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(57) Resumo: COMPOSICAO FARMACEUTICA, COMPRIMIDO
FARMACEUTICO OU PRENSADO OU PRENSADO DIRETO, FORMA
DE DOSAGEM SOLIDA, PROCESSO PARA PREPARAGAO DE UM
COMPRIMIDO PRENSADO DIRETO. A presente invengéao refere-se a
um inibidor de dipeptidilpeptidase-1V (aqui referido como DPP-IV) que
pode ser 98,5-100% puro o qual é um farmaco de dose alta capaz de
ser diretamente prensado com uma glitazona e excipientes especificos
em formas de dosagem em forma sélida, tais como comprimidos e
capsulas tendo dureza desejada, habilidade de desintegragéo e
caracteristicas de dissolucdo aceitaveis. DPP-IV ndo é inerentemente
compressivel e entdo apresenta problemas de formulagédo. Excipientes
usados na formulagdo aumentam as propriedades de fluxo e
compactagao do farmaco e mistura de formagao de comprimido. Fluxo
o6timo contribui para enchimento do molde uniforme e controle de peso.
O ligante usado assegura propriedades coesivas suficientes que
permitem que o DPP-IV seja prensado usando o método de
compressao direta. Os comprimidos produzidos provéem um perfil de
dissolugéo in vitro aceitavel.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
GAO FARMACEUTICA, COMPRIMIDO FARMACEUTICO OU PRENSADO
OU PRENSADO DIRETO, FORMA DE DOSAGEM SOLIDA, PROCESSO
PARA PREPARAGCAO DE UM COMPRIMIDO PRENSADO DIRETO".

A presente invengéo refere-se a comprimidos, especialmente
comprimidos formados através de compressao direta de um composto inibi-
dor de dipeptidilpeptidase IV (DDP-IV) e uma glitazona, um processo para
sua preparacédo, a novas formulagdes farmacéuticas e novos pés de forma-
¢do de comprimido compreendendo inibidor de DPP-IV e formulagbes de
glitazona capazes de ser diretamente prensados em comprimidos. A inven-
céo refere-se ainda a um processo para a preparagao dos comprimidos atra-
vés de mistura do ingrediente ativo e excipientes especificos em novas for-
mulagdes e entdo diretamente comprimindo as formulagbes em comprimidos
de compresséao direta‘.

Os compostos inibidores de DPP-1V preferidos aos quais a pre-
sente invencg&o € principalmente direcionada sao descritos abaixo:

No presente contexto, um “inibidor de DPP-IV" pretende também

compreender seus metabdlitos ativos e pro-farmacos, tais como metabolitos

ativos e pro-farmacos de inibidores de DPP-IV. Um "metabdlito” & um deri-

vado ativo de um inibidor de DPP-IV produzido quando o inibidor de DPP-IV
& metabolizado. Um "pré-farmaco” € um composto que € ou metabolizado
para um inibidor de DPP-IV ou é metabolizado para o(s) mesmo(s) metaboli-
to(s) que um inibidor de DPP-IV. ,

Inibidores de DPP-IV sdo conhecidos na técnica. Por exemplo,
inibidores de DPP-1V sdo, em cada caso, genérica e especificamente descri-
tos, por exemplo, no WO 98/19998, DE19616 486 A1, WO 00/34241, WO
95/15309, WO 01/72290, WO 01/52825, WO 9310127, WO 9925719, WO
9938501, WO 9946272, WO 9967278 e WO9967279.

Inibidores de DPP-IV preferidos sdo descritos nos pedidos de
patente que seguem: WO 02053548 especialmente compostos 1001 a 1293
e exemplos 1 a 24, WO 02067918 especialmente compostos 1000 a 1278 e
2001 a 2159, WO 02066627 especialmente os Exemplos descritos, WO
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02/068420 especialmente todos os compostos especificamente listados nos
Exemplos | a LXIIl e os analogos correspondentes descritos, os compostos
ainda mais preferidos sdo 2(28), 2(88), 2(119), 2(136) descritos na tabela
informando a 1C50, WO 02083128 especialmente exemplos 1 a 13, usS
2003096846 especialmente os compostos especificamente descritos, WO
2004/037181 especialmente exemplos 1 a 33 e compostos das reivindica-
coes 3 a 5, WO 0168603 especialmente compostos dos Exemplos 1 a 109,
EP 1258480 especialmente compostos dos Exemplos 1 a 60, WO 0181337
especialmente exemplos 1 a 118, WO 02083109 especialmente exemplos
1A a 1D, WO 030003250 espebialmente compostos dos Exemplos 1 a 166,
com mais preferéncia 1 a 8, WO 03035067 especialmente os compostos
descritos nos Exemplos, WO 03/035057 especialmente os compostos des-
critos nos Exemplos, US2003216450 especiaimente exemplos 1 a 450, WO
00/46272 especialmente compostos das reivindicagdes 12, 14, 15 e 17, WO
0197808 especialmente compostos da reivindicagdo 2, WO 03002553 espe-
cialmente compostos dos Exemplos 1 a 33, WO 01/34594 especialmente os
compostos descritos nos Exemplos 1 a 4, WO 02051836 especialmente e-
xemplos 1 a 712, EP1245568 especialmente exemplos 1 a 7, EP1258476
especialmente exemplos 1 a 32, US 2003087950 especialmente os Exem-
plos descritos, WO 02/076450 especialmente exemplos 1 a 128, WO
03000180 especialmente exemplos 1 a 162, WO 03000181 especialmente
exemplos 1 a 66, WO 03004498 especialmente exemplos 1 a 33, WO

0302942 especialmente exemplos 1 a 68, US 6482844 especialmente 0s |
Exemplos descritos, WO 0155105 especialmente os compostos listados nos
Exemplos 1 e 2, WO 0202560 especialmente exemplos 1 a 166, WO
03004496 especialmente exemplos 1 a 103, WO 03/024965 especialmente
exemplos 1 a 54, WO 0303727 especialmente exemplos 1 a 209, WO
0368757 especialmente exemplos 1 a 88, WO 03074500 especialmente e-
xemp]os 1 a 72, exemplos 4.1 a 4.23, exemplos 5.1 a 5.10, exemplos 6.1 a
6.30, exemplos 7.1 a 7.23, exemplos 8.1 a 8.10, exemplos 9.1 a 9.30, WO
02038541 especialmente exemplos 1 a 53, WO 02062764 especialmente

exemplos 1 a 293, de preferéncia o composto do Exemplo 95 Cloridrato de
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(2-{{3-(aminometil)-4-butdxi-2-neopentil-1-oxo-1 ,2-di-hidro-6-isoquinolinil}-

dxiyacetamida), WO 02308090 especialmente exemplos 1-1 a 1-109, exem-
plos 2-1 a 2-9, exemplo 3, exemplos 4-1 a 4-19, exemplos 5-1 a 5-39, exem-
plos 6-1 a 6-4, exemplos 7-1 a 7-10, exemplos 8-1 a 8-8, exemplos 7-1 a 7-7
da pagina 90, exemplos 8-1 a 8-59 das paginas 91 a 95, exemplos 9-1 a 9-
33, exemplos 10-1 a 10-20, US 2003225102 especialmente compostos 1 a
115, compostos dos Exemplos 1 a 121, de preferéncia compostos a) a z),
aa) a az), ba) a bz), ca) a cz) e da) a dk), WO 0214271 especialmente e-
xemplos 1 a 320 e US 2003096857, WO 2004/052850 especialmente os
compostos especificamente descritos tais como Exemplos 1 a 42 e compos-
tos da reivindicagdo 1, DE 102 56 264 A1 especialmente os compostos des-
critos tais como Exemplos 1 a 181 e os compostos da reivindicagéo 5, WO
04/076433 especialmente os compostos especificamente descritos, tais co-
mo listado na tabela A de preferéncia os compostos listados na tabela B, de
preferéncia compostos | a XXXXVII, ou compostos das reivindicagbes 6 a
49, WO 04/071454, especialmente os compostos especificamente descritos,

por exemplo, compostos 1 a 53 ou compostos das tabelas la a If, ou com-

~ postos das reivindicagdes 2 a 55, WO 02/068420 especialmente os compos-

tos especificamente descritos, tais como os compostos | a LXIN ou Exemplo |

e analogos 1 a 140 ou Exemplo 2 e analogos 1 a 174 ou Exemplo 3 e analo-
gos 1 ou Exemplo 4 a 5 ou Exemplo 6 e analogos 1 a5 ou Exemplo 7 e ana-
logos 1-3 ou Exemplo 8 e analogo 1 ou Exemplo 9 ou Exemplo 10 e analo-
gos 1 a 531, ainda mais preferidos sdo compostos da reivindicagéao 13, WO
03/000250 especialmente os compostos especificamente descritos, tais co-
mo os compostos 1 a 166, de preferéncia compostos dos Exemplos 1 a 9,
WO 03/024942 especialmente os compostos especificamente descritos, tais
como compostos 1 a 59, compostos da tabela 1 (1 a 68), compostos das
reivindicagdes 6,7, 8, 9, WO 03024965 especialmente os compostos especi-
ficamente descritos, tais como compostos 1 a 54, WO 03002593 especial-
mente os compostos especificamente descritos, tais como compostos da
tabela 1 ou das reivindicagdes 2 a 15, WO 03037327 especialmente os com-

postos especificamente descritos, tais como compostos dos Exemplos'1 a
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209, WO 03/000250 especialmente os compostos especificamente descritos,
tais como os compostos 1 a 166, de preferéncié compostos dos Exemplos 1
ag,

WO 03/024942 especialmente os compostos especificamente
descritos, tais como compostos 1 a 59, compostos da tabela 1 (1 a 68), com-
postos das reivindicagdes 6, 7, 8, 9, WO 03024965 especialmente os com-
postos especificamente descritos, tais como compostos 1 a 54, WO
03002593 especialmente os compostos especificamente descritos, tais como
compostos da tabela 1 ou das reivindicagdes 2 a 15, WO03037327 especi-
almente os compostos especificamente descritos, tais como compostos dos
Exemplos 1 a 209, WO 0238541, WO 0230890, Pedido de Patente U.S. N°
de Série 09/788.173 depositado em 16 de fevereiro de 2001 (“atforney file"
LAS50) especialmente os Exemplos descritos, W099/38501 especialmente os
Exemplos descritos, W099/46272 especialmente os Exemplos descritos e
DE19616 486 A1 especialmente val-pyr, val-tiazolidida, isoleucil-tiazolidida,
isoleucil-pirrolidida e sais "fumar" de isoleucil-tiazolidida e isoleucil-
pirrolidida, WO 0238541 especialmente os compostos especificamente des-
critols, tais como compostos dos Exemplos 1 a 53, WO 03/002531 especial-
mente os compostos especificamente descritos, de preferéncia os compos-
tos listados nas paginas 9 a 13, com mais preferéncia os compostos dos
Exemplos 1 a 46 e com mais preferéncia ainda os compostos do Exemplo 9,
Patente U.S. N° 6.395.767, de preferéncia o composto dos Exemplos 1 a
109 com mais preferéncia o composto do Exemplo 60.

Inibidores de DPP-IV preferidos adicionais incluem os Exemplos
especificos descritos nas Patentes U.S. Numeros 6124305 e US 6107317,
Pedidos de Patente Internacionais, Numero de Publicagdo WO 9819998,
WO 95153 09 e WO 9818763; tal como 1-[2-[(5-cianopiridin-2-
il)aminoetiIamino]acetil-2-ciano-(S)—pirroIidina e (25)-1-[(2S)-2-amino-3,3-
dimetilbutanoil]-2-pirrolidinacarbonitrila.

O WO 9819998 descreve N-(N'-glicil substituido)-2-ciano pirroli-
dinas, em particular 1-[2-[5-cianopiridin-2-il] aminoj-etilamino] acetil-2-ciano-

(S)-pirrolidina. Compostos preferidos descritos no WO 03/002553 séo lista-
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dos nas paginas 9 a 11 e s&o incorporados ao presente pedido a titulo de
referéncia. O pedido de patente publicado WO 0034241 e patente publicada
US 6110949 descrevem N-adamantil-amino-acetil-2-ciano pirrolidinas substi-
tuidas e N-(glicil substituido)-4-ciano pirrolidinas respectivamente. Inibidores
de DPP-IV de interesse sdo especialmente aqueles citados nas reivindica-
¢bes 1 a 4. Em particular esses pedidos descrevem o composto 1-[[(3-
Hidroxi-1-adamantil) aminoJacetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina (também conhecido
como LAF237).

| O WO 9515309 descreve aminoacido 2-cianopirrolidina amidas
como inibidores de DPP-IV e o WO 9529691 descreve derivados de peptidila
de diésteres de acidos alfa-aminoalquilfosfonicos, particularmente aqueles
com prolina ou estruturas relacionadas. Inibidores de DPP-IV de interesse
sdo especialmente aqueles citados nas Tabelas 1 a 8. No WO 01/72290,
inibidores de DPP-IV de interesse sdo especialmente aqueles citados no
Exemplo 1 e reivindicagdes 1, 4 e 6. O WO 9310127 descreve ésteres boré-
nicos de prblina Gteis como inibidores de DPP-IV. Os inibidores de DPP-IV
de interesse sdo especialmente aqueles citados nos Exemplos 1 a 19.
O pedido de patente publicado WO 9925719 descreve sulfostin, um inibidor
de DPP-IV preparado através de cultura de micro-organismo Streptomyces.
O WO 9938501 descreve anéis heterociclicos de 4 a 8 membros
N-substituidos. Inibidores de DPP-IV de interesse sao especialmente aque-
les mencionados nas reivindicagdes 15 a 20.

O WO 9946272 descreve compostos fosféricos como inibidores
de DPP-IV. Inibidores de DPP-IV de interesse séo especialmente aquelés
citados nas reivindicagbes 1 a 23.

