modalidade, a presente invengdo refere-se a uma
composicao farmacéutica (por exemplo, uma forma de dosagem sdlida oral,
em particular um comprimido) obtenivel de um inibidor de DPP-4; um farma-
co parceiro (em particular, a metformina); e L-arginina, para estabilizar a
composig¢ado e/ou o inibidor de DPP-4, em particular contra a degradagao
quimica; bem como um ou mais excipientes farmacéuticos.

Em geral, os excipientes farmacéuticos que podem ser utilizados
podem ser selecionados do grupo que consiste em uma ou mais cargas, um
ou mais aglutinantes ou diluentes, um ou mais lubrificantes, um ou mais de-
sintegrantes e um ou mais agentes deslizantes, um ou mais agentes de re-
vestimento de pelicula, um ou mais agentes plastificantes, um ou mais pig-
mentos e similares.

As composi¢gbes farmacéuticas (comprimidos) da presente in-
vengao compreendem geralmente um aglutinante.

Mais detalhadamente, as composi¢gées farmacéuticas (compri-
midos) da presente invengao compreendem geralmente uma ou mais cargas
(por exemplo, D-manitol, amido de milho efou amido pré-gelatinizado), um
aglutinante (por exemplo, copovidona), um lubrificante (por exemplo, estea-
rato de magnésio) e um agente deslizante (por exemplo, silica anidra coloi-
dal).
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Apropriadamente, os excipientes farmacéuticos utilizados na
presente invengao sdo materiais convencionais tais como o D-manitol, o a-
mido de milho, o amido pré-gelatinizado como uma carga, a copovidona co-
mo aglutinante, o estearato de magnésio como lubrificante, a silica anidra
coloidal como agente deslizante, hipromelose como agente de revestimento
de pelicula, o propileno glicol como agente plastificante, o diéxido de titanio,
um 6xido de ferro vermelho/amarelo como pigmento e um talco, etc..

Uma composigao tipica de acordo com a presente invengao
compreende a copovidona aglutinante (também conhecida como copolivido-
na ou Kollidon VA64).

Além disso, uma composicao tipica de acordo com a presente
invengdo compreende o amido de milho como carga, a copovidona como
aglutinante, o estearato de magnésio como lubrificante e a silica anidra co-
loidal como agente deslizante.

Uma composicao farmacéutica de acordo com uma modalidade
da presente invengao se presta ao tratamento do diabetes e/ou para conse-
guir o controle glicEmico em um paciente com diabetes mellitus tipo 1 ou tipo
2, e compreende uma formulagdao de combinacédo de dose fixa tal como aqui
descrito em conjunto com os excipientes farmacéuticos apropriados. Adicio-
nalmente, as composi¢cdes podem ser utilizadas para tratar a artrite reuma-
toide, a obesidade e a osteoporose, bem como para o suporte do transplante
de aloenxerto.

Desse modo, em particular, a presente invengao refere-se a uma
composig¢do farmacéutica (especialmente uma forma de dosagem sélida o-
ral, em particular um comprimido) que compreende um inibidor de DPP-4,
um cloridrato de metformina, uma L-arginina e um ou mais excipientes far-
macéuticos, em particular uma ou mais cargas, um ou mais aglutinantes, um
ou mais agentes deslizantes e/ou um ou mais lubrificantes.

Mais em particular, a presente invengao refere-se a uma compo-
sicao farmacéutica (especialmente uma forma de dosagem sélida oral, em
particular um comprimido) que compreende um inibidor de DPP-4, cloridrato

de metformina, L-arginina, copovidona como o aglutinante e um ou mais ex-
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cipientes farmacéuticos adicionais.

As composi¢des farmacéuticas tipicas da presente invengio po-
dem compreender na porgao do inibidor de DPP-4 0,1 A 10% de L-arginina
(tal como, por exemplo, cerca de 0,1%, 0,25%, 0, 556%, 2,12%, 2,22% ou
10%) em peso da porgao total do inibidor de DPP-4, em particular cerca de
2% (por exemplo, mais especificamente, 2,12% em peso do ntcleo total do
comprimido do comprimido de camada Gnica sem revestimento).

As composicdes farmacéuticas tipicas da presente invengao po-
dem compreender na por¢do do inibidor de DPP-4 (% em peso da porgao
total do inibidor de DPP-4):

0,2 a 10% do inibidor DPP-4 e

0,1 a 10% de L-arginina.

As composigoes farmacéuticas tipicas da presente invencao po-
dem compreender o inibidor de DPP-4 e a L-arginina em uma relagao de
peso de cerca de 1:20 a cerca de 10:1 ou de cerca de 1:15 a cerca de 10:1
ou de cerca de 1:10 a cerca de 10:1, especialmente de 1:10 a 5:2, como, por
exemplo, em uma relagao de peso de 1:10, 1:8,5, 1:5, 1:1 ou 1:0,4, mais de-
talhados em uma relacéo de peso de 2,5 mg : 25 mg, 2,5 mg : 21,2 mg, 2,5
mg:125mg,2,5mg:2,5mgou25mg:1mg.

As composi¢des farmacéuticas tipicas da presente invengao po-
dem compreender o cloridrato de metformina e a L-arginina em uma relagao
de peso de cerca de 40:1 a cerca de 1000:1, como, por exemplo, em uma
relacédo de peso de 40:1, 200:1, 340:1, 400:1, 500:1, 850:1 ou 1000:1, mais
detalhados em uma relagéo de peso de 500 mg : 12,5 mg, 850 mg : 21,2 mg,
1.000 mg : 25 mg, 500 mg : 2,5 mg, 850 mg : 2,5 mg, 1.000 mg : 2,5 mg, 500
mg : 1 mg, 850 mg: 1 mg ou 1.000 mg : 1 mg.

As composi¢des farmacéuticas tipicas da presente invengao po-
dem compreender o inibidor de DPP4, o cloridrato de metformina e a L-
arginina em uma relagdo de peso de cerca de 1:200:0,4 a cerca de 1:200:5
(por exemplo, 1:200:0,4, 1:200:1, 1:200:5) ou de cerca de 1:340:0,4 a cerca
de 1:340:8,5 (por exemplo, 1:340:0,4, 1:340:1,1:340:8,5) ou de cerca de
1:400:0,4 a cerca de 1:400:10 (por exemplo, 1:400:0,4, 1:400:1, 1:400:10).
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As composigbes farmacéuticas tipicas da presente invengéo po-
dem compreender uma ou mais das seguintes quantidades (% em peso da
massa total do comprimido revestido):

0,1-0,5% inibidor de DPP-4,

47-85% cloridrato de metformina,

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

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

2,3-5,9% carga 1 (por exemplo, amido de milho),

0-4,4% carga 2 (por exemplo, amido pré-gelatinizado),

0-33% carga 3 (por exemplo, D-manitol),

0,7-1,5% lubrificante (por exemplo, estearato de magnésio)
e

0,1-0,5% agente deslizante (por exemplo, silica anidra co-
loidal).

Detalhes adicionais sobre as formulagdes de FDC da presente
invencgado, por exemplo, os ingredientes, a relagdo entre os ingredientes (tal
como, por exemplo, a relagao entre o inibidor de DPP-4, o cloridrato de met-
formina, a L-arginina e/ou os excipientes), em particular com respeito as
formas especiais de dosagem (comprimidos) utilizadas na presente inven-
¢do, bem como a sua preparacao, ficarao evidentes ao versado técnica a
partir da descri¢gao acima e em seguida (incluindo, por exemplo, os seguintes
exemplos, bem como as reivindicagdes).

Em uma primeira modalidade (a modalidade A), um inibidor de

DPP-4 no contexto da presente invengao & qualquer inibidor de DPP-4 da

o) ==
R1\N Nf;/
| R2 ()
o//j\rlu N/

férmula (1)

ou da férmula (II)
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o /,,,_.»'-::/
N>—R2 (”)
p
N

ou da férmula (lll)

R1\N

em que R1 denota ([1,5]naftiridin-2-il)metila, (quinazolin-2-
i)metila, (quinoxalin-6-il)metila, (4-metil-quinazolin-2-il)metila, 2-ciano-
benzila, (3-ciano-quinolin-2-il)metila, (3-ciano-piridin-2-il)metila, (4-metil-
5 pirimidin-2-il)metila ou (4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metila e R2 denota 3-(R)-
amino-piperidin-1-ila, (2-amino-2-metil-propil)-metilamino ou (2-(S)-amino-
propil)-metilamino, '
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel;
Em uma segunda modalidade (a modalidade B), um inibidor de
10 DPP-4 no contexto da presente invengdo é um inibidor de DPP-4 seleciona-
do do grupo que consiste em
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina e alogliptina,
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel.
A respeito da primeira modalidade (a modalidade A), os inibido-
15 res de DPP-4 preferidos sdo qualquer um ou todos os seguintes compostos
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis:
o 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO
2004/018468, Exemplo 2(142):

P )\)t fH

20 . 1-[([1,5]naftiridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-

2
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15

amino-piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO
2004/018468, Exemplo 2(252)):

S Vet

¢ 1-[(quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO 2004/018468,
Exemplo-2(80)):

o} =
7—N
0O
| NH
. 2-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-3-(but-2-linil)-5-(4-metil-

quinazolin-2-ilmetil)-3,5-di-hidro-imidazo[4,5-d]piridazin-4-ona (comparar com
o Pedido de Patente WO 2004/050658, Exemplo 136):

2

2

o] //*;-‘:-/’
N N
A N
O

NH,
o 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(2-
amino-2-metil-propil)-metilamino]-xantina (comparar com o Pedido de Paten-
te WO 2006/029769, exemplo 2(1)):

0 ==
=N J\ N/ \_ﬁ 2
>0
e 1-[(3-ciano-quinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-

amino-piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO
2005/085246, Exemplo 1(30)):
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Il o ==

= N)JIN/;—:/

=N O)\N N/ Q
I NH,

. 1-(2-ciano-benzil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO 2005/085246,

Exemplo 1(39)):
0 ==
N)]IN/:/
~»—N
AL @

NH,

. 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-(2-

5 amino-propil)-metilamino]-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO
2006/029769, Exemplo 2(4)):

@1( Jt[,yN

o 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-
amino-piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO
2005/085246, Exemplo 1(52)):

N

NH,

10 e 1-[(4-metil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-
amino-piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO
2005/085246, Exemplo 1(81)):
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o 1-[(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-
3-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO
2005/085246, Exemplo 1(82)):

o ;\ki/*” _

¢ 1-[(quinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-
piperidin-1-il)-xantina (comparar com o Pedido de Patente WO 2005/085246,
Exemplo 1(83)):

0 [,,/’,?’
N. N
SOPS 0
N o X |
| NH,

Estes inibidores de DPP-4 sao distintos dos inibidores de DPP-4
estruturalmente comparaveis, porque combinam uma poténcia excepcional e
um efeito duradouro com propriedades farmacologicas favoraveis, seletivi-
dade do receptor e um perfil favoravel de efeitos colaterais, ou levam a van-
tagens ou melhorias terapéuticas inesperadas quando combinados com ou-
tras substancias farmacéuticas ativas. A sua preparagao é descrita nas pu-
blicagées mencionadas.

Um inibidor de DPP-4 preferido entre os inibidores de DPP-4 a-
cima mencionados da modalidade A da presente invengao é 1-[(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina, em particular a base livre do mesmo (que também é conhecida co-
mo Bl 1356).

A respeito da segunda modalidade (a modalidade B), os inibido-
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res de DPP-4 preferidos sdo selecionados do grupo que consiste em vilda-
gliptina, saxagliptina e alogliptina e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

A menos que esteja indicado de alguma outra maneira, de acor-
do com a presente invengao, deve ser compreendido que as definicées dos
inibidores de DPP-4 acima relacionados também compreendem seus sais
farmaceuticamente aceitaveis bem como hidratos, solvatos e formas poli-
moérficas dos mesmos. Com respeito aos sais, aos hidratos e as formas po-
limérficas dos mesmos, é feita referéncia particular aqueles que sao referi-
dos acima e abaixo.

Com respeito a modalidade A, os métodos de sintese para os i-
nibidores de DPP-4 de acordo com a modalidade A da presente invengao
sdo conhecidos pelo versado na técnica. Vantajosamente, os inibidores de
DPP-4 de acordo com a modalidade A da presente invengao podem ser pre-
parados ao utilizar métodos sintéticos, tal como descrito na literatura. Desse
modo, por exemplo, os derivados de purina da formula (1) podem ser obtidos
tal como descrito nos Pedidos de Patente WO 2002/068420, WO
2004/018468, WO 2005/085246, WO 2006/029769 ou no Pedido de Patente
WO 2006/048427, cujas descrigdes sao aqui incorporadas. Os derivados de
purina da férmula (I) podem ser obtidos tal como descrito, por exemplo, no
Pedido de Patente WO 2004/050658 ou WO 2005/110999, cujas descrigdes
sd0 aqui incorporadas. Os derivados de purina da férmula (lll) podem ser
obtidos tal como descrito, por exemplo, no Pedido de Patente WO
2006/068163, WO 2007/071738 ou WO 2008/017670, cujas descrigdbes sao
aqui incorporadas. A preparacao desses inibidores de DPP-4, que sao men-
cionados especificamente acima, é descrita nas publicagdes mencionadas
em conexao com os mesmos. As modificagdes e as formulagdes de cristal
polimorfas dos inibidores de DPP-4 particulares sdo descritas no Pedido de
Patente WO 2007/128721 e no Pedido de Patente WO 2007/128724, res-
pectivamente, cujas descrigdes sao aqui incorporadas em suas totalidades.

Com respeito a modalidade B, os métodos de sintese para os i-
nibidores de DPP-4 da modalidade B s&do descritos na literatura cientifica

e/ou nos documentos de patente publicados, em particular, nestes citados
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na presente invengao.

Com respeito a primeira modalidade (a modalidade A), a dosa-
gem requerida tipicamente dos inibidores de DPP-4 aqui mencionados na
modalidade A quando administrados oralmente é 0,5 mg a 100 mg, de prefe-
réncia 2,5 mg a 50 mg ou 0,5 mg a 10 mg, com mais preferéncia 2,5 mg a 10
mg ou 1 mg a 5 mg, em cada caso 1 a 4 vezes ao dia. Desse modo, a dosa-
gem requerida de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina quando administrada oralmente é de 0,5 mg
a 10 mg por paciente por dia, e de preferéncia de 2,5 mg a 10 mg ou 1 mg a
5 mg por paciente por dia.

Uma forma de dosagem preparada com uma composigao farma-
céutica que compreende um inibidor de DPP-4 aqui mencionado na modali-
dade A contém o ingrediente ativo em uma faixa de dosagem de 0,1 a 100
mg, e em particular de 0,5 a 10 mg. Desse modo, as poténcias particulares
de dosagem de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina sdao de 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg e 10 mg.
Uma poténcia mais particular de dosagem unitaria de 1-[(4-metil-quinazolin-
2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina para a
inclusdo em composi¢cdes farmacéuticas de combinagcdo de dose fixa da
presente invengao é de 2,5 mg.

Com respeito a segunda modalidade (a modalidade B), as doses
dos inibidores de DPP-4 aqui mencionados na modalidade B a serem admi-
nistradas aos mamiferos, por exemplo, aos seres humanos, por exemplo, de
cerca de 70 kg de peso corpéreo, pode ser geralmente de cerca de 0,5 mg a
cerca de 350 mg, por exemplo, de cerca de 10 mg a cerca de 250 mg, de
preferéncia de 20 a 200 mg, com mais preferéncia de 20 a 100 mg, da por-
¢do ativa por pessoa por dia ou de cerca de 0,5 mg a cerca de 20 mg, de
preferéncia de 2,5 a 10 mg, por pessoa por dia, dividida de preferéncia em 1
a 4 doses Unicas que podem, por exemplo, ser do mesmo tamanho. As po-
téncias de dosagem Unicas compreendem, por exemplo, 2,5, 5, 10, 25, 40,
50, 75, 100, 150 e 200 mg da porg¢éo ativa do inibidor de DPP-4.

Uma poténcia de dosagem do inibidor de DPP-4 de sitagliptina
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esta geralmente entre 25 e 200 mg da porgao ativa. Uma dose recomendada
de sitagliptina € de 100 mg, calculada para a porgéo ativa (anidrato de base
livre) uma vez ao dia. As poténcias de dosagem unitaria do anidrato de base
livre de sitagliptina (porg¢do ativa) sdo de 25, 50, 75, 100, 150 e 200 mg. As
poténcias particulares de dosagem unitaria de sitagliptina (por exemplo, por
comprimido) séo de 25, 50 e 100 mg. Uma quantidade equivalente de mono-
hidrato de fosfato de sitagliptina para o anidrato de base livre de sitagliptina
é utilizada nas composi¢des farmacéuticas, a saber, de 32,13, 64,25, 96,38,
128,5, 192,75 e 257 mg, respectivamente. As dosagens ajustadas de sita-
gliptina de 25 e 50 mg sao utilizadas para pacientes com faléncia renal.

Uma faixa de dosagem do inibidor de DPP-4 de vildagliptina fica
geralmente compreendida entre 10 e 150 mg diarios, e em particular entre
25 mg e 150 mg, 25 e 100 mg ou 25 e 50 mg ou 50 e 100 mg diarios. Os
exemplos particulares de dosagem oral diaria sao de 25, 30, 35, 45, 50, 55,
60, 80, 100 ou 150 mg. Em um aspecto mais particular, a administragao dia-
ria de vildagliptina fica compreendida entre 25 e 150 mg ou entre 50 e 100
mg. Em outro aspecto mais particular, a administragao diaria de vildagliptina
é de 50 ou 100 mg. A aplicagao do ingrediente ativo pode ocorrer até trés
vezes ao dia, de preferéncia uma ou duas vezes ao dia. As poténcias parti-
culares de dosagem de vildagliptina sao de 50 mg ou 100 mg.

A metformina é dada geralmente em doses que variam de cerca
de 250 a 3.000 mg, e em particular de 500 a 2.000 mg até 2.500 mg por dia,
ao utilizar varios regimes de dosagem. Uma faixa de dosagem do farmaco
parceiro metformina é geralmente de 100 mg a 500 mg ou 200 mg a 850 mg
(1 a 3 vezes ao dia) ou de 300 mg a 1.000 mg uma vez ou duas vezes ao
dia.

As poténcias de dosagem unitaria do cloridrato de metformina
para o uso na presente invencdo podem ser de 100 mg a 2.000 mg ou de
250 mg a 2.000 mg, de preferéncia de 250 mg a 1.000 mg. As poténcias de
dosagem particulares podem ser de 250, 500, 625, 750, 850 e 1.000 mg do
cloridrato de metformina. Estas poténcias de dosagem unitaria do cloridrato

de metformina representam as poténcias de dosagem aprovadas nos Esta-
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dos Unidos para o marketing para o tratamento do diabetes tipo 2. Forgas de
dosagem unitaria mais particulares do cloridrato de metformina para a incor-
poragao nas composi¢des farmacéuticas de combinagdo de dose fixa da
presente invengao sao de 500, 850 e 1.000 mg do cloridrato de metformina.

Uma dosagem do farmaco parceiro pioglitazona é geralmente de
1 a 10 mg, 15 mg, 30 mg ou 45 mg uma vez ao dia.

Uma dosagem do farmaco parceiro telmisartano é geralmente de
20 mg a 320 mg ou de 40 mg a 160 mg por dia.

Uma dosagem do farmaco parceiro atorvastatina € geralmente
de 1 mg a 40 mg ou 10 mg a 80 mg uma vez ao dia.

A quantidade do inibidor de DPP-4 e do farmaco parceiro na
composicao farmacéutica de acordo com a presente invengao corresponde
as faiXas de dosagem respectivas, tal como provido acima. Por exemplo,
uma composi¢do farmacéutica compreende 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-
3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina em uma quanti-
dade de 0,5 mg a 10 mg (a saber, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg) e
cloridrato de metformina em uma quantidade de 250 mg a 1.000 mg (a sa-
ber, 250, 500, 625, 750, 850 ou 1.000 mg).

As modalidades especificas de poténcias de dosagem para 1-
[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-
1-il)-xantina e cloridrato de metformina nas combinag¢des de dose fixas da
presente invengao sao as seguintes:

(1) 2,5 mg da base livre de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina e 500 mg de clori-
drato de metformina;

(2) 2,5 mg da base livre de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina e 850 mg de clori-
drato de metformina;

(3) 2,5 mg da base livre de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina e 1000 mg de clo-
ridrato de metformina.

As combinagdes fixas de dose particulares de Bl 1356 e da met-
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formina da presente invengdo podem ser administradas uma vez ou duas
vezes ao dia ao paciente, em particular, duas vezes ao dia.

Em um aspecto preferido da presente invengao, a presente in-
vencao refere-se a uma composi¢do farmacéutica (especialmente uma for-
ma de dosagem sélida oral, em particular, um comprimido) que compreende
ou pode ser obtida a partir de um inibidor de DPP-4 selecionado do grupo
que consiste em:

base livre de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-
i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, vildagliptina, saxagliptina e aloglipti-
na, cloridrato de metformina, L-arginina e um ou mais excipientes farmacéu-
ticos, tais como, por exemplo, aqueles descritos na presente invengzo.

Um inibidor de DPP-4 em particular preferido a ser enfatizado
dentro da abrangéncia da presente invencado é a base livre de 1-[(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina (também conhecida como BI 1356).

Em particular, foi verificado que a L-arginina é eficaz como agen-
te estabilizante para combinagdes de FDC da base livre de 1-[(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina com cloridrato de metformina. Mesmo apds seis meses de armaze-
nagem sob condi¢des aceleradas, a L-arginina pode suprimir a degradacao
da base livre de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina eficazmente. O efeito parece ser dependen-
te da concentragdo. Desse modo, a L-arginina pode agir como agente esta-
bilizante e agente de tamponamento na formulagao.

Em um aspecto preferido da presente invengéo, a presente in-
vencao refere-se a uma composi¢do farmacéutica (especialmente uma for-
ma de dosagem sdélida oral, em particular, um comprimido) que compreende
ou é obtida a partir de base livre de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-
(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (Bl 1356), cloridrato de
metformina, L-arginina e um ou mais excipientes farmacéuticos, tais como,
por exemplo, aqueles descritos na presente invengao.

As composi¢des farmacéuticas tipicas de acordo com a presente



10

15

20

25

30

23

invengdo compreendem ou sdo obtidas pela combinagao de qualquer uma
das seguintes quantidades (1), (2) ou (3) dos ingredientes ativos e da L-
arginina:

(1) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e de 1,0 mg a 12,5 mg de L-arginina (especificamente
1,0 mg, 2,5 mg ou 12,5 mg de L-arginina);

(2) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e de 1,0 mg a 21,2 mg de L-arginina (especificamente
1,0 mg, 2,5 mg ou 21,2 mg de L-arginina);

(3) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 1,0 mg a 25,0 de L-arginina (especificamente 1,0 mg,
2,5 mg ou 25 mg de L-arginina).

Em um aspecto adicional da presente invengao, a presente in-
vencao apresenta métodos de fabricagdo das composigées, formulagdes,
misturas ou formas de dosagem da presente inveng¢ao, tal como, por exem-
plo, ao utilizar os métodos conhecidos pelo versado na técnica e/ou de uma
maneira aqui descrita, por exemplo, podem ser obtidos pelos processos que
compreendem a utilizagao dos componentes e/ou ingredientes (por exemplo,
por mistura, combinagado, misturagdo e/ou composi¢ao) ou pré-misturas des-
tes, mencionados acima e a seguir, e a presente invengao apresenta adicio-
nalmente as composigoes, formulagdes, misturas ou formas de dosagem
obteniveis por estes métodos ou processos e/ou que podem ser obtidos a
partir dos componentes, ingredientes, pré-misturas e/ou misturas menciona-
dos acima e a seguir.