Outros inibidores de DPP-IV preferidos sdo os compostos da
formula 1, Il ou Hll descritos no pedido de patente WO 03/057200 nas paginas
14 a 27. Os inibidores de DPP-IV mais preferidos séo os compostos especi-
ficamente descritos nas paginas 28 e 29.

Os pedidos de patente publicados WO 9967278 e WO 9967279
descrevem pro-farmacos e inibidores de DPP-IV da forma A-B-C onde C ¢

um inibidor estavel ou instavel de DPP-IV.



- 10

15

De preferéncia, a N-peptidil-O-aroil hidroxilamina € um composto

da formula VIi
Re;,

R
N o) (Rez)
N
H O

em que

(vny

jé0,10u2

R¢1 representa a cadeia lateral de um aminoacido natural; e

R, representa alcoxi inferior, alquila inferior, halogénio ou nitro;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Em uma modalidade bastante preferida da invengéo, a N-pepti-

dil-O-aroil hidroxilamina é um composto da féormula Vlila
NH,

o) NO,

(Vila)

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

N-Peptidil-O-aroil hidroxilaminas, por exemplo, da formula VIl ou
Vlla, e sua preparagdo sdo descritas por H.U. Demuth e outros em J. Enzy-
me Inhibition, 1988, Vol. 2, paginas 129-142, especialmente nas paginas
130-132. '

Com mais preferéncia, os inibidores sdo N-(glicil substituido)-2-

cianopirrrolidinas da férmula (1)

o
H\N\)k < ™
R(CH)n” N: ] )

em que

R é adamantila substituida; e

n é 0 a 3; em forma livre ou em forma de sal de adig&o de acido.
O termc "adamantila substituida" refere-se & adamantila, istc &,

1- ou 2-adamantila, substituida por um ou mais, por exemplo, dois substituin-
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tes selecionados de alquila, -OR; ou -NRzR3, onde Ry, Rz € R3 séo indepen-
dentemente hidrogénio, alquila, (C4-Cs-alcanoila), carbamila ou -CO-NR4Rs,
onde R, e Rs sdo independentemente alquila, arila ndo-substituida ou substi-
tuida e onde um de R4 e Rs é adicionalmente hidrogénio ou Ry e Rs juntos
representam C,-C; alquileno.

O termo "arila" representa de preferéncia fenila. Fenila substitui-
da de preferéncia é fenila substituida por um ou mais, por exemplo, dois,
substituintes selecionados de, por exemplo, alquila, alcéxi, halogénio e triflu-
ormetila.

O termo "alcoxi" refere-se a alquil-O-.

O termo "halogénio" ou "halo" refere-se a flor, cloro, bromo e
iodo.

O termo "alquileno” refere-se a uma ponte de cadeia reta de2a
7 atomos de carbono, de preferéncia de 3 a 6 4tomos de carbono, com mais
preferéncia 5 &tomos de carbono.

Um grupo preferido de compostos da invengao sao 0s compos-
tos da formula (1), onde o substituinte na adamantila € ligado em uma cabeca

de ponte ou um metileno adjacente a uma cabega de ponte. Compostos da

férmula (1), onde a porgéo glicil-2-cianopirrolidina € ligada a uma cabecga de

ponte, o substituinte R’ na adamantila € de preferéncia 3-hidroxi. Compostos
da férmula (1), onde a porgao glicil-2-cianopirrolidina € ligada em um metileno
adjacente a uma cabega de ponte, o substituinte R’ na adamantila & de pre-
feréncia 5-hidréxi.

A presente invengao refere-se especialmente a um composto da

formula (1A) ou (1B)

Ril
R

N H 0 | ,///N

H 0 Vi :
R" | \/U\ & R ,{‘\/U\ (iB)
N
O O
ou

em que
R’ representa hidroxi, C4-C; alcoxi, C4-Cg alcanoildxi ou RsR4N-

CO-0, onde R4 e Rs sdo independentemente C4-C alquila ou fenila que €
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nao-substituida ou substituida por um substituinte selecionado de C4-C7 al-
quila, C4-C7 alcoxi, halogénio e trifluormetila e onde R4 é adicionalmente hi-
drogénio; ou R4 e Rs juntos representam C;-Cg alquileno; e
R" representa hidrogénio; ou
R’ e R" representam independentemente C4-C alquila;
em forma livre ou na forma de um sal de adi¢do de acido farma-
ceuticamente aceitavel.
Esses compostos inibidores de DPP-IV da férmula (1), (IA) ou
(IB) sdo conhecidos e descritos na Patente U.S. N° 6.166.063, publicado em
26 de dezembro de 2000 e WO 01/52825. Especialmente descrito & (S)-1-{2-
[5-cianopiridin-2-i|)amino]etil-aminoacetil)-2-ciano-pirrolidina ou (S)-1-[(3-
hidroxi-1-adamantil)aminolacetil-2-ciano-pirrolidina (LAF 237). Eles podem
existir em forma livre ou em forma de sal de adi¢do de acido. Sais farmaceu-
ticamente aceitaveis, isto &, ndo-toxicos e fisiologicamente aceitaveis, sao
preferidos, embora outros sais sejam também uteis, por exemplo, no isola-
mento e purificagdo dos compostos da presente invengao. Embora os sais
de adicdo &cido preferidos sejam cloridratos, sais de acido metanossulfoni-
co, sulftrico, fosférico, citrico, lactico e acético podem ser também utilizados.
Inibidores de DPP-IV preferidos sdo aqueles descritos por Mona
Patel e outros (Expert Opinion Investig. Drugs, abril de 2003;12(4):623-33)
no paragrafo 5, especialmente p32/98, K-364, FE-999011, BDPX, NVP-DDP-
728 e outros, cuja publicagdo € aqui incorporada a titulo de referéncia espe-
cialmente os inibidores de DPP-IV descritos.
FE-999011 é descrito no pedido de patente WO 95/15309, pagi-
na 14, como composto N° 18.
Um outro inibidor preferido é o composto BMS-477118 descrito na
Patente U.S. N° 6.395.767 (composto do Exemplo 60) também conhecido como
(1 S,BS,58)-2—[(28)-2-‘amino-2-(3—hidroxitriciclo[3.3.1 .137)dec-1-il)-1-oxoetil]-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrila, benzoato (1:1) conforme mostrado na
Férmula M do pedido de patente WO 2004/052850 na pagina 2 e a base livre
correspondente (1S,3S,58)-2-[(2S)-2-amino-2-(3-hidroxitriciclo[3.3.1.1>Jdec-1-

il)-1-oxoetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrila (M) e seu mono-hidrato
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(M") conforme mostrado na Foérmula M do pedido de patente WO 2004/052850
na pagina 3.

Um outro inibidor preferido é o composto GSK23A descrito no
WO 03/002531 (exemplo 9) também conhecido como cloridrato de (2S,4S)-
1-((2 R)-2—Amino-3-[(4-metoxibenziI)sulfonil]-3-metilbutanoiI)-4-fluorpirrolidina—
2-carbonitrila.

Outros-inibidores de DPP-IV muito preferidos da invengédo sao
descritos no Pedido de Patente Internacional WO 02/076450 (especialmente
os Exemplos 1 a 128) e por Wallace T. Ashton (Bioorganics & Medicinal
Chemistry Letters 14 (2004) 859-863) especialmente o composto 1 e os

compostos listados nas tabelas 1 e 2. O composto preferido é o composto

21e (tabela 1) da férmula

AV

7 L
P

.

P32/98 ou P3298 (numero CAS: 251572-86-8) também conheci-
do como 3-[(2S,3S)-2-amino-3-metil-1-oxopentiltiazolidina pode ser usado
como mistura de 3-[(2-2S,3S)-2-amino-3-metil-1-oxopentilJtiazolidinona e

(2E)-2-butanodioato (2:1) tal como mostrado abaixo
) N

OW\
N o

SR G

e é descrito no WO 99/61431 em nome de Probiodrug e tambem

o composto P 93/01.

Outros inibidores de DPP-IV preferidos sdo os compostos mos-
trados no pedido de patente WO 02/083128 tal como nas reivindicagdes 1 a
5. Os inibidores de DPP-IV mais preferidos sdo os compostos especifica-
mente descritos pelos Exemplos 1 a 3 e as reivindicagbes 6 a 10.

Outros inibidores de DPP-IV preferidos sdo descritos nos pedi-
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dos de patente WO 2004/037169 especialmente aqueles descritos nos
Exemplos 1 a 48 e WO 02/062764 especialmente 0s Exemplos descritos 1 a
293, ainda mais preferidos sdo os compostos 3-(3-aminometil)-2-isobutil-1-
oxo-4-fenil-1,2-di-hidro-6-isoquinolinacarboxamida e  2-{[3-(aminometil)-2-
isobutil-4-fenil-1-oxo-1,2-di-hidro-6-isoquinolilloxi}acetamida descritos na pa-
gina 7 e também no pedido de patente WO 2004/024184 especialmente nos
Exemplos de referéncia 1 a 4.

Outros inibidores de DPP-IV preferidos sdo descritos no pedido
de patente WO 03/004498 especialmente exemplos 1 a 33 e com mais pre-

feréncia o composto da formula
F

F

MK-0431
descrito pelo Exemplo 7 e também conhecido como MK-0431.

Inibidores de DPP-IV preferidos sdo também descritos no pedido
de patente WO 2004/037181, especialmente exemplos 1 a 33, com mais
preferéncia os compostos descritos nas reivindicagoes 3 a 5. Inibidores de
DPP-IV preferidos sdo adamantil-amino-acetil-2-ciano pirrolidinas N-substi-
tuidas, N(glicil substituido)-4-ciano-pirrolidinas, N-(N'-glicil substituido)-2-
cianopirrolidinas, N-aminoacil tiazolidinas, N-aminoacil pirrolidinas, L-alo-
isoleutil tiazolidina, L-treo-isoleucil pirrolidina e L-alo-isoleucil-pirrolidina, 1-[2-
[(5-cianopiridin—2-il)amino]etilamino]acetil-2-ciano-(S)—pirrolidina e seu sais
farmacéuticos.

Especialmente preferidos s&o dicloridrato de 1-{2-[(5-cianopiridin-

2-il)amino]etiIamino}acetiI—Z(S)-ciano—pirrolidina (DPP728) da formula
N

1\
N—
\,j,/u\/'“\/\w—<\;’—//>——zn
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especialmente seu dicloridrato,
e (S)-1-[(3-hidroxi-1-ad amantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina

(LAF237) da férmula

e L-treo-isoleucil tiazolidina (codigo do composto de acordo com

1460 2

o Probiodrug: P32/98 conforme acima descrito), MK-0431, GSK23A, BMS-
477118, 3-(aminometil)—2—i$obutil-1 —oxo-4-fenil-1 ,2-di-hidro-6-
isoquinolinacarboxamida e 2-{[3-(aminometil)-2-isobutil-4-fenil-1-oxo-1,2-di-
hidro-6-isoquinoliljéxi}acetamida e opcionalmente em qualquer caso seus
sais farmacéuticos.

DPP728 e LAF237 sdo os compostos mais preferidos e sao es-
pecificamente descritos no Exemplo 3 do WO 98/19998 e Exemplo 1 do WO
00/34241, respectivamente. O inibidor de DPP-IV P32/98 (vide acima) é es-
pecificamente descrito em Diabetes 1998, 47, 1253-1258. DPP728 e LAF237
podem ser formulados conforme descrito na pagina 20 do WO 98/19998 ou
no WO 00/34241. As formulacdes preferidas para a administragéo de
LAF237 sao descritas no pedido provisorio US N° 60/604274.

O termo "vildagliptin® cobre qualquer forma cristalina, de prefe-
réncia a forma de cristal "A" de vildagliptin.

A forma cristalina de vildagliptin (cristal "Forma A") é caracteriza-
da por um padrao de difragdo de raios X com picos em cerca de 16,6°, 17,1°,
17,2° +/- 0,3 graus 2-teta ou caracterizados por um padrao de difragao de
raios X com picos em cerca de 12,0°, 13,5°, 16,6°, 17,1°, 17,2°, 20,1°, 22,5°,
27.4°, 28,1°, +/- 0,3 grau 2-teta. Tal forma em cristal & descrita no pedido de
patente internacional N° PCT/US2006/001473.

Especialmente preferidos s&o inibidores de DPP-IV oralmente

ativos.
Uma glitazona apropriada é, por exemplo, (S)-((3,4-di-hidro-2-

(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)metil-tiazolidina-2,4-diona (englitazona),
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5-{[4(3-(5-metiI-2-feni|—4-oxazo|il)—1—oxopropiI)-feniI]—metiI}-tiazolidina-2,4—diona
(darglitazona), 5-{[4-(1-metil-ciclo-hexiI)met()xi)-fenil]metil}-tiazolidina-2,4-diona
(ciglitazona), 5-{[4-(2-(1-indolil)etdxi)fenillmetil}-tiazolidina-2,4-diona (DRF2189),
5-{4-[2-(5-metil-2-feniI-4-oxazo|iI)—et(')xi)]benzil}-tiazolidina-2,4-diona (BM-
13.1246), 5-(2-naftilsulfonil)-tiazolidina-2,4-diona (AY-31637), bis{4-[(2,4-
dioxo-5-tiazolidinil)metillfenilimetano (YM268), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxa-
zolil)-2-hidroxietoxilbenzil}-tiazolidina-2,4-diona (AD-5075), 5-[4-(1-fenil-1-
ciclopropanocarbonilamino)-benzil}-tiazolidina-2,4-diona (DN-108), 5-{[4-(2-
(2,3-di-hidroindol-1-il)et()xi)fenil]metil}-tiazolidina-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil)-
2-propinif]-5-fenilsulfonil)tiazolidina-2,4-diona, 5-[3-(4-clorofenil])-2-propinil]-5-(4-
fluorfenil-sulfonil)tiazolidina-2,4-diona, 5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-etoxi)-
fenillmetil}-tiazolidina-2,4-diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-¢til-2-piridil)etoxi)-
fenil]-metilitiazolidina-2,4-diona  (pioglitazona), 5-{[4-((3,4-di-hidro-6-hidroxi-
2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)metoxi )-fenil]-metil}-tiazolidina-2,4-diona

" (troglitazona), 5-[6-(2—fluor—benzilc'>xi)naftalen-2—i|metil]-tiazolidina-2,4-diona

(MCC555), 5-{[2-(2—nafti|)-benzoxazol-5—iI]-metil}tiazolidina-Z,4-diona (T-174)
e 5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetiI)-2-metéxi-N-(4—(triﬂuormetil-benziI)benzamida
(KRP297). Preferidos s&o pioglitazona, rosiglitazona e troglitazona.