Em um aspecto adicional da presente invengao, a presente in-
vengao apresenta uma composi¢ao, uma formulagdo, uma mistura ou uma
forma de dosagem farmacéutica da presente invencao que é substancial-
mente livre ou compreende somente marginalmente impurezas e/ou produ-

tos da degradacao; o que significa, por exemplo, que a composi¢ao, a formu-



10

15

20

25

30

24

lagéo, a mistura ou a dosagem inclui cerca de <5% ou cerca de <4% ou cer-
ca de <3% ou menos do que cerca de 2%, de preferéncia menos do que
cerca de 1%, com mais preferéncia menos do que cerca de 0,5%, e ainda
com mais preferéncia menos do que cerca de 0,2% de qualquer produto da
degradacdo ou impureza individual ou total em peso total, tal como, por e-
xemplo, o derivado de N-acetila e/ou de N-carbamoila do inibidor de DPP-4
do tipo base livre. O teor e/ou a degradagao podem ser determinados pelos
métodos analiticos bem conhecidos, ao utilizar, por exemplo, os métodos de
HPLC.

Neste contexto, em um aspecto adicional da presente invengao,
a presente invengao apresenta derivados de um inibidor de DPP-4 que tem
um grupo amino, em particular, um grupo amino primario livre, tal como
mencionado na presente invengao, cujos ditos derivados podem ser obtidos
pela acetilagdo do grupo amino (por exemplo, para resultar no grupo -
NHC(O)CHj3) ou pela carbomoilagdo do grupo amino (por exemplo, para re-
sultar no grupo -NHC(O)NHy).

Formas de dosagem para as formulagdes de FDC da presente
invengao:

Outra finalidade da presente invencgao é o desenvolvimento das
formulagdes de FDC da presente invencdo com um tamanho de comprimido
razoavel, com boas propriedades do comprimido (por exemplo, estabilidade,
dureza, friabilidade, desintegragao, uniformidade do conteldo e outros ain-
da) e, em uma modalidade preferida, sem perturbar os perfis de dissolugao
originais de cada comprimido de camada Unica, no caso de prova desejada
de bioequivaléncia com risco de falha minimizado.

O projeto da forma de dosagem é uma questao importante para
otimizar nao somente os perfis de tamanho e de dissolugdo do comprimido
mas também para minimizar a quantidade de agente estabilizante, porque a
mudanga de pH ao dissolver o agente de tamponamento pode afetar os per-
fis de dissolugéo do inibidor de DPP-4 ou de um farmaco parceiro. A selegao
da forma de dosagem é dependente das poténcias de dose dos ingredientes

ativos utilizados e de suas caracteristicas fisico-quimicas e do estado sélido.
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Uma abordagem convencional (isto &, separagao fisica) pode
nao ser Util para a estabilizagdo de determinados inibidores de DPP-4 da
presente invengdo. Um agente de tamponamento tal como a L-arginina pre-
cisa ser adicionado na formulagdo para suprimir a degradagio; no entanto,
pode ser necessario minimizar a quantidade de L-arginina porque as suas
caracteristicas alcalinas conferem um impacto negativo nos perfis de disso-
lugdo ou de estabilidade do inibidor de DPP-4 ou de um farmaco parceiro.

Desse modo, foi verificado que as formas de dosagem apropria-
das para as formulagdées de FDC da presente invengao siao comprimidos
revestidos por peliculas (revestimento de pelicula para o carregamento do
farmaco, tal como, em particular, o carregamento do farmaco inibidor de
DPP-4 pelo revestimento de pelicula dos nacleos dos comprimidos que con-
tém o farmaco parceiro), comprimidos de camada unica, comprimidos de
duas camadas, comprimidos de trés camadas e comprimidos revestidos por
compressao (por exemplo, comprimido em comprimido ou comprimido de
olho de boi com nucleo do inibidor de DPP-4), cujas formas de dosagem sao
boas medidas para atingir o objetivo sob a consideragao dos perfis e das
caracteristicas farmacéuticas desejadas de um inibidor de DPP-4 e de um
farmaco parceiro utilizados.

Foi verificado que as ditas formas de dosagem sao aplicaveis as
formulagées de FDC que mantém os perfis de dissolugdo originais de cada
comprimido de camada Unica ou que ajustam os perfis aos niveis desejados,
por exemplo, incluindo as caracteristicas de liberagdo prolongada e um ta-
manho de comprimido razoavel.

Um comprimido de camada Unica tipico da presente invengao
compreende um inibidor de DPP-4, cloridrato de metformina, L-arginina, uma
ou mais cargas (tal como, por exemplo, amido de milho), um ou mais agluti-
nantes (tal como, por exemplo, copovidona), um ou mais agentes deslizan-
tes (tal como, por exemplo, silica anidra coloidal) e um ou mais lubrificantes
(tal como, por exemplo, estearato de magnésio).

Em uma modalidade preferida da presente invengao, a presente

invengao refere-se a uma composigao farmacéutica oral sélida, de preferén-
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cia um comprimido, em particular um comprimido de camada unica que
compreende ou é feito de

1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina (também conhecida como Bl 1356, por exemplo,
em uma quantidade de 2,5 mg),

metformina (em particular, o cloridrato de metformina, por exem-
plo, em uma quantidade de 500 mg, 850 mg ou 1.000 mg),

L-arginina,

e um ou mais excipientes farmacéuticos, em particular uma ou
mais cargas (por exemplo, o amido de milho), um ou mais aglutinantes (por
exemplo, copovidona), um ou mais agentes deslizantes (por exemplo, silica
anidra coloidal) e/ou um ou mais lubrificantes (por exemplo, estearato de
magnésio), bem como, opcionalmente, um revestimento de pelicula que
compreende, por exemplo, um ou mais agentes de revestimento de pelicula
(por exemplo, hipromelose), um ou mais agentes plastificantes (por exemplo,

propileno glicol), um ou mais pigmentos (por exemplo, diéxido de titanio, 6xi-

- do de ferro vermelho e/ou éxido de ferro amarelo) e/ou um ou mais agentes

deslizantes (por exemplo, talco).

Um método de fabricagdo de um comprimido da presente inven-
¢ao compreende a compactagdo de comprimidos (por exemplo, a compres-
sdo) de um ou mais misturas finais na forma de granulos. Os granulos da
mistura (final) de acordo com a presente invengdo podem ser preparados
pelos métodos bem conhecidos ao elemento versado na técnica (por exem-
plo, granulagdo a umido com cisalhamento elevado ou granulacdo de leito
fluido). Os granulos de acordo com a presente invengao, bem como os deta-
lhes sobre os processos de granulacdo (incluindo suas etapas separadas)
para a preparagdo dos granulos da presente invengdo, sdao descritos por
meio de exemplos nos exemplos a seguir.

Um processo ilustrativo de granulacao para a preparagdao dos
granulos que compreendem a composi¢do de camada Unica compreende

i.) a combinagéo (por exemplo, dissolugdo ou dispersdo) da L-

arginina, de um aglutinante (por exemplo, a copovidona) e, opcionalmente,
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do inibidor de DPP-4 (por exemplo, Bl 1356) em um solvente ou mistura de
solventes tal como a agua purificada a temperatura ambiente para produzir
um liquido de granulacgao;

ii.) a misturagédo do cloridrato de metformina, de uma carga (por
exemplo, o amido de milho) e, opcionalmente, do inibidor de DPP-4 (por e-
xemplo, Bl 1356) em um misturador apropriado (por exemplo, um granutador
de leito fluido) para produzir uma pré-mistura;

em que o inibidor de DPP-4 (por exemplo, Bl 1356) pode ser in-
cluido na granulagéo liquida obtida em i.) ou na pré-mistura obtida em ii.), de
preferéncia a Bl 1356 é dispersa no liquido de granulacdo e esta ausente na
pré-mistura;

iii.) a aspersao do liquido de granulagdo na pré-mistura e granu-
lagdo da mistura, por exemplo, em um granulador de leito fluido, de prefe-
réncia sob condi¢gbes secas;

iv.) a secagem do granulado, por exemplo, a temperaturas de
entrada de ar de cerca de 70°C até que a perda desejada no valor de seca-
gem na faixa de 1 a 2% seja obtida;

v.) a desfragmentagdo do granulado seco, por exemplo, ao pe-
neirar através de uma peneira com um tamanho de malha de 0,5 a 1,0 mm;

vi.) a misturagao do granulado peneirado e de preferéncia penei-
rado com o agente deslizante (por exemplo, a silica anidra coloidal) em um
misturador apropriado;

vii.) a adicao, de preferéncia, do lubrificante peneirado (por e-
xemplo, o estearato de magnésio) ao granulado para a misturagao final, por
exemplo, no material misturado em queda livre.

De preferéncia, um comprimido de camada Unica de acordo com
a presente invengao compreende ou é obtenivel a partir de uma mistura que
compreende qualquer uma das seguintes quantidades (1), (2) ou (3) dos in-
gredientes ativos e da L-arginina:

(1) 2,5 mg da base livre de 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 clori-

drato de metformina e 12,5 mg de L-arginina;
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(2) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 21,2 mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 25 mg de L-arginina.

Um comprimido de camada dupla tipico da presente invengao
compreende uma por¢éo do inibidor de DPP-4 que compreende um inibidor
de DPP-4, L-arginina, uma ou mais cargas (tal como, por exemplo, D-
manitol, amido pré-gelatinizado e amido de milho), um ou mais aglutinantes
(tal como, por exemplo, copovidona) e um ou mais lubrificantes (tal como,
por exemplo, estearato de magnésio), e

uma por¢ao de HCI de metformina que compreende o cloridrato
de metformina, uma ou mais cargas (tal como, por exemplo, amido de mi-
Iho), um ou mais aglutinantes (tal como, por exemplo, copovidona), um ou
mais agentes deslizantes (tal como, por exemplo, silica anidra coloidal) e um
ou mais lubrificantes (tal como, por exemplo, estearato de magnésio).

De preferéncia, um comprimido de camada dupla de acordo com
a presente invengao compreende ou pode ser obtido a partir de uma mistura
que compreende qualquer uma das seguintes quantidades (1), (2) ou (3) dos
ingredientes ativos e da L-arginina:

(1) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 2,5 mg de L-arginina;

(2) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 2,5 mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 2,5 mg de L-arginina.

Um comprimido revestido por compressao tipico (comprimido em

comprimido ou comprimido de olho de boi) da presente invengao compreen-
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de

uma porgao do nucleo do inibidor de DPP-4 que compreende um
inibidor de DPP-4, L-arginina, uma ou mais cargas (tal como, por exemplo,
D-manitol, amido pré-gelatinizado e amido de milho), um ou mais aglutinan-
tes (tal como, por exemplo, copovidona) e um ou mais lubrificantes (tal co-
mo, por exemplo, estearato de magnésio),

e

uma porgao de HCI de metformina que compreende o cloridrato
de metformina, uma ou mais cargas (tal como, por exemplo, amido de mi-
Iho), um ou mais aglutinantes (tal como, por exemplo, copovidona), um ou
mais agentes deslizantes (tal como, por exemplo, silica anidra coloidal) e um
ou mais lubrificantes (tal como, por exemplo, estearato de magnésio).

De preferéncia, um comprimido revestido por compressao (com-
primido-em-comprimido ou comprimido de olho de boi) de acordo com a pre-
sente invengao compreende ou é obtenivel a partir de uma mistura que
compreende qualquer uma das seguintes quantidades (1), (2) ou (3) dos in-
gredientes ativos e da L-arginina:

(1) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 1,0 mg de L-arginina;

(2) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 1,0 mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 1,0 mg de L-arginina.

Um comprimido revestido por pelicula tipico (revestimento do i-
nibidor de DPP-4 no comprimido de HCI de metformina, isto é, a formagao
de camada doa farmaco pelo revestimento de pelicula para o carregamento
do farmaco) da presente invengdo compreende

uma porg¢ao do nicleo de HCI de metformina que compreende o

cloridrato de metformina, uma ou mais cargas (tal como, por exemplo, amido
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de milho), um ou mais aglutinantes (tal como, por exemplo, copovidona), um
ou mais agentes deslizantes (tal como, por exemplo, silica anidra coloidal) e
um ou mais lubrificantes (tal como, por exemplo, estearato de magnésio),

em que a dita porgéo do nucleo é revestida por vedagiao com um
revestimento de pelicula que compreende uma ou mais agentes de revesti-
mento de pelicula (tal como, por exemplo, hipromelose), um ou mais agentes
plastificantes (tal como, por exemplo, propileno glicol), um ou mais pigmen-
tos (tal como, por exemplo, diéxido de titanio, éxido de ferro vermelho e/ou
6xido de ferro amarelo) e um ou mais agentes deslizantes (tal como, por e-
xemplo, talco);

e

uma camada do inibidor de DPP-4 que compreende um inibidor
de DPP-4, L-arginina, um ou mais agentes de revestimento de pelicula (tal
como, por exemplo, hipromelose) e um ou mais agentes plastificantes (tal
como, por exemplo, propileno glicol).

De preferéncia, um comprimido revestido por pelicula (carrega-
mento do farmaco do inibidor de DPP4) de acordo com a presente invengao
compreende ou pode ser obtido a partir de uma mistura que compreende
qualquer uma das seguintes quantidades (1), (2) ou (3) dos ingredientes ati-
vos e da L-arginina:

(1) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 2,5 mg de L-arginina;

(2) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 2,5 mg de L-arginina;

(3) 2,5 mg da base livre de 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 clori-
drato de metformina e 2,5 mg de L-arginina.

De preferéncia, estes comprimidos acima mencionados (de ca-
mada unica, de camada dupla, revestidos por compressao e revestidos por

pelicula) sdo adicionalmente recobertos com um revestimento final da peli-
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cula, que compreende um agente de revestimento de pelicula (tal como, por
exemplo, hipromelose), um agente plastificante (tal como, por exemplo, pro-
pileno glicol), pigmentos (tal como, por exemplo, diéxido de titanio, 6xido de
ferro vermelho e/ou éxido de ferro amarelo) e um agente deslizante (tal co-
mo, por exemplo, talco). Tipicamente, este revestimento adicional da pelicula
pode representar 1 a 4%, e de preferéncia 1 a 2% da massa total da compo-
sicéo.

As seguintes formas de dosagem da invengido podem ser apli-
cadas a formulagao de FDC de base livre de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-
3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (Bl 1356) e de
cloridrato de metformina com base nas caracteristicas das substancias da
farmaco e nos requisitos dos perfis farmacéuticos desejados:

a) comprimidos de camada unica

Os comprimidos de camada unica com L-arginina mostram re-
sultados de estabilidade satisfatérios, boas propriedades de dissolugédo e
uniformidade do contetido (CU). Os comprimidos de camada tnica podem
ser fabricados ao utilizar tecnologias convencionais (que incluem a granula-
¢ao de leito fluido para o inibidor de DPP-4 e o cloridrato de metformina, que
compreende, por exemplo, a adi¢gdo do inibidor de DPP-4 como um pé ou
como uma suspensao aquosa no liquido de granulagéo ao granulado de leito
fluido).

b) Comprimidos de camada dupla

Os comprimidos de camada dupla com L-arginina mostram re-
sultados promissores de estabilidade, boas propriedades de dissolugdo e
boa uniformidade de conteido dos comprimidos de camada dupla. Podem
ser fabricados ao utilizar tecnologias de produgao de comprimidos de cama-
da dupla convencionais (por exemplo, maquina de produgao de comprimidos
de camada dupla giratéria).

c) comprimidos revestidos por compressao

Os comprimidos revestidos por compressdao (comprimido em
comprimido e comprimidos de olho de boi revestidos por pressdo avanga-

dos) mostram estabilidade promissora, boa uniformidade de conteudo e dis-
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solugdo. Os comprimidos revestidos por pressdo podem ser fabricados ao
utilizar a tecnologia de revestimento por pressao convencional, tal como, por
exemplo, em uma prensa de comprimido Kilian para obter o comprimido-em-
comprimido ou outro agente de revestimento por pressao convencional para
se obter o comprimido de olho de boi. Como uma vantagem desta aborda-
gem, é facil minimizar a quantidade de L-arginina na formulagao e controlar
o ensaio e a uniformidade do contetdo da porgdo do inibidor de DPP-4 (uma
quantidade muito pequena de carregamento do farmaco; 2,5
mg/comprimido, onde as poténcias de dose de HCI de metformina sao de
500, 850 e 1.000 mg/comprimido). Outra vantagem é que a porgao do inibi-
dor de DPP-4 e do HCI de metformina pode ser projetada de maneira flexivel
a fim de minimizar o tamanho do comprimido. Um comprimido revestido por
compressao modificado chamado de "comprimido de olho de boi" pode ser
uma dosagem universal potencialmente para comprimidos de camada dupla
bem como outras FDC. O comprimido de olho de boi pode ser fabricado em
um revestimento por compressdo de uma etapa sem que seja necessaria a
formagao separada do ndcleo (como na produgao de comprimidos de cama-
da dupla).

Deve ser observado que dentro da abrangéncia da presente in-
vengdo o elemento versado na técnica esta ciente do que significa o termo
"comprimido de olho de boi" aqui utilizado. Como é conhecido pelo elemento
versado na técnica, este comprimido (também denominado como um com-
primido de enxerto ou um ponto) € composto de um revestimento externo e
de um ndcleo interno, em que, em vez da zona interna do ntcleo ser com-
pletamente cercada pelo revestimento externo, uma superficie da zona que
corresponde a zona interna do nucleo fica exposta.

d) comprimidos revestidos por pelicula (formagdo de camadas
do farmaco pelo revestimento de pelicula para o carregamento do farmaco)

O revestimento da substancia do farmaco inibidor de DPP-4 nos
comprimidos de HCI de metformina mostra resultados aceitaveis de dissolu-
¢ao e dados promissores de estabilidade. A L-arginina precisa ser adiciona-

da ao revestimento da pelicula para a estabilizagdo. Como uma vantagem
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desta abordagem, é possivel integrar a porgao do inibidor de DPP-4 em uma
porcao do farmaco parceiro nas condigbes em que se encontra, mesmo se a
forma de dosagem for uma formulagéo de liberagao modificada/controlada.
Dentro do processo de revestimento de pelicula, a determinagao do ponto
final do revestimento & necessaria através de exame analitico.

O método de formagdo de camadas do inibidor de DPP-4 pelo
revestimento de pelicula tal como descrito na presente invengao (incluindo
as etapas de revestimento de vedagao, carregamento do farmaco e, opcio-
nalmente, um sobrerrevestimento) pode ser aplicado a qualquer tipo de nu-
cleo ou comprimido que pode compreender um ingrediente ativo (por exem-
plo, um farmaco parceiro tal como mencionado na presente invengao), por
exemplo, nucleos ou comprimidos de metformina, tais como, por exemplo,
comprimidos de metformina de liberagao imediata, comprimidos de metfor-
mina de liberagdo sustentada, comprimidos de metformina de liberagao pro-
longada, comprimidos de metformina de liberagdo modificada, comprimidos
de metformina de liberagcao controlada ou comprimidos de metformina de
liberagcao atrasada. Desse modo, a presente invengao também se refere a
um comprimido que compreende uma camada do revestimento de pelicula
que compreende o inibidor de DPP-4, um agente formador de pelicula (por
exemplo, a hipromelose), um agente plastificante (por exemplo, o propileno
glicol) e L-arginina, ou que pode ser obtido pela utilizagdo de tal método de
formagao de camadas do inibidor de DPP-4 de revestimento de pelicula tal
como descrito na presente invengéo. A presente invengao também se refere
a um comprimido de FDC que compreende um nucleo do comprimido de
metformina de liberagdo imediata ou de liberagdo prolongada, um revesti-
mento de vedagado, uma camada do revestimento de pelicula que compre-
ende o inibidor de DPP-4, e, opcionalmente, um sobrerrevestimento, por e-
xemplo, cada um tal como descrito na presente inveng¢ao, bem como se refe-
re a tal comprimido de FDC feito por um processo que compreende as se-
guintes etapas de revestimento de vedagao em um nucleo do comprimido de
metformina, formagdo de camadas de um inibidor de DPP-4 pelo revesti-

mento de pelicula e, opcionalmente, um sobrerrevestimento, por exemplo,
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sendo cada etapa tal como descrito na presente invengao.

As formas farmacéuticas de dosagem de liberagao imediata da
presente invengdo tém de preferéncia propriedades de dissolugdo de uma
maneira tal que, ap6s 45 minutos para cada um dos ingredientes ativos, pelo
menos 75%, ainda com mais preferéncia pelo menos 90% em peso do in-
grediente ativo respectivo estdo dissolvidos. Em uma modalidade particular,
ap6s 30 minutos para cada um dos ingredientes ativos, especialmente para
o comprimido de camada Unica de acordo com a presente invengao (incluin-
do o nucleo do comprimido e o comprimido revestido por pelicula), pelo me-
nos 70 a 75% (de preferéncia, pelo menos 80%) em peso do ingrediente ati-
vo respectivo sdo dissolvidos. Em uma modalidade adicional, apés 15 minu-
tos para cada um dos ingredientes ativos especialmente do comprimido de
camada unica de acordo com a presente invengdo (incluindo o nicleo do
comprimido e o comprimido revestido por pelicula), pelo menos 55 a 60% do
ingrediente ativo respectivo sao dissolvidos em peso. As propriedades de
dissolugdo podem ser determinadas em testes de dissolugdo-padrao, por
exemplo, de acordo com farmacopeias-padrao (por exemplo, ao utilizar o
método da pa com velocidade de agitacdo de 50 rpm, 0,1 M de acido clori-
drico como meio de dissolugdo a uma temperatura de 37°C e HPLC (BI
1356) e analise UV (metformina) das amostras.

Nas composi¢des farmacéuticas e nas formas de dosagem far-
macéuticas de acordo com a Bl 1356 da invengéo, por exemplo, uma forma
cristalina da mesma, tem de preferéncia uma distribuigdo de tamanho da
particula (de preferéncia em volume) de uma maneira tal que pelo menos
90% do ingrediente farmacéutico ativo respectivo tem um tamanho de parti-
cula de 200 um, isto &, X90 < 200 pm, e com mais preferéncia X90 < 150
pm. Com mais preferéncia, a distribuicdo de tamanho da particula é tal que
X90 =100 pym, e ainda com mais preferéncia X90 < 75 pm. Além disso, a dis-
tribuicdo de tamanho da particula é de preferéncia tal que X90 > 0,1 ym,
com mais preferéncia X90 = 1 ym, e com a maxima preferéncia X90 =2 5 ym.
Portanto, as distribuigdes de tamanho da particula preferidas sao tais que
0,1 um < X90 < 200 um, em particular 0,1 ym < X90 < 150 pym, com mais
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preferéncia 1 pm < X90 < 150 ym, e ainda com mais preferéncia 5 pm < X90
< 100 pm. Um exemplo preferido de uma distribuicao de tamanho de particu-
la de Bl 1356 é tal que X90 < 50 um ou 10 ym < X90 < 50 pym. Pode-se veri-
ficar que uma composigao farmacéutica que compreende Bl 1356 com uma
distribuicao de tamanho de particula como indicado acima apresenta as pro-
priedades desejadas (por exemplo, no que diz respeito a dissolugao, unifor-
midade do contetdo, produgdo ou similares). As propriedades do tamanho
da particula indicadas sao determinadas pelo método de difragao a laser, em
particular a dispersdo de luz a laser de baixo angulo, isto €, a difragdo de
Fraunhofer. Alternativamente, as propriedades do tamanho da particula tam-
bém podem ser determinadas por meio de microscopia (por exemplo, a mi-
croscopia de elétrons ou a microscopia de elétrons por varredura). Os resul-
tados da distribuicdo de tamanho da particula determinados por técnicas
diferentes podem ser correlacionados.