A dose de ACTOS® (pioglitazona) ndo deve exceder 45 mg uma
vez por dia em monoterapia ou em combinagao com sulfoniluréia, metformin
ou insulina. ACTOS em combinagdo com metformin pode ser iniciado a 15
mg ou 30 mg uma vez por dia. ACTOS esta disponivel em comprimidos de
15 mg, 30 mg e 45 mg. ‘

AVANDIA® (rosiglitazona) pode ser administrada ou em uma do-
se de partida de 4 mg como uma dose diaria unica ou dividida e administra-

da de manha e & noite. Para pacientes que respondem inadequadamente

" seguindo 8 a 12 semanas de tratamento, conforme determinado através de

reducdo em FPG, a dose pode ser aumentada para 8. mg diariamente como
monoterapia ou em combinagdo com metformin. A dose de AVANDIA nao
deve exceder 8 mg diarios, como uma dose Unica ou dividida duas vezes por
dia. AVANDIA esta disponivel em comprimidos de 2 mg, 4 mg e 8 mg.

Em cada caso em particular nas reivindicagoes de composto e
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nos produtos finais dos Exemplos de trabalho, a matéria objeto dos produtos
finais, as preparagoes farmacéuticas e as reivindicagdes sdo incorporadas
ao presente pedido através de referéncia as publicagdes ou pedidos de pa-
tente aqui mencionados.

Os compostos inibidores de DPP-IV ou glitazonas, e seus sais
de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis correspondentes, podem
ser combinados com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis e,
opcionalmente, um ou mais outros adjuvantes farmacéuticos convencionais
e administrados enteralmente, por exemplo, oralmente, na forma de compri-
midos, capsulas, comprimidos revestidos, etc, ou parenteraimente, por e-
xemplo, intravenosamente, na forma de solugdes ou suspensodes injetaveis
estéreis. As composicdes enteral e parenteral podem ser preparadas através
de meios convencionais. |

Os compostos inibidores de DPP-IV, por exemplo, aqueles da
formula (1) ou glitazonas, e seus sais de adicdo de acido farmaceuticamente
aceitaveis correspondentes, podem ser formulados em composigdes farma-
céuticas enteral e parenteral contendo uma quantidade da substancia ativa

que é eficaz para tratamento de condigoes mediadas pela inibicdo de DPP-

IV, tais composi¢cbes em forma de dosagem unitaria e tais composi¢oes

compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos inibidores de DPP-IV, por exemplo, aqueles da
formula (1), incluindo aqueles de cada um dos seus subescopos e cada um
dos Exemplos, podem ser administrados em forma enantiomericamente pu-
ra, por exemplo, >98%, de preferéncia >09%; ou junto com o enantiomero R,
por exemplo, em forma racémica. As faixas de dosagem acima sdo basea-
das nos compostos da férmula (1), excluindo a quantidade do enantiémero R.

Em vista de sua habilidade em inibir DPP-IV, os compostos inibi-
dores de DPP-1V, por exemplo, aqueles da formula (1), e seus sais de adicao
de acido farmaceuticamente aceitaveis correspondentes, s&o uteis no trata-
mento de condi¢bes mediadas pela inibigdo de DPP-IV. Com base no acima
e constatagdes na literatura, é esperado que 0s compostos descritos aqui

sejam Uteis no tratamento de condigGes, tais como diabetes mellitus nao-
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insulina dependente, artrite, obesidade, transplante de aloenxerto e calcito-
nina-osteoporose. Em adigdo, com base nos papéis de peptideos do tipo
glucagon, tais como GLP-1 e GLP-2, e sua associagao com inibicdo de DPP-
IV, é esperado que os compostos descritos aqui sejam uteis, por exemplo,
para produzirem um efeito sedativo ou ansiolitico ou para atenuar mudancgas
catabolicas pos-cirirgicas e respostas hormonais a estresse ou para reduzir
a mortalidade ou morbidez apds infarto do miocardio ou no tratamento de
condi¢bes relacionadas aos efeitos acima que podem ser mediadas pelos
niveis de GLP-1 e/ou GLP-2.

Mais especificamente, por exemplo, os compostos inibidores de
DPP-IV, por exemplo, aqueles da féormula (1), e seus sais de adigdo acido
farmaceuticamente aceitaveis correspondentes, melhoram a resposta a insu-
lina inicial a um estimulo com glicose oral e, entdo, sdo Gteis no tratamento
de diabetes mellitus ndo-insulina dependente.

Os compostos inibidores de DPP-1V, especialmente compostos
da férmula |, IA ou IB (vildagliptin), Gteis na presente invengéo sao higrosco-
picos, apresentam problemas de estabilidade e ndo sdo inerentemente com-
pressiveis. Consequentemente, ha uma necessidade em prover uma com-
posicdo de fluxo livre e coesa capaz de ser diretamente comprimida em
comprimidos fortes com um perfil de dissolugéo in vitro aceitavel. Comprimi-
dos podem ser definidos como formas farmacéuticas de dosagem sodlida
contendo substancias de farmaco com ou sem cargas adequadas. Eles sao
produzidos através de compressao ou compactagdo de uma formulagao con-
tendo o ingrediente ativo e certos excipientes selecionados para auxiliar no
processamento e para melhorar as propriedades do produto. Comprimidos
podem ser revestidos ou ndo-revestidos e sao feitos de materiais cristalinos,
em p6. Eles podem incluir varios diluentes, ligantes, desintegrantes, lubrifi-
cantes, agentes de deslizamento e, em muitos casos, corantes. Excipientes
usados sdo classificados de acordo com a fungédo que eles realizam. Por
exemplo, um agente de deslizamento pode ser usado para melhorar o fluxo
de mistura em p6 na tremonha e para o molde de comprimido.

Tem havido uso disseminado de comprimidos desde a ultima
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parte do século 19 e a maioria das formas de dosagem farmacéutica é co-
mercializada como comprimidos. As razdes principais da popularidade do
comprimido como uma forma de dosagem sao simplicidade, custo baixo e a
velocidade de produgao. Outras razdes incluem estabilidade do produto de
farmaco, conveniéncia em embalagem, transporte e distribui¢do. Para o pa-
ciente ou consumidor, comprimidos oferecem conveniéncia de administra-
cao, facilidade de dosagem precisa, capacidade de compactag&o, portabili-
dade, suavidade de gosto, facilidade de administrag&o e aparéncia distintiva
elegante.

Comprimidos podem ser planos, divididos ao meio revestidos
com pelicula ou agucar, gravados, em camada, isto €, bicamada (por exem-
plo, a presente formulagédo representa apenas uma camada do comprimido)
ou de liberagdo sustentada. A segunda camada pode estar, por exemplo, na
forma de uma camada de revestimento circundando o comprimido nucléo.
Eles podem ser feitos em uma variedade de tamanhos, formatos e cores.
Comprimidos podem ser engolidos, mastigados ou dissolvidos na cavidade
bucal ou em baixo da lingua. Eles podem ser dissolvidos em &gua para apli-

cagao local ou topica. Comprimidos estéreis sdo normalmente usados para

‘solugbes parenterais e para implante por baixo da pele.

Em adigdo aos ingredientes ativos ou terapéuticos, comprimidos
podem conter vérios materiais inertes conhecidos como excipientes. Eles
podem ser classificados de acordo com o papel que eles desempenham no
comprimido final. A composig&o principal inclui uma carga, ligante, lubrifican-
te e agente de deslizamento. Um excipiente que da caracteristicas fisicas a0
comprimido acabado s&o agentes de coloragao e aromatizantes no caso de
comprimidos mastigaveis. Sem excipientes a maioria dos farmacos e ingre-
dientes farmacéuticos ndo pode ser diretamente prensada em comprimidos.
Isto ¢ principalmente devido as propriedades de fluxo e coesas pobres da
maioria dos farmacos. Tipicamente, excipientes sdo adicionados a uma for-
mulagdo para dar caracteristicas de fluxo e compressao boas ao material
sendo comprimido. Tais propriedades s&o dadas a esses excipientes atraves

de etapas de pré-tratamento, tal como granulagéo a umido, "slugging”, esfe-
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ronizagdo com secagem por pulverizagao ou cristalizagao.

Lubrificantes sdo tipicamente adicidnados para prevenir que 0s
materiais de formagéo de comprimido grudem nos perfuradores, minimizar a
friccdo durante a compressao do comprimido e permitir a remogéo do cofn-
primido prensado do moide. Tais lubrificantes sdo geralmente incluidos na
mistura de comprimido final em quantidades geralmente de menos do que
1% em peso.

Em adigdo, comprimidos geralmente contém diluentes que séo
adicionados para éumentar o peso em volume da mistura resultando em um
tamanho pratico para compressao. Isto & frequentemente necessario onde a
dose do farmaco é relativamente pequena.

Uma outra classe geralmente usada de excipientes em compri-
midos sdo ligantes. Ligantes séo agentes que dao gualidades coesas ao ma-
terial em po. Ligantes geralmente usados incluem amido e agucares, tais

como sacarose, glicose, dextrose e lactose.
Desintegrantes sao frequentemente incluidos para assegurar

‘que o comprimido tenha uma taxa aceitavel de desintegragdo. Desintegran-

tes tipicos incluem derivados de amido e sais de carboximetilcelulose.

Outras caracteristicas desejaveis de excipientes incluem o que
segue: '

. Alta compressibilidade para permitir que comprimidos fortes se-
jam feitos em forgas de compressé&o baixas;

« Boas propriedades de fluxo que podem melhorar o fluxo de ou-
tros excipientes na formula; e .

- Coesividade (para impedir que o comprimido se esfarele duran-
te proCessamento, transporte e manuseamento).

Existem trés processos comercialmente importantes para fabri-
cacdo de comprimidos prensados: granulagéo a Umido, compressao direta e
granulagdo a seco (slugging ou compactagao com rolo). O método de prepa-
racdo e tipo de excipientes sdo selecionados para dar a formulagéo de com-
primido as caracteristicas fisicas desejadas que permitem a compressao

rapida dos comprimidos. Apdés compressao, 0$ comprimidos devem ter va-
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rios atributos adicionais, tais como aparéncia, dureza, capacidade de desin-
tegracdo e um perfil de dissolugdo aceitavel. Escolha de cargas e outros ex-
cipientes vai depender das propriedades quimica e fisica do farmaco, com-

portamento da mistura durante processamento e das propriedades dos com-

primidos finais. Estudos de pré-formulagdo s&o feitos para determinar a

compatibilidade quimica e fisica do componente ativo com excipientes pro-
postos.

As propriedades do farmaco, suas formas de dosagem e aspec-
tos econdmicos da operacdo vao determinar a selegdo do melhor processo
para formagao de comprimido. Em geral, ambas granulag&o a umido e com-
pressdo direta sdo usadas no desenvolvimento de um comprimido.

O método de granulagdo a seco pode ser usado onde um dos
constituintes, ou o farmaco ou o diluente, tem propriedades coesas suficien-
tes para ser formado em comprimido. O método consiste em mistura, slug-
ging dos ingredientes, peneiramento a seco, lubrificagao e compressao.

O método de granulagdo a umido € usado para converter uma
mistura em p6é em granulos tendo propriedades de fluxo e coesa adequadas.
o) procedimento consiste em mistura dos pés em um misturador adequado
seguido por adigdo da solugdo de granulagdo sob cisalhamento aos pds mis-
turados para se obter uma granulagdo. A massa Umida é entdo peneirada
através de uma peneira adequada e seca através de secagem em bandeja
ou secagem em leito fluidizado. Alternativamente, a massa umida pode ser
seca e passada por um moedor. O processo geral inclui pesagem, mistura
do p6 seco, granulagdo a umido, secagem, moagem, Iubrificagéo da mistura
€ compressao.

Em geral, pds ndo tém propriedades adesivas e coesas suficien-
tes para formarem granulos fortes, duros. Um ligante é geraimente requerido
para ligar as particulas de pd juntas devido as propriedades coesivas pobres
da maioria dos pds. Farmacos sensiveis a calor e umidade ndo podem ser
geralmente fabricados usando granulagdo a Umido. O grande numero de
etapas de processamento e tempo de processamento sao problemas devido

ao nivel alto de custos de fabricacdo. Granulagdo a umido é também conhe-
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cida reduzir a compressibilidade de alguns excipientes farmacéuticos, tal
como celulose microcristalina.