Formulagao otimizada da porgao de HCI de metformina:

Outra finalidade da presente invengédo é a provisdao de formula-
¢6es aprimoradas da porgao de HCI de metformina das composigées farma-
céuticas de acordo com a presente invengao.

Para a parte do HCI de metformina, é vantajoso que uma carga
elevada do farmaco seja obtida como um pré-requisito para um tamanho
pequeno razoavel do comprimido.

Desse modo, foi verificado que a carga do farmaco de HCI de
metformina e a compactabilidade (perfil de forca de compressao-poténcia de
esmagamento) dos comprimidos da presente invengao pode ser incremen-
tada pelo tratamento de superficie do HCI de metformina com um polimero
solivel em agua, em patrticular, a copolividona.

Diversos polimeros soltiveis em agua, incluindo o alcool polivini-
lico (PVA), a hipromelose (HPMC), a hidréxi propil celulose (HPC), a metil
celulose (MC), a povidona (PVP) e a copolividona, podem ser testados para
incrementar a compactabilidade (perfil de forca de compressao-poténcia de
esmagamento). Como resultado, o PVA mostra o melhor efeito em termos

de compactabilidade, mas a capacidade de fabricagdo pode ser fraca devido
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ao problema de aderéncia durante a granulagao de leito fluido. Além disso, o
PVA pode néo ser finalmente selecionado por causa de seu impacto negati-
vo na estabilidade de determinados inibidores de DPP-4 da presente inven-
céao.

Os estudos de otimizagdo da formulagado identificaram uma
composi¢ao com mais de 84% de carga do farmaco de HCI de metformina e
poténcia de esmagamento incrementada pelo tratamento da superficie do
cloridrato de metformina com o polimero de copolividona soltivel em agua.

Portanto, finalmente, a copolividona é selecionada e a quantida-
de pode ser otimizada, vantajosamente resultando em formulagées estaveis
e a viscosidade da solugdo de granulagdo é bastante baixa para preparar a
solugdo aquosa e operar a aspersao por meio de um granulador de leito fiui-
do.

Em adigcao opcional, foi verificado que o aquecimento/a secagem
da substancia do farmaco de HCI de metformina é eficaz para incrementar a
estabilidade de determinados inibidores de DPP-4 da presente invengao em
combinagao com o HCI de metformina. O pré-tratamento para o HCI de met-
formina precisa ser executado antes do inicio da granulagdo com o inibidor
de DPP-4. O aquecimento/a secagem a 80°C com um granulador de leito
fluido pode ser util para reduzir uma quantidade excessiva de impurezas vo-
lateis (que podem ser ureia) no HCI de metformina.

A presente invenc¢ao nao deve ser limitada no escopo pelas mo-
dalidades especificas descritas na presente invengdo. Varias modificagbes
da invencao além daquelas descritas na presente invengao podem ficar evi-
dentes aos elementos versados na técnica da presente descricdo. Tais mo-
dificagdes se encontram dentro do escopo das reivindicagées em anexo.

Todos os pedidos de patente citados na presente invengao sao
aqui incorporados a titulo de referéncia em suas totalidades.

Modalidades, caracteristicas e vantagens adicionais da presen-
te invengdo podem ficar evidentes a partir dos seguintes exemplos. Os se-
guintes exemplos servem para ilustrar, por meio de exemplos, os principios

da invengao, sem restringir a mesma.
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1. Comprimido de Camada Unica

A composicdo de comprimidos de camada Unica para um inibi-
dor de DPP-4 da presente invengao (Bl 1356) + FDC de HCI de metformina
(comprimidos revestidos por pelicula) € mostrada na Tabela 1.
TABELA 1: Composigao de Bl 1356 + Comprimidos de Camada Unica de
FDC de HCI de Metformina

Poténcia da Dose (Bl 1356/cloridrato 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
Cloridrato 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
Amido de milho 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
Silica Anidra Coloidal 2,50 0,42 4,20 0,42 5,00 0,42
Estearato de magnésio 5,00 0,85 8,50 0,85 10,00 0,85
Agua purificada* 186** 315* 372*
Massa total (niicleo do 590,00 100,00 | 1000,00 100,00 | 1180,00 100,00
comprimido)
Hipromelose (5 mPa*s) 6,00 50,00 8,00 50,00 9,00 50,00
Propileno glicol 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
Diéxido de titanio 2,40 25,0 4,00 25,00 3,60 25,00
Oxido de ferro, amarelo 0,12 1,25 0,20 1,25
Oxido de ferro, vermelho 0,04 0,25 0,045 1,25
Agua purificada** 88* 117* 132**
Massa total (revestimento 12,00 100,00 16,00 100,00 18,00 100,00
de pelicula)
Massa total (comprimido 602,00 1016.,00 1198,00
revestido)

** Removido durante o processamento, nao aparece no produto final

Procedimento de fabricacdo (comprimidos de camada Gnica):

O inibidor de DPP-4 da presente invengdo (por exemplo, BI

1356) + comprimidos de camada Unica de FDC de HCI de metformina sao
produzidos por meio de um processo de granulagéo de leito fluido e um pro-
cesso de produgdo de comprimidos convencional com uma prensa giratéria.

Opcionalmente, o HCI de metformina e o amido de milho podem ser pré-
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tratados por meio de aquecimento em uma camara do granulador de leito
fluido para remover o HCI em excesso e/ou produtos de impureza antes de
misturar com o ingrediente ativo do inibidor de DPP-4. Apés o pré-tratamento
opcional do HCI de metformina e do amido de milho, o inibidor de DPP-4 &
adicionado como um pé e pré-misturado antes que a granulagdo de leito flui-
do seja executada por meio de aspersdo do "Liquido de Granulagao" com-
posto de copolividona (Kollidon VAG4), L-arginina e agua purificada ou dis-
persa diretamente no "Liquido de Granulagao". Apés o término da granula-
¢ao de leito fluido, o granulado é peneirado com uma tela apropriada. O gra-
nulado peneirado é misturado com a silica anidra coloidal (Aerosil 200) e o
estearato de magnésio como um lubrificante. A mistura final é prensada na
forma de comprimidos ao utilizar uma prensa giratéria de comprimidos con-
vencional.

Os ntcleos dos comprimidos podem ser revestidos por pelicula
por uma suspensao aquosa para o revestimento de pelicula que contém a
hipromelose como agente formador de pelicula, o propileno glicol como a-
gente plastificante, o talco como agente deslizante e os pigmentos 6xido de
ferro amarelo e/ou 6xido de ferro vermelho e di6éxido de titanio.

Descrigdao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao preferido para os comprimidos de camada Unica:

a) O HCI de metformina e o amido de milho sdo peneirados ao
utilizar uma tela com um tamanho de malha de 0,5 a 1 mm antes da aplica-
¢ao. ‘

b) A L-arginina, a Bl 1356 e a copolividona séo finalmente dis-
solvidas e respectivamente dispersas em agua purificada a temperatura am-
biente com um misturador de hélice para produzir o "liquido de granulagao".

c) O cloridrato de metformina e o amido de milho sdo sugados
em uma camara de um granulador de leito fluido apropriado e preaquecidos
até uma temperatura-alvo do produto de cerca de 36°C.

d) Imediatamente depois que a temperatura-alvo do produto é
alcangada, o "liquido de granulagao" é aspergido na mistura para granulacao

de leito fluido sob condi¢cdes secas para evitar a obstrucao durante a granu-
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lacdo.

e) No fim da aspersao, o granulado resultante é secado a uma
temperatura do ar de entrada de cerca de 70°C até que o valor de LOD de-
sejado (isto &, 1 a 2%) seja atingido.

f) O granulado é peneirado ao utilizar uma tela com um tamanho
de malhade 0,5a 1,0 mm.

g) O granulado peneirado e a silica anidra coloidal (Aerosil 200)
sdo misturados com um misturador apropriado. O Aerosil 200 deve ser pré-
peneirado com uma por¢ao pequena do granulado peneirado através de
uma tela de 0,8 mm antes da utilizacao.

h) O estearato de magnésio é passado através de uma peneira
de 0,8 mm e adicionado ao granulado. A "Mistura Final" é produzida subse-
quentemente pela misturacao final no misturador em queda livre.

iy A "Mistura Final" é compactada em comprimidos com uma
prensa giratéria.

j) O di6xido de titanio, o propileno glicol e o 6xido de ferro (ama-
relo, vermelho ou amarelo e vermelho) sdo dispersos em agua purificada
com um misturador homogeneizador com cisalhamento elevado. Em segui-
da, a hipromelose e o talco sdo adicionados e dispersos com um misturador
homogeneizador e um misturador de hélice & temperatura ambiente para
produzir a "Suspensao de Revestimento".

k) Os ntcleos dos comprimidos sdo revestidos com a "Suspen-
sdo de Revestimento" até o ganho de peso-alvo para produzir os "Compri-
midos Revestidos por Pelicula". A "Suspensdo de Revestimento" deve ser
agitada outra vez antes da utilizagéo e ser mantida sob agitacdo lenta duran-
te o processo de revestimento (aspersao).

Descricdo mais especifica da narrativa de um processo de fabri-
cagao alternativo para o comprimido de camada Unica:

a) O cloridrato de metformina é peneirado ao utilizar uma tela
com um tamanho de malha de 0,5 a 1 mm antes da pesagem.

b) A L-arginina e a copolividona séo dissolvidas em agua purifi-

cada a temperatura ambiente com um misturador de hélice para produzir o
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"Liquido de Granulagao"

¢) O cloridrato de metformina e o amido de milho sdo aquecidos
em uma camara do granulador de leito fluido de 70 a 80° por mais de 15 mi-
nutos até que a temperatura do produto atinja 60°C

d) A Bl 1356 & adicionada ao recipiente, € é entdo misturada
com o cloridrato de metformina e o amido de milho no granulador de leito
fluido.

e) O "Liquido de Granulagao" é aspergido na mistura para a gra-
nulagdo de leito fluido sob condigbes secas para evitar a obstrugao durante a
granulagao.

f) No fim da asperséo, o granulado resultante é secado de 70 a
80°C até o valor de LOD desejado (isto &, 1 a 2%), caso a LOD seja maior
do que 2%.

g) O granulado é peneirado ao utilizar uma tela com um tamanho
de malha de 0,5a 1,0 mm.

h) O granulado peneirado e a silica anidra coloidal (Aerosil 200)
sdo misturados com um misturador apropriado. O Aerosil 200 deve ser pe-
neirado com uma tela de 0,5 mm antes do uso.

i) O estearato de magnésio é passado através de uma peneira
de 0,5 mm e é adicionado ao granulado. A "Mistura Final" é produzida sub-
sequentemente por meio da misturagéo final no misturador.

i) A "Mistura Final" é compactada em comprimidos com uma
prensa giratéria.

k) A hipromelose e o propileno glicol sdo dissolvidos em agua
purificada com um misturador de hélice. O talco, o di6éxido de titanio, o 6xido
de ferro (amarelo, ou amarelo e vermelho) séo dispersos em agua purificada
com um misturador homogeneizador. A suspensao é adicionada & solugao
de hipromelose, é entdo misturada com um misturador de hélice a tempera-
tura ambiente para produzir a "Suspensao de Revestimento".

[) Os nacleos dos comprimidos s&o revestidos com a "Suspen-
s&o de Revestimento" até o ganho de peso-alvo para produzir os "Compri-

midos Revestidos por Pelicula". A "Suspensdo de Revestimento" deve ser
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agitada outra vez antes da utilizagdo e ser mantida sob agitagdo lenta duran-
te o processo de revestimento (aspersao).

2. Comprimido de Camada Dupla

A composigdo de comprimidos de camada dupla para um inibi-
dor de DPP-4 da presente invencgao (Bl 1356) + FDC de HCI de metformina
(comprimidos revestidos por pelicula) € mostrada na Tabela 2.

TABELA 2: Composicéao de Bl 1356 + Comprimidos de Camada Dupla FDC
de HCI de Metformina

Poténcia da Dose (Bl 1356/cloridrato de metformina), mg
Ingrediente 2.5/500 2,5/850 2,5/1000
[mg] (%] [mg] (%] (mg] [%]
Porcéo 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
Amido pré-gelatinizado 45,00 10,00 45,00 10,00 45,00 10,00
Amido de milho 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 magnésio 6,75 1,50 6,75 1,50 6,75 1,50
Porgéo de HCI de met- (570) (100) (969) (100) (1140) (100)
Cloridrato de Metformina 500,0 87,72 850,00 87,72 1000,00 87,72
Amido de milho 15,00 2,63 25,50 2,63 30,00 2,63
Copovidona 4750 8,33 80,57 8,33 95,00 8,33
Silica Anidra Coloidal 2,50 0,44 4,25 0,44 5,00 0,44
Estearato de magnésio 5,00 0,88 8,50 0,88 10,00 0,88
Massa total (ntcleo do 1020 100,00 1419 100,00 1590 100,00
comprimido)
Hipromelose (5 mPa*s) 8,00 50,00 9,50 50,00 11,00 50,00
Propileno glicol 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 ferro, amarelo 0,20 1,25 0,2375 1,25 0,275 1,25
Oxido de ferro, vermelho 0,04 0,25 0,0475 0,25 0,055 0,25
Massa total (revestimento 16,00 100,00 19.00 100,00 22,00 100,00
de pelicula)
Massa total (comprimido 1036 100,00 1438 100,00 1612 100,00
revestido)

Procedimento de fabricacdo (Comprimidos de camada dupla):
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O inibidor de DPP-4 da presente invencao (por exemplo, Bl
1356) + comprimidos de camada dupla de FDC de cloridrato de metformina
sao produzidos pelo processo de granulagdao a imido com cisalhamento ele-
vado (para o inibidor de DPP-4 - granulado), um processo de granulagao de
leito fluido (para o cloridrato de metformina - granulado) e um processo de
producdo de comprimidos de camada dupla com uma prensa giratéria de
multiplas camadas.

Inibidor de DPP-4 - granulado:

Ao utilizar um granulador com cisalhamento elevado, o ingredi-

ente ativo do inibidor de DPP-4 é pré-misturado com os diluentes D-manitol
e amido pré-gelatinizado. A mistura é umedecida com o liquido de granula-
¢ao, que contém agua purificada e copovidona como um aglutinante. Apés a
mistura, secagem e peneiragdo adicionais, o granulado seco é misturado
com o estearato de magnésio como um lubrificante.

Descricao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para Bl 1356 - granulado:

a. A copovidona e a L-arginina sao dissolvidas em agua purifica-
da a temperatura ambiente para produzir o liquido de granulagao.

b. A Bl 1356, o manitol e o amido pré-gelatinizado sdo mistura-
dos em um misturador apropriado, para produzir a pré-mistura.

‘ c. A pré-mistura € umedecida com o liquido de granulagao e é
subsequentemente granulada.

d. O granulado umido é peneirado através de uma peneira a-
propriada.

e. O granulado é secado a cerca de 50°C (maximo de 60°C) em
um secador apropriado até que a perda desejada no valor de secagem seja
obtida.

f. O granulado seco & peneirado através de uma peneira com um
tamanho de malha de 1,0 mm.

g. O estearato de magnésio é passado através de uma peneira
de 1,0 mm e é adicionado ao granulado. A "Mistura Final A" é produzida

subsequentemente por meio da misturagéo final em um misturador apropria-
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do.

HCI de metformina - granulado: O HCI de metformina e o amido

de milho sao pré-tratados por meio de aquecimento em uma camara do gra-
nulador de leito fluido para remover o cloridrato em excesso e/ou produtos
de impureza. Ap6s um pré-tratamento do HCI de metformina e do amido de
milho, a granulagéo de leito fluido é executada por meio da aspersdo do "Li-
quido de Granulagao" composto de copolividona (Kollidon VA64) e agua pu-
rificada. Ap6s o término da granulagéo de leito fluido, o granulado é peneira-
do com uma tela apropriada. O granulado peneirado € misturado com silica
anidra coloidal (Aerosil 200) e estearato de magnésio como um lubrificante.

Descrigao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para o cloridrato de metformina - granulado:

a) O cloridrato de metformina é peneirado ao utilizar uma tela
com um tamanho de malha de 0,5 a 1 mm antes da pesagem.

b) A copolividona é dissolvida na agua purificada a temperatura
ambiente com um misturador de hélice para produzir o "liquido de granula-
¢ao"

c¢) O HCI de metformina e o amido de milho sdo aquecidos em
uma camara do granulador de leito fluido de 70 a 80°C por mais de 15 minu-
tos até que a temperatura do produto atinja 60°C

d) O "Liquido de Granulagao" é aspergido na mistura para a gra-
nulagao de leito fluido sob condigdes secas para evitar a obstrugdo durante a
granulagao.

e) No fim da asperséo, o granulado resultante é secado de 70 a
80°C até o valor de LOD desejado (isto &, 1 a 2%), caso a LOD seja maior
do que 2%.

f) O granulado é peneirado ao utilizar uma tela com um tamanho
de malhade 0,5a 1,0 mm.

g) O granulado peneirado e a silica anidra coloidal (Aerosil 200)
sdo misturados com um misturador apropriado. O Aerosil 200 deve ser pe-
neirado com uma tela de 0,5 mm antes da utilizagao.

h) O estearato de magnésio é passado através de uma peneira
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de 0,5 mm e é adicionado ao granulado. A "Mistura Final B" é produzida
subsequentemente por meio da misturagao final no misturador.

A "Mistura Final A" e a "Mistura Final B" sdo compactadas em
comprimidos de camada dupla ao utilizar uma prensa giratéria de mdaltiplas
camadas. Os nicleos dos comprimidos podem ser revestidos por pelicula
por uma suspensao aquosa para o revestimento de pelicula, que contém a
hipromelose como agente formador de pelicula, o propileno glicol como a-
gente plastificante, o talco como agente deslizante e os pigmentos éxido de
ferro amarelo e/ou 6xido de ferro vermelho e didxido de titanio.

Descricdo mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para o revestimento de pelicula:

a) A hipromelose e o propileno glicol sao dissolvidos em agua
purificada com um misturador de hélice. Didxido de titanio, talco e 6xido de
ferro (amarelo, vermelho ou amarelo e vermelho) sdo dispersos em agua
purificada com um misturador homogeneizador. A suspensao € adicionada a
solugdo de hipromelose, e é entdo misturada com um misturador de hélice a
temperatura ambiente para produzir a "Suspensao de Revestimento".

b) Os nidcleos dos comprimidos sao revestidos com a "Suspen-
sdo de Revestimento" até o ganho de peso-alvo para produzir os "Compri-
midos Revestidos por Pelicula". A "Suspensao de Revestimento" deve ser
agitada outra vez antes da utilizagdo e ser mantida sob agitagao lenta duran-
te o processo de revestimento (asperséo).

3. Comprimido em comprimido ou Comprimido de olho de boi

A composigdo de comprimido em comprimido ou de comprimi-
dos de olho de boi para um inibidor de DPP-4 da presente inveng¢ao (BI
1356) + FDC de HCI de metformina (comprimidos revestidos por pelicula) é

mostrada na Tabela 3.
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TABELA 3: Composigao de Bl 1356 + Comprimido-em-comprimido ou Com-
primidos de olho de boi de FDC de HCI de Metformina

Poténcia da Dose (Bl 1356/HCI de metformina), mg
Ingrediente 2,5/500 2.,5/850 2,5/1000
[mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
Porcédo 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
Amido pré-gelatinizado 4,50 10,00 4,50 10,00 4,50 10,00
Amido de milho 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 magnésio 0,675 1,50 0,675 1,50 6,75 1,50
Porcéo de HCI de met- (570) (100) (969) (100) (1140) (100)
formina:
Cloridrato de Metformina 500,0 87,72 850,00 87,72 | 1000,00 87,72
Amido de milho 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
Silica Anidra Coloidal 2,50 0,44 4,25 0,44 5,00 0,44
Estearato de magnésio 5,00 0,88 8,50 0,88 10,00 0,88
Massa total (ntcleo do 615 100,00 1014 100,00 1185 100,00
comprimido)
Hipromelose (5 mPa*s) 6,00 50,00 8,00 50,00 9,00 50,00
Propileno glicol 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
Di6xido de titanio 3,00 25,00 4,00 25,00 4,50 25,00
Oxido de ferro, amarelo 0,15 1,25 0,20 1,25 0,225 1,25
Oxido de ferro, vermelho 0,03 0,25 0,04 0,25 0,045 0,25
Massa total (revestimento | 12,00 100,00 16,00 100,00 18,00 100,00
de pelicula)
Massa total (comprimido 627 100,00 1030 100,00 1203 100,00
revestido)

Procedimento de fabricacdo (Comprimido em comprimido ou

comprimido de olho de boi):

O inibidor de DPP-4 da presente invencao (por exemplo, Bl
1356) + Comprimido em comprimido ou comprimido de olho de boi de FDC
de HCI de metformina sdo produzidos pelo processo de granulagdo a imido
com cisalhamento elevado (para o inibidor de DPP-4 - granulado), uma
prensa giratéria (para o comprimido de ntcleo do inibidor de DPP-4), um
processo de granulagao de leito fluido (para o cloridrato de metformina - gra-

nulado) e um processo de revestimento por pressdo com um agente de re-
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vestimento por pressao.

Comprimido de ntcleo do inibidor de DPP-4: Ao utilizar o granu-
lador com cisalhamento elevado, o ingrediente ativo do granulador do inibi-
dor de DPP-4 é pré-misturado com os diluentes D-manitol e amido pré-
gelatinizado. A mistura é umedecida com o liquido de granulagéo, que con-
tém agua purificada e a copovidona como um aglutinante. Apés a mistura,
secagem e peneiragao adicionais, o granulado seco é misturado com o es-
tearato de magnésio como um lubrificante.

Descricao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para os comprimidos de ntcleo de Bl 1356:

‘a. A copovidona e a L-arginina sao dissolvidas em agua purifica-
da a temperatura ambiente para produzir o liquido de granulagao.

b. Bl 1356, o manitol e o amido pré-gelatinizado sdo misturados
em um misturador apropriado, para produzir a pré-mistura.

c. A pré-mistura é umedecida com o Liquido de Granulagdo e é
subsequentemente granulada.

d. O granulado imido é peneirado através de uma peneira apro-
priada.

e. O granulado é secado a cerca de 50°C (maximo de 60°C) em
um secador apropriado até que a perda desejada no valor de secagem seja
obtida.

f. O granulado seco é peneirado através de uma peneira com um
tamanho de malha de 1,0 mm.

g. O estearato de magnésio é passado através de uma peneira
de 1,0 mm e é adicionado ao granulado. A "Mistura Final" é produzida sub-
sequentemente por meio da misturagdo final em um misturador apropriado.

h. A "Mistura Final" é compactada nos "comprimidos de nicleo
de Bl 1356" com uma prensa giratéria.

HCI de metformina - granulado: O HCI de metformina e o amido

de milho s&o pré-tratados por meio de aquecimento em uma camara do gra-
nulador de leito fluido para remover o HCl em excesso e/ou os produtos de

impureza. Apos um pré-tratamento do cloridrato de metformina e do amido
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de milho, a granulagao de leito fluido é executada por meio de aspersdo do
"Liquido de Granulagao" composto de copolividona (Kollidon VA64) e agua
purificada. Apds o término da granulagao de leito fluido, o granulado é penei-
rado com uma tela apropriada. O granulado peneirado é misturado com a
silica anidra coloidal (Aerosil 200) e o estearato de magnésio como um lubri-
ficante.