Compresséo direta é considerada um processo relativamente ra-
pido onde os materiais em p6 sdo comprimidos diretamente sem mudangas
das propriedades fisica e quimica do farmaco. O(s) ingrediente(s) ativo(s),
excipientes de compressdo direta e outras substancias auxiliares, tais como
um agente de deslizamento e lubrificante, sdo misturados em um misturador
em V ou aparelho de baixo cisalhamento similar antes de serem prensados
em comprimido. Este tipo de mistura foi acreditado ser essencial a fim de
preparar formas de dosagem "farmaceuticamente aceitaveis". Alguns cientis-

tas farmacéuticos acreditam que a maneira na qual um lubrificante é adicio-

" nado a formulagdo deve ser cuidadosamente controlada. Deste modo, lubri-

ficantes sdo adicionados geralmente a uma granulagéo através de mistura
suave. Acredita-se também que mistura prolongada de um lubrificante com
uma granulagdo possa materialmente afetar a dureza e o tempo de desinte-
gragdo para os comprimidos resultantes. Mistura excessiva de lubrificantes
com os ingredientes do granulado pode causar impermeabilizagado do granu-
lo e reduzir a dureza ou resisténcia do comprimido prensado. Por essas ra-
z6es, condigdes de mistura com alto cisalhamento néo tém sido usadas para
preparar formas de dosagem de compressao direta.

As vantagens de compressdo direta incluem uniformidade da
mistura, poucas etapas de fabricagdo envolvidas, isto é, o processo geral
envolve pesagem dos pds, mistura e compresséo, entao menos custo; elimi-
nagao de calor e umidade, dissociagéo de particula primaria e estabilidade
fisica.

Fabricantes farmacéuticos prefeririam usar técnicas de compres-
s3o direta aos métodos de granulagdo a umido ou a seco por causa do tem-
po de processamento rapido e vantagens de custo. No entanto, compressao
direta é geralmente limitada aquelas situagdes onde o farmaco ou ingredien-
te ativo tem caracteristicas fisicas requeridas para formar comprimidos far-
maceuticamente aceitaveis. No entanto, um ou mais excipientes devem fre-

quentemente ser combinados com o ingrediente ativo antes do método de
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compressdo direta poder ser usado uma vez que muitos ingredientes nao
tém as propriedades necessarias. Uma vez que cada excipiente adicionado
a formulagdo aumenta o tamanho do comprimido do produto final, os fabri-
cantes s3o frequentemente limitados a uso do método de compressao direta
em formulagdes contendo uma dose baixa do ingrediente ativo por compri-
mido prensado.

Uma forma de dosagem soélida contendo um farmaco de dose al-
ta, isto &, o proprio farmaco compreende uma porgéo substancial do peso do
comprimido prensado total, poderia ser apenas diretamente comprimida se 0
proprio farmaco tiver caracteristicas fisicas suficientes, por exemplo, coesivi-
dade, para que os ingredientes sejam diretamente comprimidos.

Por exemplo, o inibidor de DPP-IV, por exemplo, aqueles da for-
mula (1), € considerado um farmaco de dose alta. A maioria das formulagdes
de comprimido inclui uma faixa de 70-85% em peso de inibidor de DPP-IV
por comprimido. Este farmaco de dose alta, combinado com suas caracteris-
ticas fisicas bastante pobres para compresséo direta, ndo permitiu compres-
s3o direta como um método para preparar o comprimido final. Em adi¢ao, os
ingredientes ativos tém estabilidade pobre na presenca de agua, um outro
fator militante contra o uso do método de granulagédo a umido.

Uma outra limitagdo de compressao direta como um método de
fabricagdo de comprimido é o tamanho potencial dos comprimidos prensa-
dos. Se a quantidade de ingrediente ativo for alta, um formulador farmacéuti-
co pode escolher granular a imido o ingrediente ativo com outros excipien-
tes para atingir um comprimido dimensionado aceitavel com a quantidade
desejada do ingrediente ativo. A quantidade de carga, ligante ou outros exci-
pientes necessaria em granulagdo a umido & menor do que aquela requerida
para compressao direta uma vez que O processo de gfanulagéo a umido
contribui para as propriedades fisicas desejadas do comprimido.

Hidroxipropil metilcelulose tem sido utilizada na industria farma-
céutica como um excipiente de compressao direta para formas de dosagem
solidas. Hidroxipropil metilcelulose € uma celulose processada e controla a

liberagao de farmaco a partir de formas de dosagem solidas.
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Apesar das vantagens da compresséo direta, tal como tempo de
processamento e custo reduzidos, granulagéo a umido ¢ amplamente usada
na industria para preparar formas de dosagem solidas. Granulagao a umido
é frequentemente preferida & compresséo direta porque a granulagao a Umi-
do tem uma chance maior de superar quaisquer problemas associados com
as caracteristicas fisicas de varios ingredientes na formulagdo. Isto prové
material que tem as propriedades de fluxo e coesivas requeridas necessa-
rias para se obter uma forma de dosagem sélida aceitavel.

A popularidade da granulagéo a umido comparada a compressao
direta é baseada em pelo menos trés vantagens. Primeiro, granulagéo a u-
mido prové o material a ser comprimido com melhores propriedades umec-
tantes, particularmente no caso de substéncias de farmaco hidrofébicas. A
adicdo de excipientes hidrofilicos torna a superficie do farmaco hidrofébico
mais hidrofilica, reduzindo problemas de desintegragéo e dissolugao. Se-
gundo, a uniformidade do teor da forma de dosagem solida é geralmente
melhorada com granulagdo a umido porque todos os granulos geralmente
contém a mesma quantidade de farmaco. Por ultimo, a segregagao de far-
maco(s) de excipientes & evitada.

Segregacao poderia ser um problema potencial com compressao
direta. O tamanho e formato de particulas compreendendo o granulado a ser
comprimido s&o otimizados através do processo de granulagdo a imido. Isto
é porque, quando um sdlido seco é granulado a umido, o ligante "cola as
particulas juntas”, de modo que elas aglomeram em granulos esféricos.

Apesar das vantagens dadas pela granulagao a umido em geral,
devido a instabilidade dos compostos na presenga de agua, é desejavel dire-
tamente prensar comprimidos contendo inibidor de DPP-IV em alta dose, por
exemplo, como aquele definido na formula (1). Ha a necessidade na industria
quanto a técnicas e excipientes farmacéuticos que vao permitir que os fabri-
cantes preparem comprimidos de inibidor de DPP-IV de alta dose através de
compressao direta.

Devido ao fato do vildagliptin ser um farmaco de dose alta, com

caracteristicas fisicas pobres para compressdo direta, ¢ altamente dificil
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combina-lo com um outro composto antidiabético, por exemplo, uma glitazo-
na para preparar o comprimido final.

E um objetivo da presente invengao prover uma formulagao na
forma de p6 de formagéo de comprimido coeso, de fluxo livre, capaz de ser
diretamente prensado em um comprimido, compreendendo um inibidor de
DPP-IV em combinagdo com uma glitazona.

E um objetivo adicional da invengao prover comprimido prensado
direto compreendendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona, em forma de
dosagem unitaria tendo um perfil de dissolugéo aceitavel, bem como graus
aceitaveis de dureza e resisténcia a lascamento, bem como um tempo de
desintegragéo curto.

E um objetivo adicional da invengdo prover um processo para
preparacdo de um comprimido prensado compreendendo um inibidor de
DPP-IV e uma glitazona, através de compresséo direta em forma de dosa-
gem unitaria.

A presente invengdo prové uma formulag&o de inibidor de DPP-
IV em particula de fluxo livre, de formag&o de comprimido direta, na forma de
um po6 de formagdo de comprimido compreendendo um segundo ingrediente
ativo que é uma glitazona, capaz de ser diretamente prensada em um com-
primido tendo dureza adequada, tempo de desintegragdo rapido e um pa-
drdo de dissolugao aceitavel.

Em adigdo aos ingredientes ativos, o p6 de formagao de com-
primido contém varios materiais inertes conhecidos como excipientes. Eles
podem ser classificados de acordo com o papel que eles desempenham no
comprimido final. A composigdo primaria inclui cargas, ligantes ou diluentes,
lubrificantes, desintegrantes e agentes de deslizamento. Outros excipientes
que ddo caracteristicas fisicas ao comprimido acabado séo agentes de colo-
ragdo e aromatizantes, no caso de comprimidos mastigaveis. Tipicamente,
excipientes sdo adicionados a uma formulagéo para dar boas caracteristicas
de fluxo e compresséo ao material sendo comprimido.

A formulacéo preferida da presente invengdo compreende o que

segue: os ingredientes ativos que s&o um composto inibidor de DPP-IV e a
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glitazona, os ligantes ou diluentes que sao celulose microcristalina e lactose,
o desintegrante que é amido glicolato e o lubrificante que é estearato de
magneésio.

Um, dois, trés ou mais diluentes podem ser selecionados. Exem-
plos de cargas farmaceuticamente aceitaveis e diluentes farmaceuticamente
aceitaveis incluem, mas nao estdo limitados a, agucar de confeiteiro, agucar
compressivel, dextratos, dextrina, dextrose, lactose, manitol, celulose micro-
cristalina, celulose em po, sorbitol, sacarose e talco. A carga e/ou diluente,
por exemplo, pode estar presente em uma quantidade de a partir de cerca
de 15% a cerca de 40% em peso da composigdo. Os diluentes preferidos
incluem celulose microcristalina que é fabricada através da hidrélise contro-
lada de alfa-celulose, obtida como uma polpa de materiais de planta fibrosa,
com solugdes de &cido mineral diluidas. Seguindo a hidrélise, a hidrocelulo-
se é purificada através de filtragem e a pasta fluida aquosa é seca com pul-
verizagdo para formar particulas porosas, secas, de uma distribuigdo de ta-
manho ampla. Celulose microcristalina adequada tera um tamanho de parti-
cula médio de a partir de cerca de 20 nm a cerca de 200 nm. Celulose mi-
crocristalina esta disponivel de varios fornecedores. Celulose microcristalina
inclui Avicel HP 101, Avicel PH 102, Avicel PH 103, Avicel PH 105 e Avicel
PH 200, fabricadas pela FMC Corporation. Particularmente preferida na pra-
tica da presente invengdo é Avicel PH 102, que tem as menores area de su-
perficie e estrutura de poro. De preferéncia, a celulose microcristalina esta
presente em uma formulagéo de comprimido em uma quantidade de a partir
de cerca de 20% a cerca de 70% em peso. Uma outra faixa preferida deste
material & de a partir de cerca de 23% a cerca de 55% em peso; ainda uma
outra faixa preferida de a partir de cerca de 30% a cerca de 48% em peso.

Um outro diluente é lactose. De preferéncia, a lactose € moida
para ter um tamanho de particula meédio entre cerca de 50 ym antes da for-
mulagdo. A lactose estd presente na formulagdo de comprimido em uma
quantidade de a partir de cerca de 5% a cerca de 40% em peso, e pode ser
de a partir de cerca de 18% a cerca de 35% em peso, e com mais preferén-

cia, pode ser de a partir de cerca de 20% a cerca de 25% em peso.
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Um, dois, trés ou mais desintegrantes podem ser selecionados.
Exemplos de desintegrantes farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas nao
estdo limitados a, amidos; argilas; celulose; alginatos; gomas; polimeros reti-
culados, por exemplo, polivinil pirrolidona reticulada, carboximetiicelulose de
calcio reticulada e carboximetilcelulose de sadio reticulada; polissacarideos
de soja; e goma guar. O desintegrante, se presente, por exemplo, pode estar
presente em uma quantidade de a partir de cerca de 0,5% a cerca de 20%,
por exemplo, de a partir de cerca de 0,5% a cerca de 10%, por exemplo,
cerca de 7%, em peso da composigdo. Um desintegrante € também um
componente opcional, mas util da formulagdo de comprimido. Desintegrantes

estdo incluidos para assegurar que o comprimido tenha uma taxa de desin-

tegragdo aceitavel. Desintegrantes tipicos incluem derivados de amido e sais

de carboximetilcelulose. Amido glicolato de sodio € o desintegrante preferido
para esta formulagéb. De preferéncia, o desintegrante, se presente, esta
presente na formulagdo de comprimido em uma quantidade de a partir de
cerca de 0,5% a cerca de 10% em peso, e pode ser de a partir de cerca de
0,5% a cerca de 4% em peso, e, com mais preferéncia, pode ser de a partir
de cerca de 1,5% a cerca de 2,5% em peso.

Um, dois, trés ou mais lubrificantes podem ser selecionados.
Exemplos de lubrificantes farmaceuticamente aceitéveis e agentes de desli-
zamento farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas néo estdo limitados a,
silica coloidal, trissilicato de magnésio, amidos, talco, fosfato de calcio triba-
sico, estearato de magnésio, estearato de aluminio, estearato de calcio, car-
bonato de magnésio, 6xido de magnésio, polietileno glicol, celulose em po e
celulose microcristalina. O lubrificante, por exemplo, pode estar presente em
uma quantidade de a partir de cerca de 0,1% a cerca de 5% em peso da
composi¢ao; enquanto o agente de deslizamento, por exemplo, pode estar
presente em uma quantidade de a partir de cerca de 0,1% a cerca de 10%
em peso. Lubrificantes sdo tipicamente adicionados para impedir que 0s ma-
teriais de formacgéo de comprimido grudem nos perfuradores, minimizar a
friccdo durante a prensagem do comprimido e permitir remogéo do compri-

mido prensado do molde. Tais lubrificantes séo geralmente incluidos na mis-
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tura de comprimido final em quantidades geralmente de menos do que 1%
em peso. O componente lubrificante pode ser hidrofobico ou hidrofilico.
Exemplos de tais lubrificantes incluem écido estearico, talco e estearato de
magnésio. Estearato de magnésio reduz a fricgao entre a parede do molde e
a mistura de comprimido durante a compresséo e ejegéo dos comprimidos.
Ele ajuda a prevenir adesdo dos comprimidos aos perfuradores e moldes.
Estearato de magnésio também auxilia no fluxo do pé na tremonha e para o
molde. Ele tem uma faixa de tamanho de partida de 450-550 microns e uma
faixa de densidade de 1,00-1,80 g/mL. Ele é estavel e ndo polimeriza dentro

da mistura de comprimido. O lubrificante preferido, estearato de magnésio, é

 também empregado na formulagdo. De preferéncia, o lubrificante esta pre-

sente na formulagdo de comprimido em uma quantidade de a partir de cerca
de 0,25% a cerca de 6%; também preferido € um nivel de cerca de 0,5% a
cerca de 4% em peso; e com mais preferéncia de a partir de cerca de 0,1%
a cerca de 2% em peso. Outros lubrificantes possiveis incluem talco, polieti-
leno glicol, silica e 6leos vegetais endurecidos. Em uma modalidade opcional -
da invengao, o lubrificante ndo esta presente na formulagdo, mas é pulveri-
zado sobre os moldes ou os perfuradores ao invés de ser adicionado direta-
mente a formulagéo.

Outras cargas ou veiculos solidos convencionais tais como ami-
do de milho, fosfato de calcio, sulfato de calcio, estearato de caicio, esteara-
to de magnésio, acido estearico, mono- e diestearato de glicerila, sorbitol,
manitol, gelatina, gomas sintéticas ou naturais, tais como carboximetilcelulo-
se, metil celulose, alginato, dextrano, goma acacia, goma karaya, goma de
alfarroba, tragacanto e similar, diluentes, ligantes, lubrificantes, desintegra-
dores, agentes de coloragdo e aromatizantes poderiam ser opcionalmente
empregados.

Exemplos de ligantes farmaceuticamente aceitaveis incluem,
mas nao estdo limitados a, amidos; celuloses e seus derivados, por exem-
plo, celulose microcristalina, hidroxipropil celulose, hidroxietil celulose e hi-
droxipropilmetil celulose; sacarose; dextrose; xarope de milho; polissacari-

deos; e gelatina. O ligante, por exemplo, pode estar presente em uma quan-
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tidade de a partir de cerca de 10% a cerca de 40% em peso da composigao.

Exemplos adicionais de excipientes Uteis sao descritos no Hand-
book of pharmaceutical excipients, 3* Edigao, editado por A.H. Kibbe, Publi-
cado por: American Pharmaceutical Association, Washington DC, ISBN: O-
917330-96-X ou Handbook of Pharmaceutical Excipients (4° edicdo), Editado
por Raymond C. ROwe — Publisher: Science and Practice que s@o aqui in-
corporados a titulo de referéncia.

Deste modo, em uma primeira modalidade, a presente invengao
refere-se a uma composi¢ao farmacéutica compreendendo:

(a) | dois ingredientes ativos consistindo em i) um inibidor de
DPP-IV, de preferéncia vildagliptin, em forma livre ou em forma de sal de
adicdo de acido e ii) glitazona, de preferéncia pioglitazona ou rosiglitazona,
em forma livre ou em forma de sal de adigéo de acido;

(b) um diluente farmaceuticamente aceitavel,

onde na forma de dosagem unitaria, o peso dos ingredientes ati-
vos (por exemplo,vildagliptin + pioglitazona) em uma base em peso seco
para peso de comprimido de razéo de diluente é 0,2 a 1,5, de preferéncia 0,4
a 1,2, com mais preferéncia 0,4 a 1.

Composigdes conforme acima descrito, onde pelo menos um di-
luente € uma celulose microcristalina e onde na forma de dosagem unitaria,
o peso dos ingredientes ativos (por exemplo, vildagliptin + pioglitazona) em
uma base em peso seco para peso de comprimido de razédo de celulose mi-
crocristalina é de 1,9 a 0,4, de preferéncia 1,6 a 0,5, com mais preferéncia
1,52 0,6. |

Composigdo conforme acima descrito compreendendo entre 20 e
120 mg de LAF237 de preferéncia entre 25 e 100 m de LAF237 ou um seu
sal de adigdo farmaceuticamente aceitavel.

Composigado conforme acima descrito compreendendo 25, 50,
100 ou 150 mg de vildagliptin.

Composigdo conforme acima descrito compreendendo entre 2 e
60 mg de uma glitazona de preferéncia entre 2 e 45 mg de glitazona ou um

seu sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel.
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Composigdo conforme acima descrito compreendendo de prefe-
réncia entre 7,5 e 45 mg de pioglitazona ou entre 0,5 e 8 mg de rosiglitazo-
na.

Composigdo conforme acima descrito compreendendo 7,5, 15,

30 ou 45 mg de pioglitazona ou compreendendo 0,5, 1, 2, 4 ou 8 mg de rosi-

glitazona.
Composigdo conforme acima descrito onde o diluente é selecio-

nado de uma celulose microcristalina e lactose, de preferéncia celulose mi-
crocristalina e lactose estdo na composigao.

Composicdo conforme acima descrito que compreende em adi-
gao:

(c) 0-20% em peso em uma base em peso seco de um de-
sintegrante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente,

(d) 0,1-10% em peso em uma base em peso seco de um lu-

brificante farmaceuticamente aceitavel.
De preferéncia composigdo conforme acima descrito que com-

preende em adigéao:
(c) 0-6% em peso em uma base em peso seco de um desinte-

grante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente;

(d) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de um lubrifi-

cante farmaceuticamente aceitavel.
As razbes acima foram obtidas em uma base em peso seco para

os ingredientes ativos (inibidor de DPP-IV e glitazona) e diluentes.

A forma de dosagem unitaria € qualquer tipo de forma de dosa-
gem farmacéutica tal como cdpsulas, comprimidos, granulos, comprimidos
mastigaveis, etc.

Em uma modalidade adicional, a presente invengéo refere-se a

uma composigdo farmacéutica compreendendo:
(a) 5-65%, de preferéncia 10-60%, em peso em uma base

em peso seco de dois ingredientes ativos consistindo em;
i)um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de a-

digdo de &cido;



10

15

20

25

30

27

ii) uma glitazona, em forma livre ou em forma de sal de a-
dicao de &cido;
(b) 30-95% em peso em uma base em peso seco de um di-

luente farmaceuticamente aceitavel;
(c) 0-20% em peso em uma base em peso seco de um de-

sintegrante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente
(d) 0,1-10% em peso em uma base em peso seco de um lu-

brificante farmaceuticamente aceitavel.
De preferéncia, a presente invengdo refere-se a uma composi-

cao farmacéutica compreendendo:
(a) 20-60% de preferéncia 25-55% ou 30-50% em peso em

uma base em peso seco de dois ingredientes ativos consistindo em:

i)um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de a-
digdo de acido;

ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma li-

vre ou em forma de sal de adigdo de acido;
(b) 30-95% em peso em uma base em peso seco de um di-

luente farmaceuticamente aceitavel,
(c) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um de-

sintegrante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente

(d) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de um lu-

brificante farmaceuticamente aceitavel.
Com mais preferéncia, a presente invengéo refere-se a uma

composigao farmacéutica compreendendo:
(a) 25-55% em peso em uma base em peso seco de dois

ingredientes ativos consistindo em:
i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de

adicdo de acido;
iii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma li-

vre ou em forma de sal de adigéo de acido;
(b) 40-80% em peso em uma base em peso seco de um di-

luente farmaceuticamente aceitavel,
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(c) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um de-
sintegrante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente

(d) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de um lu-
brificante farmaceuticamente aceitavel.

Com mais preferéncia a presente invéngéo refere-se a uma
composigao farmacéutica conforme aqui descrito compreendendo:

(a) 30-50% em peso em uma base em peso seco de dois
ingredientes ativos consistindo em;

i)um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de a-
digao;

i) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma li-
vre ou em forma de sal de adig&o de acido;

Com mais preferéncia a presente invengdo refere-se a uma
composigao farmacéutica conforme descrito aqui compreendendo:

(a) 30-50% em peso em uma base em peso seco de dois

ingredientes ativos consistindo em:

i)um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de a-
digéo de acido;

ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma li-
vre ou em forma de sal de adi¢édo de acido; e

(b) 45-75% ou 50-70% em peso em uma base em peso se-
co de um diluente farmaceuticamente aceitavel.

Uma composi¢do conforme aqui descrito acima onde o inibidor
de DPP-IV representa entre 20% a 95% dos ingredientes ativos, de prefe-
réncia entre 30% e 85% ou 35% e 80% dos ingredientes ativos.

Uma composigdo conforme aqui descrito acima onde a glitazona
é pioglitazona e o inibidor de DPP-IV & vildagliptin e vildagliptin representa
entre 30% a 85% dos ingredientes ativos e de preferéncia entre 35% e 80%

dos ingredientes ativos.
No presente pedido, a referéncia a um diluente farmaceutica-

mente aceitavel significa pelo menos um diluente, uma mistura de, por e-

xemplo, 2 ou 3 diluentes é também compreendida.
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Uma composic¢ao conforme aqui acima descrito compreendendo:

i) um diluente selecionado de celulose microcristalina e lactose

i) os dois diluentes de celulose microcristalina e lactose,

iii) 30-95% de preferéncia 40-80% em peso em uma base
em peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel,

iv) 30-95% de preferéncia 40-80% em peso em uma base
em peso seco de uma lactose farmaceuticamente aceitavel; ou

V) 23-55% de preferéncia 30-48% em peso em uma base
em peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel
e 7-33% de preferéncia 15-25% em peso em uma base em peso s€co de
lactose.

Com mais preferéncia, as composi¢des descritas acima compre-
endem um ou dois diluentes selecionados de celulose microcristalina tal co-
mo Avicel PH 102 e lactose.

Uma composi¢do conforme aqui descrito acima compreendendo
0,5-20% ou 0,5-10%, de preferéncia 0,5-6% ou 0,5-4% ou 1,5-2,5% em peso
em uma base em peso seco de um desintegrante farmaceuticamente aceitavel.

Em uma modalidade preferida adicional, as composi¢bes descri-
tas aqui compreendem 0,5-4% em peso em uma base em peso seco de um
desintegrante farmaceuticamente aceitavel.

Uma composi¢do conforme aqui descrito compreendendo 0,1-
10% de preferéncia 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de um
lubrificante farmaceuticamente aceitavel;

No presente pedido, a referéncia a um desintegrante farmaceuti-
camente aceitavel significa pelo menos um desintegrante, uma mistura de,
por exemplo, 2 ou 3 desintegrantes é também compreendida.

No presente pedido, a referéncia a um lubrificante farmaceutica-
mente aceitavel significa pelo menos um lubrificante, uma mistura de, por
exemplo, 2 ou 3 lubrificantes é também compreendida.

Com mais preferéncia, as composi¢oes farmacéuticas aqui des-
critas compreendem o lubrificante farmaceuticamente aceitavel (d).

O inibidor de DPP-IV preferido é LAF237, glitazonas preferidas
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sdo pioglitazona e rosiglitazona, diluentes préferidos sdo celulose microcris-
talina ou lactose ou de preferéncia uma combinagao de celulose microcrista-
lina e lactose, desintegrante preferido € amido glicolato de sédio e lubrifican-
te preferido € estearato de magnésio.

Os componentes particulares na composigéo preferida sSao os
que seguem (compreendendo):

(a) 20-60% ou 30-50% em peso em uma base em peso se-
co de dois ingredientes ativos consistindo em;

ijum inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de a-
dicdo de éacido;

ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma li-
vre ou em forma de sal de adigdo de acido;

(b) 23-55% em peso em uma base em peso seco de uma
celulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel;

(c) 7-33% em peso em uma base em peso seco de uma lac-
tose farmaceuticamente aceitavel;

(d) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um ami-
do glicolato de sédio farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente,

(e) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de éstea-

rato de magnésio.
Os componentes particulares na composigao preferida sdo os

que seguem (compreendendo):
(a) 20-60% ou 30-50% em peso em uma base em peso se-

co de dois ingredientes ativos consistindo em:
i)um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de a-

digdo de acido;
ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma li-

vre ou em forma de sal de adigdo de acido;
(b) 30-48% em peso em uma base em peso seco de uma

celulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel;
(c) 15-25% em peso em uma base em peso seco de uma

lactose farmaceuticamente aceitavel;
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(d) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um ami-
do glicolato de sédio farmaceuticamente aceitavel, e opcionaimente,

(e) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de estea-
rato de magnesio.

Uma outra composicdo preferida € a que segue (compreenden-
do): _
(a) 25-55% de preferéncia 30-50% em peso em uma base
em peso seco de dois ingredientes ativos consistindo em:

| i)um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de a-
digéo de acido;

i) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma li-
vre ou em forma de sal de adigao de acido;

(b) 23-55% de preferéncia 30-48% em peso em uma base
em peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel,

(c) 7-33% de preferéncia 15-25% em peso em uma base em
peso seco de uma lactose farmaceuticamente aceitavel; |

(d) 0-4% de preferéncia 0-2,5% ou 1-4% em peso em uma

- base em peso seco de um amido glicolato de sédio farmaceuticamente acei-

tavel; e opcionalmente,

(e) 0,5-4% de preferéncia 0,1-2% em peso em uma base em
peso seco de estearato de magneésio.

Uma composi¢do conforme aqui descrito acima compreendendo
de a partir de cerca de 0,1% a cerca de 2% em peso em uma base em peso
seco de estearato de magnésio. |

Uma composicdo conforme aqui descrito acima onde nenhum
desintegrante esta presente.

Uma composi¢do conforme aqui descrito acima compreendendo
0,5-20% de preferéncia 0,5-4% em peso em uma base em peso seco de um
desintegrante de preferéncia amido glicolato de sodio.