Descricao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para o cloridrato de metformina - granulado:

a) O cloridrato de metformina é peneirado ao utilizar uma tela
com um tamanho de malha de 0,5 a 1 mm antes da pesagem.

b) A copolividona é dissolvida em agua purificada a temperatura
ambiente com um misturador de hélice para produzir o "Liquido de Granula-
¢ao"

¢) O cloridrato de metformina e o amido de milho sdo aquecidos
em uma camara do granulador de leito fluido de 70 a 80°C por mais de 15
minutos até que a temperatura do produto atinja 60°C

d) O "Liquido de Granulagao" é aspergido na mistura para a gra-
nulagao de leito fluido sob condigdes secas para evitar a obstrugéo durante a
granulagéo.

e) No fim da aspersao, o granulado resultante é secado de 70 a
80°C até o valor de LOD desejado (isto é, 1 a 2%), caso a LOD seja maior
do que 2%.

f) O granulado é peneirado ao utilizar uma tela com um tamanho
de malha de 0,5 a 1,0 mm.

g) O granulado peneirado e a silica anidra coloidal (Aerosil 200)
s&o misturados com um misturador apropriado. O Aerosil 200 deve ser pe-
neirado com uma tela de 0,5 mm antes da utilizagao.

h) O estearato de magnésio é passado através de uma peneira
de 0,5 mm e é adicionado ao granulado. Subsequentemente, o "HCI de met-
formina - granulado" (a Mistura Final) é produzido por meio da misturagcao
final no misturador.

Os "comprimidos de nucleo do inibidor de DPP-4" e o "HCI de
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metformina - granulado” sdo compactados em Comprimido em Comprimido
ou em comprimidos de olho de boi ao utilizar um agente de revestimento por
pressao. A diferenga entre o comprimido em comprimido e o comprimido de
olho de boi é a posigao do comprimido do nticleo.

Descricao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para o comprimido em comprimido:

a) Encher uma metade de HCl de metformina - granulado em
uma matriz.

b) Colocar um comprimido de ntcleo de Bl 1356 na superficie do
HCI de metformina - granulado.

c) Cobrir o comprimido de nticleo com a segunda metade do HCI
de metformina - granulado, e entdo compactar em comprimidos (comprimido
em comprimido).

Descricao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para o comprimido de olho de boi:

a) Encher com HCI de metformina - granulado em uma matriz.

b) Colocar o comprimido de ntcleo Bl 1356 no HCI de metformi-
na - granulado na matriz, e entdo compactar em comprimidos (comprimidos
de olho de boi).

Os comprimidos podem ser revestidos por peliculas por uma
suspensao aquosa para o revestimento de pelicula, que contém a hiprome-
lose como agente formador de pelicula, o propileno glicol como agente plas-
tificante, o talco como agente deslizante e os pigmentos éxido de ferro ama-
relo e/ou 6xido de ferro vermelho e didxido de titanio.

Descricdo mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para o revestimento de pelicula:

a) A hipromelose e o propileno glicol sdo dissolvidos em agua
purificada com um misturador de hélice. O diéxido de titanio, o talco, e o 6xi-
do de ferro (amarelo, vermelho ou amarelo e vermelho) sao dispersos em
agua purificada com um misturador homogeneizador. A suspenséo é adicio-
nada a solugao de hipromelose, e é entdo misturada com um misturador de

hélice a temperatura ambiente para produzir a "Suspensao de Revestimen-
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to".

b) Os nucleos dos comprimidos sao revestidos com a "Suspen-
sao de Revestimento" até o ganho de peso alvo para produzir os "Comprimi-
dos Revestidos por Pelicula". A "Suspensao de Revestimento" deve ser agi-
tada outra vez antes da utilizagdo e ser mantida sob agitacdo lenta durante o
processo de revestimento (aspersao).

4. Inibidor de DPP-4 — Formacido de Camadas de Farmaco no

Comprimido de HCI de Metformina (revestimento de pelicula para o carre-

gamento do farmaco)

A composicao de um inibidor de DPP-4 da presente invengao (Bl
1356) + FDC de HCI de metformina (comprimidos revestidos por pelicula)
que sao preparadas pelo carregamento do farmaco de revestimento de peli-
cula no comprimido de HCI de metformina € mostrada na Tabela 4.
TABELA 4: Composigao de Bl 1356 + Revestimento de Bl 1356 de FDC de

HCI de Metformina_no Comprimido de HC| de Metformina

Poténcia da Dose (Bl 1356/HC! de metformina), mg

Ingrediente 2,5/500 2.5/850 2,5/1000
[mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]

Porcéo de HCI de met- (570) (100) (969) (100) (1140) (100)
formina:
Cloridrato de Metformina 500,0 87,72 850,0 87,72 1000,0 87,72
Amido de milho 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
Silica Anidra Coloidal 25 0,44 4,25 0,44 5,00 0,44
Estearato de magnésio 50 0,88 8,5 0,88 10,0 0,88
Massa total (ntcleo do 570 100,00 969 100,00 1140 100,00
comprimido)

Revestimento de vedagao (12) (100) (16) (100) (18) (100)
(revestido por vedagao):

Hipromelose (5 mPa*s) 6,00 50,00 8,00 50,00 9,00 50,00
Propileno glicol 0,60 50 0,80 5,00 0,90 5,00
Talco 222 18,50 2,9 18,50 3,33 18,50
Didxido de titanio 3,00 25,00 4,00 25,00 4,50 25,00
Oxido de ferro, amarelo 0,15 1,25 0,20 1,25 0,225 1,25
Oxido de ferro, vermelho 0,03 0,25 0,04 0,25 0,045 0,25

Camada do farmaco (car- (25) (100) (25) (100) (25) (100)
regamento do farmaco):
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Poténcia da Dose (Bl 1356/HC! de metformina), mg
Ingrediente 2,5/500 2,5/850 2,5/1000
[mg] (%] [mg] [%] [mg] (%]

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
Hipromelose (5 mPa*s) 18,00 72,00 18,00 72,00 18,00 72,00
Propileno glicol 2,00 8,00 2,00 8,00 2,00 8,00
Sobrerrevestimento (so- (12) (100) (16) (100) (18) (100)
brerrevestido):
Hipromelose (5 mPa*s) 6,00 50,00 8,00 50,00 9,00 50,00
Propileno glicol 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 ferro, amarelo 0,15 1,25 0,20 1,25 0,225 1,25
Oxido de ferro, vermelho 0,03 0,25 0,04 0,25 0,045 0,25
Massa total (revestimento 49 100,00 57 100,00 61 100,00
de pelicula)
Massa total (comprimido 619 100,00 1026 100,00 1201 100,00
revestido)

Procedimento de fabricacdo (inibidor de DPP-4-formagcao de

camadas por meio do revestimento de pelicula no comprimido de HCI de
metformina):

O inibidor de DPP-4 (por exemplo, Bl 1356) + FDC de HC! de
metformina com revestimento do farmaco é produzido por um processo de
granulagao de leito fluido, por um processo de produgdo de comprimidos
convencional e pelo processo de revestimento de pelicula com trés etapas:
revestimento de vedacao, carregamento do farmaco e sobrerrevestimento. O
sobrerrevestimento pode ser omitido ao combinar com o carregamento do
farmaco, se a estabilidade for aceitavel.

Comprimidos de HCI de Metformina: O cloridrato de metformina

e o amido de milho sao pré-tratados por meio de aquecimento em uma ca-
mara do granulador de leito fluido para remover o HCl em excesso e/ou pro-
dutos de impureza. Apés um pré-tratamento do HCI de metformina e do ami-
do de milho, a granulagao de leito fluido é executada por meio da aspersao
do "Liquido de Granulagao" composto de copolividona (Kollidon VA64) e a-
gua purificada. Apés o término da granulagéo de leito fluido, o granulado é

peneirado com uma tela apropriada. O granulado peneirado é misturado com
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a silica anidra coloidal (Aerosil 200) e o estearato de magnésio como um
lubrificante. A mistura final & compactada em comprimidos com uma prensa
giratéria convencional.

Descricao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢do para o HClo de metformina - granulado:

a) O HCI de metformina é peneirado ao utilizar uma tela com um
tamanho de malha de 0,5 a 1 mm antes da pesagem.

b) A copolividona é dissolvida em agua purificada a temperatura
ambiente com um misturador de hélice para produzir o "Liquido de Granula-
cao"

¢) O HCI de metformina e o amido de milho sdo aquecidos em
uma camara do granulador de leito fluido de 70 a 80°C por mais de 15 minu-
tos até que a temperatura do produto atinja 60°C

d) O "Liquido de Granulagao" é aspergido na mistura para a gra-
nulagao de leito fluido sob condigdes secas para evitar a obstrugcao durante a
granulacao.

e) No fim da aspersao, o granulado resultante é secado de 70 a
80°C até o valor de LOD desejado (isto é, 1 a 2%), caso a LOD seja maior
do que 2%.

f) O granulado é peneirado ao utilizar uma tela com um tamanho
de malhade 0,5a 1,0 mm.

g) O granulado peneirado e a silica anidra coloidal (Aerosil 200)
sdo misturados com um misturador apropriado. O Aerosil 200 deve ser pe-
neirado com uma tela de 0,5 mm antes do uso.

h) O estearato de magnésio é passado através de uma peneira
de 0,5 mm e é adicionado ao granulado. A "Mistura Final" é produzida sub-
sequentemente por meio da misturagéo final no misturador.

i) A "Mistura Final" é compactada em comprimidos com uma
prensa giratéria convencional.

Revestimento de pelicula: Os comprimidos sao revestidos por
pelicula por meio de (1) revestimento de vedacgéo: por meio de uma suspen-

sdo aquosa para o revestimento de pelicula, que contém a hipromelose co-
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mo agente formador de pelicula, o propileno glicol como agente plastificante,
o talco como agente deslizante e os pigmentos éxido de ferro amarelo e/ou
oxido de ferro vermelho e diéxido de titanio, (2) carregamento do farmaco:
por meio de uma suspensdo aquosa para o revestimento de pelicula, que
contém a hipromelose como agente formador de pelicula, o propileno glicol
como agente plastificante, a Bl 1356 como substancia do farmaco e a L-
arginina como estabilizante e (3) sobrerrevestimento: por meio de uma sus-
pensdo aquosa para o revestimento de pelicula, que contém a hipromelose
como agente formador de pelicula, o propileno glicol como agente plastifi-
cante, o talco como agente deslizante e os pigmentos de éxido de ferro ama-
relo e/ou 6xido de ferro vermelho e didxido de titénio.

Descricao mais especifica da narrativa do processo de fabrica-
¢ao para o revestimento de pelicula com uma maquina de revestimento:

a) A hipromelose e o propileno glicol sdo dissolvidos em agua
purificada com um misturador de hélice. O diéxido de titanio, o talco e o 6xi-
do de ferro (amarelo, vermelho ou amarelo e vermelho) sdo dispersos em
agua purificada com um misturador homogeneizador. A suspenséo é adicio-
nada a solugéo de hipromelose, e &€ entdo misturada com um misturador de
hélice a temperatura ambiente para produzir a "Suspensao de Revestimen-
to" para o "revestimento de vedagao" e o "sobrerrevestimento".

b) A hipromelose, o propileno glicol e a L-arginina séo dissolvi-
dos em agua purificada com um misturador de hélice. A Bl 1356 (farmaco
ativo) é adicionada a solugdo de hipromelose, a seguir dispersa com um mis-
turador de hélice a temperatura ambiente para produzir a "Suspensao de
Farmaco" para o "carregamento do farmaco".

c) Os comprimidos de cloridrato de metformina sé@o revestidos
com a "Suspensdo de Revestimento" até o ganho de peso alvo para formar
o "revestimento de vedagao". A "Suspensao de Revestimento" deve ser agi-
tada outra vez antes da utilizagao e ser mantida sob agitagao lenta durante o
processo de revestimento (aspersao).

d) Depois do revestimento de vedagéo, a "Suspensao de Farma-

co" é aplicada a superficie dos comprimidos de cloridrato de metformina pa-
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ra formar a "camada do farmaco" (carregamento do farmaco). A "Suspensao
de Farmaco" deve ser agitada outra vez antes da utilizacdo e ser mantida
sob agitacao lenta durante o processo de revestimento (aspersdo). O ponto
final do revestimento pode ser determinado pela PAT disponivel (Process
Analysis Technology).

e) Apo6s o carregamento do farmaco, a "Suspensao de Revesti-
mento" é aplicada aos comprimidos carregados com o farmaco de Bl 1356
comprimidos para formar o "sobrerrevestimento” e para produzir os "Com-
primidos Revestidos por Pelicula". A "Suspensao de Revestimento" deve ser
agitada outra vez antes da utilizagdo e ser mantida sob agitagao lenta duran-
te o processo de revestimento (aspersao).

Descricao Do Produto:

A descri¢ao do produto de Bl 1356 + Comprimidos de camada

unica de FDC de HCI de Metformina (nacleo do comprimido e comprimidos
revestidos por pelicula) € mostrada nas Tabelas 8 e 9, respectivamente.
TABELA 8: Descrigdo do Produto de Bl 1356 + Comprimidos de camada
unica de FDC de HCI de Metformina (Nucleo do Comprimido)

Itens Poténcia da Dose (Bl 1356/HCI de metformina), mg
2,5/500 2,5/850 2,5/1000
Formato do compri- Oval, bicon- Oval, bicon- Oval, bicon-
mido vexo vexo vexo
Tamanho do compri- 16,2x8,5 19,1x9,3 21,0x9,6
mido [mm]
Cor branco
Peso 590 1000 1180
Espessura [mm], aprox. 5,8 aprox. 7,3 aprox. 7,6
(Média)
Poténcia de esma- =100, 2150, =150,
gamento [N], (Média) aprox. 140 aprox. 190 aprox. 200
Tempo de desinte- <15 <15 <15
gracao [min.]
Friabilidade [%] <0,5 <05 <0,5
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TABELA 9: Descrigcdo do Produto de Bl 1356 + Comprimidos de camada

tnica de FDC de HCI de Metformina (revestidos)

Itens Poténcia da Dose (Bl 1356/HCI de metformina), mg
2,5/500 2,5/850 2,5/1000
Cor amarelo claro | alaranjado cla- | vermelho claro
ro
Peso 602 1016 1198
Espessura [mm], aprox. 5,9 aprox. 7,4 aprox. 7,7
(Média)
Poténcia de esma- = 100, aprox. = 150, aprox. = 150, aprox.
gamento [N] (Média) 180 240 250
Tempo de desinte- <15 <15 <15
gracéo [min.]

Dados sobre a Estabilidade:

Os dados da estabilidade de Bl 1356 + Comprimidos de camada

Unica de FDC de HCI de Metformina (ndcleo do comprimido) com ou sem L-

arginina sao mostrados nas seguintes tabelas (por duas semanas, um més e

trés meses):

Comprimidos de 2,5+500 mg + 12,5 mg de arginina:

Parametro de teste Inicial Frasco de vidro a 60°C
2W 1M 3M
Degradacao de Bl 1356 (%)
Total <0,2 <0,2 <0,2 <0,2

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

Parametro de teste Inicial Frasco de vidro a 60°C
2W 1M 3M
Degradagao de Bl 1356 (%)
Total <0,2 1,1 2,9 8,5

Comprimidos de 2,5+1000 mg

+ 25 mg de arginina:

Parametro de teste Inicial Frasco de vidro a 60°C
2W 1™ 3M
Degradagao de BI 1356 (%)
Total <0,2 <0,2 <0,2 0,2
Comprimidos de 2,5+1000 mg + 0 mg de arginina:
Parametro de teste Inicial Frasco de vidro a 60°C
2W 1™ 3M
Degradagao de Bl 1356 (%)
Total <0,2 19 4,7 13,6
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REIVINDICAGOES

1. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende ou é feita de

um inibidor de DPP-4 que é a base livre de 1-(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina em uma faixa de dosagem de 0,5 mg a 10 mg,

um farmaco parceiro que € cloridrato de metformina,

€ um ou mais excipientes farmacéuticos,

e um agente nucleofilico e/ou basico para a estabilizacdo do dito
inibidor de DPP-4 contra a degradacao,

em que o agente nucleofilico e/ou basico € L-arginina estando
presente em uma quantidade de 1 mg a 50 mg suficiente para suprimir a
degradacao de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina.

2. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que compreende um inibidor de DPP-4 que € a
base livre de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina em uma faixa de dosagem de 0,5 mg a 10 mg,

um farmaco parceiro que € cloridrato de metformina,

um ou mais excipientes farmacéuticos,

e um agente de tamponamento para a estabilizacdo do dito
inibidor de DPP-4 contra a degradacgao

em que o agente de tamponamento € L-arginina estando
presente em uma quantidade de 1 mg a 50 mg sufuciente para suprimir a
degradacao de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina.

3. Composigcao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1 ou
2, caracterizada pelo fato de que o dito inibidor de DPP-4 é estabilizado
contra a degradacéo quimica.

4. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-4 esta

presente em uma poténcia de dosagem de 0,5, 1, 2,5, 5 ou 10 mg.
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5. Composi¢éo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-4 esta
presente em uma poténcia de dosagem de 2,5 mg.

6. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que o cloridrato de
metformina esta presente em uma faixa de dosagem de 100 mg a 1.500 mg.

7. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o cloridrato de
metformina esta presente em uma poténcia de dosagem de 250, 500, 625,
750, 850 ou 1.000 mg.

8. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o cloridrato de
metformina esta presente em uma poténcia de dosagem de 500 mg, 850 mg
ou 1.000 mg.

9. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagbes 1 a
8, caracterizada pelo fato de que a L-arginina esta presente de 1 mg a 25
mg.

10. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-4 e a
L-arginina est&o presentes em uma relagao de peso de 1:20 a 10:1.

11. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-4 e a
L-arginina estdo presentes em uma relagao de peso de 1:15a 10:1.

12. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 10
ou 11, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-4 e a L-arginina
estdo presentes em uma relagao de peso de 1:10 a 10:1.

13. Composigcao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que os excipientes sao
selecionados do grupo que consiste em uma ou mais cargas que incluem D-
manitol, amido de milho e amido pré-gelatinizado; um aglutinante que inclui a
copovidona; um lubrificante que inclui o estearato de magnésio; e um agente

deslizante que inclui a silica anidra coloidal.
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14. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 13, caracterizada pelo fato de que compreende a
copovidona como aglutinante.

15. Composi¢éo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 14,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um ou mais dos seguintes:
o amido de milho como carga, o estearato de magnésio como lubrificante e a
silica anidra coloidal como agente deslizante.

16. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que esta na forma de
dosagem de um comprimido.

17. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicag&o 19,
caracterizada pelo fato de que o comprimido é selecionado dentre um
comprimido de camada unica, um comprimido de camada dupla, um
comprimido revestido por compressado (incluindo o comprimido em
comprimido e o comprimido de olho de boi — “bull's eye tablet’) e um
comprimido que é revestido por pelicula para o carregamento do farmaco.

18. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 16
ou 17, caracterizada pelo fato de que o comprimido compreende um
revestimento de pelicula.

19. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicag&o 18,
caracterizada pelo fato de que o revestimento de pelicula compreende um
agente de revestimento de pelicula, tal como, por exemplo, a hipromelose;
um agente plastificante, tal como, por exemplo, o propileno glicol,
opcionalmente, um agente deslizante, tal como, por exemplo, o talco e,
opcionalmente, um ou mais pigmentos, tais como, por exemplo, o didéxido de
titanio, o 6xido de ferro vermelho e/ou o 6xido de ferro amarelo.

20. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizada pelo fato de que a composigcao
farmacéutica € um comprimido de camada unica, em que um ou mais dos
seguintes sao aplicados:

- a porcentagem de cloridrato de metformina € de 85% em peso

do nucleo total do comprimido,
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- a porcentagem do inibidor de DPP-4 € de 0,2% a 0,4% em
peso do nucleo total do comprimido,

- a porcentagem da L-arginina € de 2% em peso do nucleo total
do comprimido,

- a poténcia de esmagamento do comprimido é maior ou igual a

100 N,

- a friabilidade do comprimido € menor ou igual a 0,5%,

- a espessura do comprimido é de 5,7 a cerca de 8,4 mm,

- 0 peso do nucleo do comprimido € de 590 mga 1.180 mg, e

- 0 tempo de desintegracdo do comprimido € menor ou igual a
15 minutos.

21. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 16 a 20, caracterizada pelo fato de que € uma forma de
dosagem de liberacdo imediata, em que, em um teste de dissolugdo, apds
45 minutos, pelo menos 75% em peso de cada um dos ingredientes ativos
sdo dissolvidos.

22. Composicao farmacéutica sélida, caracterizada pelo fato de
que compreende ou € obtida a partir de:

1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina,

cloridrato de metformina,

L-arginina,

€ uma ou mais cargas, um ou mais aglutinantes, um ou mais
agentes deslizantes e/ou um ou mais lubrificantes.

23. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1
ou 22, caracterizada pelo fato de que a 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina tem uma
distribuicdo de tamanho de particula de X90 < 200 um.

24. Processo para preparagdo de uma composigcao
farmacéutica, como definida na reivindicagéo 1, 2, 13 ou 22, caracterizado
pelo fato de que compreende a incorporagéo dos ingredientes ativos e de L-

arginina em um ou mais excipientes farmacéuticos, tais como, por exemplo,
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um ou mais excipientes farmacéuticos selecionados dentre D-manitol, amido
de milho, amido pré-gelatinizado, copovidona, estearato de magnésio e silica
anidra coloidal.

25. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 23, caracterizada pelo fato de que compreende os
ingredientes ativos em uma quantidade de:

(1) 2,5 mg de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, e 500 mg de cloridrato de
metformina; ou

(2) 2,5 mg de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, e 850 mg de cloridrato de
metformina; ou

(3) 2,5 mg de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, e 1000 mg de cloridrato de
metformina.

26. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 23 e 25, caracterizada pelo fato de que compreende um
ou mais das seguintes quantidades (% por peso da massa total do
comprimido revestido):

0,1-0,5% do inibidor DPP-4,

47-85% de Cloridrato de metformina,

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

3,9-8,1% de aglutinante,

2,3-5,9% de carga 1,

0-4,4% de carga 2,

0-33% de carga 3,

0,7-1,5% de lubrificante, e

0,1-0,5% de agente deslizante.

27. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 23, 25 e 26, caracterizada pelo fato de que compreende
um ou mais das seguintes quantidades (% por peso da massa total do

comprimido revestido):
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0,1-0,5% do inibidor DPP-4,
47-85% de Cloridrato de metformina,
0,07-2,2% de L-arginina,
3,9-8,1% de aglutinante que é copovidona,
5 2,3-5,9% de carga 1 que é amido de milho,
0-4,4% de carga 2 que € amido pré-gelatinizado,
0-33% de carga 3 que € D-manitol,
0,7-1,5% de lubrificante que € estearato de magnésio, e
0,1-0,5% de agente deslizante que ¢é silica anidra coloidal.

10 28. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 23, 25, 26 e 27, caracterizada pelo fato de que é uma
composicdo farmacéutica sdélida, preferivelmente um comprimido,
particularmente um comprimido monocamada compreendendo ou é feito de

1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-

15  amino-piperidin-1-il)-xantina em uma quantidade de 2,5 mg,

cloridrato de metformina em uma quantidade de 500 mg, 850 mg
e 1000 mg,

L-arginina,

a carga amido de milho, aglutinante copovidona, o agente

20 deslizante silica anidra coloidal e o lubrificante estearato de magnésio.

Petigdo 870190037795, de 22/04/2019, pag. 9/13