Em uma modalidade adicional, a presente invengdo refere-se a
qualquer uma das composi¢des acima descritas onde o lubrificante farma-

ceuticamente aceitavel (d) esta apenas opcionalmente compreendido na
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formulagdo. Mas de preferéncia, o lubrificante farmaceuticamente aceitavel
(d) esta compreendido na composigdo). |

De preferéncia para comprimidos prensados, especialmente para
comprimidos prensados direto, as composigdes descritas acima compreen-
dem entre 10 e 40%, com mais preferéncia entre 15 e 30%, em peso em
uma base em peso seco de um inibidor de DPP-IV, especialmente LAF237,
em forma livre ou na forma de sal de adigéo de acido.

Excipientes convencionais adicionais podem ser opcionalmente
adicionados as formulagdes aqui descritas tais como as cargas ou veiculos
solidos convencionais descritos acima.

As formulagbes descritas acima séo particularmente adaptadas
para a producdo de comprimidos farmacéuticos, por exemplo, comprimidos
prensados ou de preferéncia comprimidos prensados direto, comprimidos
revestidos ou capsulas e provém as caracteristicas fisicas, perfis de dissolu-
cao de liberagdo de farmaco necessarios conforme requerido por um versa-
do na técnica. Deste modo, em uma modalidade adicional, a presente inven-
¢do refere-se ao uso de qualquer uma das formulagdes acima descritas para
a fabricagdo de comprimidos, comprimidos revestidos ou capsulas farmacéu-
ticos em particular para granulagdo, compresséo direta e granulagéo a seco

(slugging ou compactagdo com rolo).
As formulagbes acima sdo também particularmente Uteis para a

produgdo de comprimidos, especialmente comprimidos prensados e com

mais preferéncia comprimidos prensados direto.

Em particular, os comprimidos obtidos com as formulagbes des-
critas acima especialmente quando processados na forma de comprimidos
prensados direto ou os comprimidos prensados direto descritos abaixo tém
muito poucos problemas com friabilidade, resisténcia a quebra muito boa,
robustez de fabricagdo aperfeigoada, espessura de comprimido 6tima para
razbes em peso (comprimidos prensados direto), menos agua na formulagao
especialmente de comprimido prensado direto, tempo de Desintegragao de

Dispersdo DT bom de acordo com a British Pharmacopoeia, 1998, boa Qua-

lidade de Dispersao.
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A presente invengdo de compresséo direta de um inibidor de
DPP-IV e uma glitazona envolve mistura e compressao. A escolha de graus
de excipientes levou em consideragéo tamanho de particula mantido dentro
de uma faixa que permite homogeneidade da mistura em p6 e uniformidade
de teor de inibidor de DPP-IV e glitazona. Ela previne a segregagéo de pbs
na tremonha durante compressao direta. As vantagens de uso desses exci-
pientes sdo que eles dao compressibilidade, coesividade e fluibilidade da
mistura em po. Ainda, o uso de compresséao direta prové custo de produgao
de unidade competitivo, vida de prateleira, elimina calor e umidade, permite
dissociagdo de particula primaria, estabilidade fisica e assegura uniformida-
de de tamanho de particula.

As vantagens descritas das composigdes reivindicadas sao tam-
bém muito Gteis para, por exemplo, compactagao com rolo ou granulagdo a
umido ou para encher cépsulas.

No desenvolvimento das composigdes farmacéuticas aqui descri-
tas, a requerente constatou que os comprimidos prensados, especialmente
comprimido prensado direto, s&o particularmente vantajosos se:

i) as particulas compreendendo o inibidor de DPP-IV tiverem
uma distribuicdo de tamanho de particula de menos do que 250 pum preferi-
velmente 10 e 250 um, efou

i) o teor de agua do comprimido em menos do que 10% apos
uma semana a 25°C e 60% de umidade ambiente (RH), e/ou

iii) a razdo de espessura do comprimido para altura do compri-
mido for de 0,002 a 0,06 mm/mg e/ou |

iv) pelo menos 60% da distribuicao de tamanho de particula de
glitazona no comprimido for menor do que 250 um, de preferéncia entre 10 e
250 pm.

Deste modo, a presente invengéo refere-se a um comprimido
farmacéutico prensado, de preferéncia um comprimido farmacéutico prensa-
do direto, compreendendo uma glitazona e um inibidor de DPP-IV, em forma
livre ou em forma de sal de adigdo de acido, tendo propriedades fisicas que

tornam a formacé@o de comprimido em comprimido farmacéutico prensado
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direto improvavel ou muito dificil. Inibidor de DPP-IV preferido e LAF237.

Deste modo em uma primeira modalidade (a), a presente inven-
cao refere-se a comprimidos prensados, de preferéncia comprimidos farma-
céuticos prensados direto, compreendendo um inibidor de DPP-IV e uma
glitazona, onde a dispersdo contém particulas compreendendo inibidor de
DPP-IV, de preferéncia LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adi-
¢ado de &cido, e onde pelo menos 60%, de preferéncia 80% e com mais pre-
feréncia 90% da distribuicdo de tamanho de particula nos comprimidos s&o
menos do que 250 um ou de preferéncia entre 10 a 250 pm.

A presente invengao refere-se a comprimidos prensados, de pre-
feréncia comprimidos farmacéuticos prensados direto, compreendendo um
inibidor de DPP-IV e glitazona, onde a dispersdo contém particulas contendo
inibidor de DPP-IV, de preferéncia LAF237, em forma livre ou em forma de
sal de adi¢do de acido, e onde pelo menos 60%, de preferéncia 80% e com
mais preferéncia 90% da distribui¢do de tamanho de particula no comprimi-

do sao maiorés do que 10 pm.
O termo "onde pelo menos 60%, de preferéncia 80% e com mais

preferéncia 90%" significa pelo menos 60%, de preferéncia pelo menos 80%

e com mais preferéncia pelo menos 90%.
O termo "onde pelo menos 25%, de preferéncia 35% e com mais

preferéncia 45%" significa pelo menos 25%, de preferéncia pelo menos 35%
e com mais preferéncia pelo menos 45%.

Em particular, a presente invengdo refere-se a comprimidos
prensados, de preferéncia comprimidos farmacéuticos prensados direto,
compreendendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona, onde a dispersao
contém particulas compreendendo inibidor de DPP-IV, de preferéncia
LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adigdo de acido, e onde pelo
menos 25%, de preferéncia 35% e com mais preferéncia 45% da distribuicao
de tamanho de particula no comprimido estdo entre 50 e 150 um.

Em uma segunda modalidade (b), a invengéo refere-se a um
comprimido prensado, de preferéncia um comprimido farmacéutico prensado

direto, compreendendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona, onde a dis-
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persdo contém particulas compreendendo inibidor de DPP-1V, de preferéncia
LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adigdo de &cido, e onde a
espessura do comprimido para razbes de peso de comprimido € de 0,002 a
0,06 mm/mg, de preferéncia de 0,01 a 0,03 mm/mg.

A combinacgdo das primeira e segunda modalidades (a) e (b)
prové comprimidos prensados, de preferéncia comprimidos prensados dire-

to, com boas caracteristicas de compactagao.
Deste modo, a presente invengdo refere-se também a um com-

primido prensado, de preferéncia um comprimido prensado direto, compre-
endendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona, onde a dispersdo contem
particulas compreendendo inibidor de DPP-IV, de preferéncia LAF237, em

forma livre ou em forma de sal de adicdo de acido, e onde:
i) pelo menos 60%, de preferéncia 80% e com mais preferén-

cia 90% da distribuigdo de tamanho de particula no comprimido sdo menores
do que 250 um ou de preferéncia entre 10 e 250 pm, e

i) a espessura do comprimido para razoes em peso de com-
primido & de 0,002 a 0,06 mm/mg ou de 0,01 a 0,03 mm/mg,

de preferéncia onde:
i) pelo menos 25%, de preferéncia 35% e com mais preferén-

cia 45% da distribuigdo de tamanho de particula no comprimido estdo entre
50 e 150 ym, e

i) a espessura do comprimido para razbes em peso de com-
primido & de 0,002 a 0,06 mm/mg ou de 0,01 a 0,03 mm/mg,

Em uma terceira modalidade, a presente invengéo refere-se a
um comprimido prensado, de preferéncia um comprimido farmacéutico pren-
sado direto, compreendendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona, onde a
dispersdo contém particulas compreendendo inibidor de DPP-IV, de prefe-
réncia LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adigéo de acido, e on-
de: :

i) pelo menos 60%, de preferéncia 80% e com mais preferén-
cia 90% da distribuicdo de tamanho de particula no comprimido s&o menores

do que 250 um, de preferéncia entre 10 e 250 um,
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i) o teor de agua do comprimido € menor do que 10%, por e-
xemplo, entre 1,5-8% apés uma semana a 25°C‘ e 60% de RH, e

i) a espessura do comprimido para razées em peso de com-
primido é de 0,002 a 0,06 mm/mg.

De preferéncia, a presente invengdo refere-se a um comprimido
prensado, com mais preferéncia um comprimido prensado direto, compreen-
dendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona, onde a dispersdo contém par-
ticulas compreendendo inibidor de DPP-IV, de preferéncia LAF237, em for-
ma livre ou em forma de sal de adigédo de acido, e onde:

i) pelo menos 25%, de preferéncia 35% e com mais preferén-
cia 45% da distribuicdo de tamanho de particula no comprimido estdo entre
50 um a 150 pm,

i) o teor de agua do comprimido &€ menor do que 10%, por e-
xemplo, entre 1,5-8% apds uma semana a 25°C e 60% de RH, e

iv) a espessura do comprimido para razoes em peso de com-
primido é de 0,002 a 0,06 mm/mg.

De preferéncia, a presente invengao refere-se a um comprimido
prensado, com mais preferéncia um comprimido prensado direto, compreen-
dendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona, onde a dispersao contém par-
ticulas compreendendo inibidor de DPP-IV, de preferéncia LAF237, em for-
ma livre ou em forma de sal de adigdo de &cido, e onde:

i) pelo menos 25%, de preferéncia 35% e com mais preferén-
cia 45% da distribuicdo de tamanho de particula no comprimido estao entre
50 a 150 pm,

i) o teor de agua do comprimido € menor do que 7%, por e-
xemplo, entre 2-7% apds uma semana a 25°C e 60% de RH, e

i) a espessura do comprimido para razbes em peso é de 0,002
a 0,06 mm/mg.

De preferéncia, a presente invengéo refere-se a um comprimido
prensado, com mais preferéncia um comprimido prensado direto, compreen-
dendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona, onde a dispersao contém par-

ticulas compreendendo inibidor de DPP-1V, de preferéncia LAF237, em for-



10

15

20

25

30

37

ma livre ou em forma de sal de adigéo de acido, e onde;
i) pelo menos 25%, de preferéncia 35% e com mais preferén-

cia 45% da distribuicdo de tamanho de particula no comprimido estao entre
50 a 150 um,

i) o téor de agua do comprimido € menor do que 7%, por
exemplo, entre 2-7% ap6s uma semana a 25°C e 60% de RH, e

i) a espessura do comprimido para razdoes em peso é de 0,01
a 0,03 mm/mag.

Em uma modalidade preferida, no comprimido prensado aqui
descrito, com mais preferéncia comprimido prensado direto, pelo menos
60%, de preferéncia 80% e com mais preferéncia 90% da distribuigao de
tamanho de particula de glitazona no comprimido sdo menores do que 250

um, de preferéncia entre 10 a 250 ym.
Em um aspecto muito preferido, as trés modalidades descritas

aqui, isto €, comprimidos prensados e comprimidos prensados direto, con-
tém as composicdes descritas aqui tal como uma composi¢ao farmacéutica

compreendendo:
(a) 5-65%, de preferéncia 10-60% , em peso em uma base

em peso seco de dois ingredientes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal
de adigao de acido;

ii) uma glitazona, em forma livre ou em forma de sal de adi-
¢ao de &acido;

(b) 30-95% em peso em uma base em peso seco de um di-

luente farmaceuticamente aceitavel;

(c) 0-20% em peso em uma base em peso seco de um de-
sintegrante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente

(d) 0-1-10% em peso em uma-base em peso seco de um lu-
brificante farmaceuticamente aceitavel.

De preferéncia, uma composigéo farmacéutica compreendendo:

(a) 20-60%, de preferéncia 25-55% ou 30-50% em peso em

uma base em peso seco de dois ingredientes ativos consistindo em:
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i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal
de adic¢éo de &cido;

ii) uma glitazona, em forma livre ou em forma de sal de adi-
¢ao de acido;

(b)  30-95% em peso em uma base em peso seco de um dilu-
ente farmaceuticamente aceitavel;

(c) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um desin-
tegrante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente

(d) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de um lu-
brificante farmaceuticamente aceitavel.

De preferéncia, as particulas de DPP-IV, especialmente as parti-
culas de LAF237, compreendem mais de 70% de inibidor de DPP-IV, com
mais preferéncia mais de 90% ou 95% e com mais preferéncia ainda mais

de 90% de inibidor de DPP-IV.
De preferéncia, as particulas de LAF237 compreendem mais de

70% de LAF237, com mais preferéncia mais de 90% ou 95% e com mais

preferéncia ainda mais de 98% de LAF237.
Foi constatado que a distribuicdo de tamanho de particula sele-

cionada de inibidor de DPP-IV, especialmente LAF237, foi particularmente
importante para prover a melhor compactagao dos comprimidos compreen-
dendo um inibidor de DPP-IV e uma glitazona. Uma distribuigdo de tamanho
de particula selecionada apropriada de glitazonas conforme acima descrito

também melhora a compactagdo dos comprimidos.
Em uma modalidade preferida adicional, a distribui¢do de tama-

nho de particula dos excipientes selecionados (b), (c) e/ou (d) é similar a
distribuicdo de tamanho de particula das particulas de inibidor de DPP-IV, de

preferéncia particulas de LAF237.
O termo "similar" significa que a distribuicdo de tamanho de par-

ticula do excipiente no comprimido esta entre 5 e 400 pm ou entre 10 e 300

pum, de preferéncia entre 10 a 250 ym.
Os excipientes preferidos com uma distribuicdo de tamanho de

particula adaptada podem ser obtidos de, por exemplo, Handbook of Phar-
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maceutical Excipients (42 edi¢do), Editado por Raymond C. Rowe — Publi-
sher: Science and Practice.

O tamanho de particula de farmaco, por exemplo, tamanho de
particula de LAF237, é controlado atraves de cristalizagdo, secagem e/ou
moagem/peneiramento (exemplos nao-limitantes sdo descritos abaixo).
O tamanho de particula pode ser também cominuido usando compactagao
com rolo e moagem/peneiramento. Produgéo de tamanho de particula certo
& bem-conhecida e descrita na técnica tal como em "Pharmaceutical dosage
forms" volume 2, 22 edigdo, E.: H.A. Lieberman, L.Lachman, J.B. Schwartz
(Capitulo 3: SIZE REDUCTION)".

Tamanhos de particula mdltiplos tém sido estudados e foi cons-
tatado que a faixa de tamanho especifica descrita aqui prové bons resulta-

dos inesperados para compactagao direta.
ESTIMATIVA DE DISTRIBUICAO DE TAMANHO DE PARTICU-

LA ATRAVES DE PENEIRAMENTO ANALITICO: A distribuigo de tamanho
de particula é medida usando analise de Peneira, Espectroscopia de Corre-
lagdo de Foton ou difragdo a laser (padrao internacional 1SO 13320-1), ou
zona de detecgao eletrdnica, obstrugdo de luz, sedimentagao ou microscopia
que sdo procedimentos bem-conhecidos da pessoa versada na técnica. Pe-
neiramento é um dos métodos mais antigos de classificagao de pos através
de distribuicdo de tamanho de particula. Tais métodos s&o bem-conhecidos
e descridos na técnica tal como em livro de quimica analitica ou através da
publicagdo da United States Pharmacopeia (USP) USP-NF (2004- Capitulo
786 — (The United States Pharmacopeia e Convention, Inc., Rockuville, MD))
que descreve os padroes impostos pela US Food and Drug Administration
(FDA). As técnicas usadas sdo, por exemplo, descritas em Pharmaceutical
dosage forms: volume 2, 22 edigdo, Ed.: H.A. Lieberman, L. Lachman, J.B.
Schwartz é um bom exemplo. Ele também menciona (pagina 187) métodos
adicionais: zona de detecgao eletrénica, obstrugdo de luz, permeagéo de ar,
sedimentagdo em gas ou liquido.

Em uma medicdo de tamanho de particula com peneiramento de

jato de ar, ar é soprado para cima, através de uma peneira, a partir de uma
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fenda giratéria de modo que o material na peneira é fluidizado. Ao mesmo
tempo, uma pressdo negativa é aplicada ao fundo da peneira que remove
particulas finas para um dispositivo de coleta. Analises de tamanho e deter-
minagdo de tamanho de particula médio sao realizadas através de remogao
das particulas da extremidade fina da distribuicéo de tamanho usando penei-
ras Gnicas consecutivamente. Vide também "Particle Size Measurement”, 5°
Ed., p. 178, vol. 1; T. Allen, Chapman & Hall, Londres, UK, 1997, para mais
detalhes sobre isso. Para uma pessoa versada na técnica, a medigdo de
tamanho assim é entdo de carater convencional.

O teor de agua no comprimido pode ser medido usando o méto-
do Perda por Secagem ou método Karl-Fischer que séo.métodos bem-
conhecidos da pessoa versada na técnica (por exemplo, o teor de agua pode
ser medido através de perda por secagem atraves de termogrametria). Tais
métodos s3o bem-conhecidos e descritos na técnica tal como em qualquer
livro de quimica analitica (J.A. Dean, Analytical Chemistry Handbook, Segao
19, McGraw-Hill, Nova York, 1995) ou pela publicagdo da United States

Pharmacopoeia (USP) USP-NF (2004) que descreve 0s padroes impostos

pela US Food and Drug Administration (FDA) ((2004 — USP — Capitulo 921).
A espessura do comprimido é mensuravel usando uma régua, ca-

librador de vernier, calibrador de parafuso ou qualquer método eletrénico para

medir dimensdes. A espessura do comprimido é tomada em mm e dividida

pelo peso do comprimido em mg para se ter a razdo. Tais métodos sdo bem-
conhecidos e descritos na técnica tal como em livro de quimica analitica ou
pela publicagdo da United States Phamacopeia (USP) USP-NF (2004) que
descreve os padrdes impostos pela US Food and Drug Administration (FDA).
A presente invengdo prové em particular um comprimido prensa-
do ou comprimido prensado direto, compreendendo um inibidor de DPP-IV e
uma glitazona, que é capaz de dispersar em agua dentro de um periodo de 5
a 15 minutos para prover uma dispersdo que € capaz de passar atraves da
tela de uma peneira com uma abertura de malha de 710 um de acordo com

o teste da British Pharmacopoeia aqui definido para comprimidos dispersa-

veis.
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Um comprimido de acordo com a inveng&o, bem como sendo ra-
pidamente dispersavel em agua, tem a vantagem adicionada de que ele sa-
tisfaz o teste da British Pharmacopoeia (B.P.) para comprimidos dispersaveis
com relagédo a tempos de dispers&o e qualidade de dispersao (isto &, passa- .
gem por uma peneira de 710 Mm).

De preferéncia, o tempo de dispersdo de um comprimido de a-
cordo com a invengdo € menor do que 15 minutos, com mais preferéncia
menor do que 12 minutos e com mais preferéncia menor do que 10 minutos.

Uma vantagem adicional dos comprimidos de acordo com a in-
vengado é que, por causa de uma dispersao relativamente fina ser formada, o
comprimido tera um tempo de dissolugao menor e entdo o farmaco pode ser
absorvido na corrente sanguinea muito mais rapido. Ainda, os tempos de
dispersao rapidos e dispersdes relativamente finas obtidos com comprimidos
de acordo com a invengdo sdo também vantajosos para comprimidos masti-
gaveis. Deste modo, comprimidos de acordo com a invengdo podem ser apre-
sentados ambos para dispersdo em agua e também para engolir diretamente.
Aqueles comprimidos de acordo com a invengdo que séo pretendidos ser en-
golidos séo de preferéncia revestidos com pelicula para auxiliar a engolir.

Em uma modalidade adicional, a presente invengéao refere-se a
um comprimido prensado com taxas de dissolugao aperfeicoadas (dissolu-
¢ao do farmaco), onde a dispersdo contém substéancia de farmaco glitazona
ou particulas e particulas de inibidor de DPP-1V, especialmente particulas de
LAF237, compreendendo inibidor de DPP-IV, de preferéncia LAF237, em
forma livre ou em forma de sal de adigdo de acido, onde pelo menos 60%,
de preferéncia 80% e com mais preferéncia 90% do tamanho do inibidor de
DPP-IV, de preferéncia LAF237, no comprimido estao entre 10 a 250 mm,

e onde

i) entre 0 e 10 minutos 85 a 99,5% dos ingredientes ativos sao

liberados, e
i) entre 10 e 15 minutos 90 a 99,5% de ingredientes ativos séo

liberados,

de preferéncia onde,
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i) entre 0 e 10 minutos 88 a 99,5% dos ingredientes ativos séo

liberados, e

i) entre 10 e 15 minutos 95 a 99,5% dos ingredientes ativos
sao liberados,

ou de preferéncia

i) entre 0 e 10 minutos 89 a 94% dos ingredientes ativos sao

liberados, e
i) entre 10 e 15 minutos 96 a 99% dos ingredientes ativos séo

liberados.

O método Paddle para medir a taxa de dissolugdo de farmaco (%
de liberagdo) é usado com 1000 ml de HCI a 0,01N. Tais métodos sdo bem-
conhecidos e descritos na técnica tal como em qualquer livro de quimica a-
nalitica ou pela publicagdo da United State Pharmacopoeia (USP) USP-NF
(2004 — Capitulo 711) que descreve os padroes impostos pela US Food and

Drug Administration (FDA).

A invengdo também prové um processo para preparagao de um
comprimido prensado em forma de dosagem unitaria compreendendo um

inibidor de DPP-IV e uma glitazona, e onde:
i) pelo menos 60%, de preferéncia 80% e com mais preferén-

cia 90% das particulas compreendendo inibidor de DPP-IV, de preferéncia
LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adigdo de acido, no compri-
mido tém uma distribuicdo de tamanho de particula entre 10 a 250 ym,

i) o teor de dgua do comprimido € menor do que 10% apds
uma semana a 25°C e 60% de RH, e

iy a espessura do comprimido para razoes em peso de com-
primido é de 0,002 a 0,06 mm

que compreende

(a) mistura como uma % em peso em uma base em peso seco:

i) 5-65%, de preferéncia 10-60% em peso, em uma base em

peso seco, de dois ingredientes ativos consistindo em:
1) um inibidor de DPP-IV, de preferéncia LAF237, em forma li-

vre ou em forma de sal de adi¢éo de acido;
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2) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou

em forma de sal de adi¢do de acido;
i) pelo menos um excipiente selecionado de um diluente, um

desintegrante e/ou lubrificante opcionalmente,

para formar uma formulagao de inibidor de DPP-IV e glitazona na
forma de um pd de formagdo de comprimido, capaz de ser diretamente
prensado em um comprimido; e

(b) compressdo da formulagdo preparada durante a etapa (a)
péra formar o comprimido de inibidor de DPP-IV/glitazona em forma de do-
sagem unitériav.

De preferéncia, o processo acima descrito compreende:

(a) mistura como uma % em peso em uma base em peso seco:

(i) 20-60%, de preferéncia 25-55% ou 30-50%, em peso, em
uma base em peso seco, de dois ingredientes ativos consistindo em:>

1. um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido;

2. uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
em forma de sal de adigdo de acido;

| (i) 30-95%, de preferéncia 40-80%, em peso em uma base em

peso seco, de um diluente farmaceuticamente aceitavel;

(i) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um desinte-

grante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente
(iv) 0,1-10% em peso em uma base em peso seco de um lubrifi-

cante farmaceuticamente aceitavel,

para formar uma formulagdo de inibidor de DPP-IV na forma de
um pé de formagdo de comprimido, capaz de ser diretamente prensado em
um comprimido; e '

(b) compressdo da formulagdo preparada durante a etapa (a)
para formar o comprimido de inibidor de DPP-1V prensado em forma de do-
sagem unitaria.

Com mais preferéncia, o processo compreende:

(a) mistura como uma % em peso em uma base em peso seco:
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(i) 20-60%, de preferéncia 25-55% ou 30-50%, em peso em
uma base em peso seco, de dois ingredientes ativos consistindo em:

1) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido;

2) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou

em forma de sal de adigéo de acido;
(i) 40-80% em peso em uma base em peso seco de um diluente

farmaceuticamente aceitavel;

(iii) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um desinte-
grante farmaceuticamente aceitavel,

€ opcionalmente

(iv) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de um lubrifi-
cante farmaceuticamente aceitavel

para formar uma formulagdo de inibidor de DPP-IV na forma de
um p6 de formagdo de comprimido, capaz de ser diretamente prensado em
um comprimido; e

(b) comprebsséo da formulagdo preparada durante a etapa (a) pa-
ra formar o comprimido inibidor de DPP-IV em forma de dosagem unitaria.

De preferéncia, a composigdo misturada usada na etapa (a) €
selecionada das formulacdes preferidas descritas aqui.

O inibidor de DPP-IV preferido é LAF237, glitazonas preferidas
s&o pioglitazona e rosiglitazona, diluentes preferidos s&o celulose microcris-
talina ou celulose ou de preferéncia uma combinagdo de celulose microcris-
talina e lactose, desintegrante preferido é amido glicolato de sédio, e lubrifi-
cante preferido é estearato de magnésio.

Em uma melhor modalidade o processo compreende:

(a) mistura como uma % em peso em uma base em peso seco:

(i) 20-60%, de preferéncia, 25-55% ou 30-50%, em peso, em
uma base em peso seco, de dois ingredientes .ativos consistindo em:

1) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adigao de acido;

2) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
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em forma de sal de adig&o de acido;
(i) 23-55% em peso ou de preferéncia 30-48% em peso em

uma base em peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente
aceitavel tal como Avicel PH 102;

(iii) 7-33% em peso ou de preferéncia 15-25% em peso em uma
base em peso seco de uma lactose farmaceuticamente aceitavel;

(iv) 0-10% em peso ou de preferéncia 1-4% em peso em uma
base em peso seco de um amido glicolato de sédio farmaceuticamente acei-
tavel; e opcionalmente

(v) 0,25-6% em peso ou de preferéncia 0,5-4% em peso em uma
base em peso seco de um estearato de magnesio farmaceuticamente acei-
tavel,

para formar uma formulagéo de inibidor de DPP-IV na forma de
um p6 de formagdo de comprimido, capaz de ser diretamente prensado em
um comprimido; e

(b) compresséo da formulagéo preparada durante a etapa (a) pa-
ra formar o comprimido de inibidor de DPP-IV/glitazona em forma de dosa-
gem unitaria.

A invengdo também prové um processo para preparagao de uma
forma de dosagem unitaria de comprimido prensado compreendendo um
inibidor de DPP-IV e uma glitazona, o qual compreende:

(a) mistura como uma % em peso em uma base em peso seco:

(i) 30-32% em peso em uma base em peso Seco de 20-60%,
de preferéncia 25-55% ou 30-50% em peso, em uma base em peso seco, de
dois ingredientes ativos consistindo em:

1) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido;

2) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
em forma de sal de adicao de acido;

(i) 23-55% em peso ou de preferéncia 30-48% em peso em
uma base em peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente

aceitavel (Avicel PH 102);
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(iii) 7-33% em peso ou de preferéncia 15-25% em peso em uma
base em peso seco de uma lactose farmaceuticamente aceitavel,

(iv) 1-4% em peso em uma base em peso Seco de um amido
glicolato de sddio farmaceuticamente aceitavel; e

(v) 0,1-2% em peso em uma base em peso Seco de estearato
de magnésio,

para formar uma formulag&o de inibidor de DPP-IV na forma de
um po6 de formagao de comprimido, capaz de ser diretamente prensado em
um comprimido; e

(b) compressdo da formulagdo preparada durante a etapa (a)
para formar o comprimido de inibidor de DPP-1V/glitazona em forma de do-
sagem unitaria.

Antes da etapa (b) de compress&o, uma etapa de peneiramento
¢ de preferéncia aplicada a formulagao para desagregacao, isto €, para se
livrar de quaisquer aglomerados/tortas.

" Em uma modalidade adicional, a presente invengdo refere-se a
qualquer uma das composigdes descritas acima onde o inibidor de DPP-IV'
especialmente vildagliptin, em forma livre ou em forma de sal de adi¢éo de
4cido, tem uma distribuicdo de tamanho de particula conforme definido para

os comprimidos prensados acima descritos.
Deste modo, em uma modalidade adicional, a inveng&o refere-se

a uma composicdo conforme aqui descrito, onde a dispersdo contém particu-
las compreendendo um inibidor de DPP-IV, especialmente vildagliptin, em

forma livre ou em forma de sal de adigdo de acido onde:
i) pelo menos 40%, de preferéncia 60%, da distribui¢éo de ta-

manho de particula na formulégéo sdo menores do que 250 ym, e/ou
i) pelo menos 40%, de preferéncia 60%, da distribui¢ao de ta-

manho de particula na formulagéo estéo entre 10 a 250 um, elou

i) pelo menos 60%, de preferéncia pelo menos 80%, da distribui-
3o de tamanho de particula na formulagao estao entre 10 a 250 um, e/ou

iv) pelo menos 25% ou pelo menos 35% da distribuicao de ta-

manho de particula na formulagéo estéo entre 50 a 150 um.
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Em uma modalidade adicional, a distribuigdo de tamanho de parti-
cula dos excipientes farmacéuticos na formulagéo acima esta entre 5 e 400 um.

Em uma outra modalidade, a presente invengao compreende
capsulas compreendendo as composicoes farmacéuticas descritas acima e
de preferéncia onde:

i) pelo menos 60%, de preferéncia 80% e com mais preferén-
cia 90% das particulas compreendendo o inibidor de DPP-1V , de preferéncia
LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adi¢o de acido, na capsula
téﬁ\ uma distribuicdo de tamanho de particula entre 10 a 500 pm,

i) o teor de agua do comprimido € menor do que 10% apbs
uma semana a 25°C e 60% de RH.

Processos conforme descrito onde o inibidor de DPP-IV, de prefe-
réncia LAF237, é usado em uma forma onde pelo menos 60%, de preferéncia
80% e com mais preferéncia 90%, das particulas compreendendo inibidor de
DPP-IV, de preferéncia LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adigao
de acido, tém uma distribuicdo de tamanho de particula entre 10 a 250 um.

Com mais preferéncia capsula compreendendo as composigdes
farmacéuticas acima descritas e de preferéncia onde:

i) pelo menos 60%, de preferéncia 80% e com mais preferén-
cia 90%, das particulas compreendendo o inibidor de DPP-1V, de preferéncia
LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adigé@o de acido, na capsula
tém uma distribuicdo de tamanho de partida de 10 a 250 um,

i) o teor de agua do comprimido é menor do que 5% ap6s uma
semana a 25% e 60% de RH. |

O produto final é preparado na forma de comprimidos, capsulas
ou similar empregando maquinario de formagdo de comprimido convencional
ou similar.

Com mais preferéncia, o inibidor de DPP-IV para as formulagoes
aqui descritas, comprimidos, comprimidos prensados ou processos € sele-
cionado de dicloridrato de 1-{2-[(5-cianopiridin-2-iljamino]etilamino}acetil-2-(S)-
ciano-pirrolidina, (S)-1-[(3-hidr<')xi-1-adamantil)amino]acetiI-Z-ciano-pirrolidina,
L -treo-isoleucil tiazolidina, MK-0431, GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometil)-2-
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isobutil-1-oxo-4-fenil-1,2-di-hidro-6-isoquinolinacarboxamida e 2-{[3-(aminome-
til)-2-isobuti|—4-fenil-1-oxo-1,2-di-hidro-6-isoquino‘IiI]éxi}acetamida e opcio-
nalmente em qualquer caso seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Com mais preferéncia, o inibidor de DPP-IV é 1-[-3-hidroxi-
adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2(S)-carbonitrila (LAF237 ou vildaglip-
tin). De preferéncia entre 25 e 100 mg de vildagliptin, de preferéncia 25, 50
ou 100 mg de vildagliptin ou um seu sal.

Com mais preferéncia, a glitazona para as formulagoes, compri-
midos, comprimidos prensados ou processos descritos aqui é selecionada
de pioglitazona e rosiglitazona ou um seu sal. De preferéncia entre 2 e 60
mg de uma glitazona, de preferéncia entre 2 e 45 mg de uma glitazona ou
um seu sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel. De preferéncia entre 7,5
e 45 mg de pioglitazona e entre 0,5 e 8 mg de rosiglitazona ou 7,5, 15, 30 ou
45 mg de pioglitazona e 0,5, 1, 2, 4 ou 8 mg de rosiglitazona, 8,25, 33 ou
49,5 mg de sal de HCI de pioglitazona.

Composicdes, comprimidos ou capsulas conforme aqui descrito
que compreendem:

(c) 0,5-20%, de preferéncia 0,5-6%, com mais preferéncia, 0,5-
4% ou 1,5-2,5% em peso em uma base em peso seco de um desintegrante
farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, amido glicolato de sodio; e/ou

(d) 0,1-10%, de preferéncia 0,25-6% ou 0,5-4%, em peso, em
uma base em peso seco, de um lubrificante farmaceuticamente aceitavel,
por exemplo, estearato de magnésio.

A presente invengdo também compreende as formulagoes farma-
céuticas ou comprimidos aqui descritos onde um agente terapéutico adicional é
adicionado a formulagdo, por exemplo, um antidiabético tal como metformin.

A formulagao farmacéutica ou comprimidos descritos aqui podem
estar na forma de uma camada em um comprimido multi- ou de 2 camadas.
Tal comprimido multi- ou de 2-camadas pode conter um agente terapéutico
adicional, por exemplo, um antidiabético, tal como metformin ou uma glitazo-
na, tal como pioglitazona ou rosiglitazona, ou uma sulfoniluréia, na, por

exemplo, segunda camada.
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A formulagdo ou comprimidos descritos aqui descritos podem
conter adicionalmente particulas contendo o mesmo agente terapéutico ou
um outro, por exemplo, um antidiabético, tal como metformin.

Os ditos agentes terapéuticos para diabetes (antidiabéticos) inclu-
ém, por exemplo, preparagdes de insulina (por exemplo, preparagoes de insu-
lina animal extraida do pancreas de um bovino ou suino; preparagées de insu-
lina humana sintetizada em engenharia genética sing E. coli ou levedura; insu-
lina de zinco; insulina de zinco protamina; fragmentos ou derivados de insulina
(por exemplo, INS-1, etc)), agentes de aperfeicoamento de resisténcia a insu-
lina (por exemplo, Cloridrato de pioglitazona, Lociglitazona (maleato), GI-
262570, Reglixane (JTT-501), Netoglitazona (MCC-555), YM-440, KRP-297,
CS-011, FK-614, Regaglitazar (NN-622), Tesaglitazar (AZ-242), DMS-298585,
EML-16336, compostos descritos no WO 99/58510 (por exemplo, acido (E)-4-
[4-(5-metil-2-fenil-4-oxazolilmetoxi)benziloxiimino]-4-fenilbutirico)), agonista de
PPARY, antagonista de PPARYy, agonista duplo de PPARYy/a, inibidores de a-
glicosidase (por exemplo, Vogligose, Acarbose, Migritol, Emiglitato, agentes
biguanida (por exemplo, Fenformin, Metformin, Buformina ou seus sais).(por
exemplo, cloridrato, fumarato, succinato)), aceleradores de secregdo de insu-
lina (agentes sulfoniluréia (por exemplo, Tolbutamina, Gilbenclamidé, Gliclazi-
da, Clorpropamida, Tolazamida, Aceto-hexamida, Glicopiramida, Glimepirida,
Glipizida, Giibuzol, etc), Repaglinida, Senaglinida, Nateglinida, Mitiglinida e
seus hidratos de sal de calcio), agonistas de receptor GLP-1 (por exemplo,
GLP-1, NN-2211, AC-2993 (exedin-4), BIM-51077, Alb (8, 35) h GLP-1 (7,37)
NH,); agonistas de amilina (por exemplo, Planlintida, inibidores de fosfotirosi-
na fosfatase (por exemplo, acido vanadico), agonistas de B3 (por exemplo,
CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-196085,
AZ40140, inibidores de neoaglcar (por exemplo, inibidor de glicogénio fosfori-
lase, inibidor de glicose-6-fosfatase, antagonista de glucagon, agonista de re-
ceptor de somatostatina, inibidores de cotransportador de glicose de sodio
(SGLT) (por exemplo, T-1095), etc.

Em um aspecto adicional, a presente invengao refere-se ao uso

das formulagdes, capsulas, comprimidos, comprimidos prensados, comprimi-
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dos prensados direto aqui descritos para o tratamento de condigdes, tais co-
mo diabetes mellitus nao-insulina dependente, artrite, obesidade, transplante
de aloenxerto, calcitonina-osteoporose, Faléncia Cardiaca, Metabolismo de
Glicose Alterado), IGT (Toleréncia a Glicose Alterada), doencas neurodegene-
rativas tais como doenca de Alzheimer e Parkinson, hiperlipidemia com modu-
lagdo, condigdes de modulagio associadas com hiperlipidemia ou para a di-
minuigdo dos niveis de VLDL, LDL e Lp(a), doencas cardiovasculares ou re-
nais, por exemplo, cardiomiopatia diabética, hipertrofia ventricular esquerda
ou direita, espessamento medial hipertréfico em artérias e/ou em vasos gran-
des, hipertrofia da vasculatura mesentérica, hipertrofia mesanglial, disturbios
neurodegenerativos e distarbios cognitivos, para produzir um efeito sedativo
ou ansiolitico, para atenuar mudangas catabolicas pés-cirurgicas e respostas
hormonais a estresse, para reduzir a mortalidade e morbidez apo6s infarto do
miocardio, para o tratamento de condigdes relacionadas aos efeitos acima
que podem ser mediadas por niveis de GLP-1 e/ou GLP-2.

Em cada caso, em particular nas reivindicagbes de composto, 0s
produtos finais de exemplos de trabalho, a matéria objeto dos produtos finais,
os métodos analiticos e de medi¢do (por exemplo, documentos USP) os méto-
dos para se obter o tamanho de particula certo, as preparagdes farmacéuticas,
os excipientes e as reivindicagbes sdo aqui incorporados ao presente pedido
através de referéncia as publicagoes ou pedidos de patente mencionados.

A presente invengdo ¢ ilustrada mais pelos Exemplos que se-
guem;

Exemplo 1
Para preparar o tamanho de comprimido de vildagliptin de 25 mg

(comprimido diretamente prensado), um tamanho de batelada de 7 kg é pre-
parado usando quantidades correspondendo as por unidade que seguem: 25
mg por unidade do composto 1-[3-hidroxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-
pirrolidina-2(S)-carbonitrila e 15 mg por unidade de pioglitazona sdo mistura-
dos com 35,1 mg de celulose microcristalina, 17,5 mg de lactose anidra e 1,6
mg de amido glicolato de sédio. Os ingredientes sao pré-misturados juntos

em um misturador comercial, entdo peneirados através de uma peneira de
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500 pm ou 850 um. A mistura é misturada novamente no misturador, entdo a
quantidade necessaria do estearato de magnésio para dar 0,8 mg de estea-
rato de magnésio por 25 mg de tamanho de comprimido € adicionada. Mistu-
ra em cada etapa é conduzida em cerca de 150-450 rotagdes, para assegu-
rar homogeneidade da mistura. Seguindo a mistura novamente no mistura-
dor, a mistura pode ser transformada em comprimido em uma maquina de
comprimido convencional. A mistura € um p6 que tem excelente compressi-

bilidade em tamanho de comprimido desejado.

Exemplo 2
O mesmo processo conforme acima descrito no Exemplo 1 pode

ser aplicado para produzir os comprimidos descritos abaixo, de preferéncia
comprimidos diretamente prensados, compreendendo entre 25 e 100 mg de
vildagliptin e entre 7,5 e 45 mg de pioglitazona.

Os pesds nas tabelas abaixo sao expressos em mg.

N° do comprimido A B C D E F G

% de LAF . 77% 45% 36% 63% 53% 7% 69%
% de PIO 23% 55% 64% 38% 47%  23% 31%
LAF 25 25 25 50 50 100 100
PIO 7.5 30 45 30 45 30 45
mcc 47,79 47,60 | 47,47 |9545 [9532 | 191,15 | 191,02
Lactose DT _ 23,89 23,80 | 23,74 | 47,72 |47,66 | 9557 95,51
Mg St 1,32 1,60 1,79 2,83 |3,01 5,28 5,46
Peso do comprimido | 105,5 128 143 226 241 422 437
% de Mcc 45% 37% 33% 42% 40%  45% 44%
% de lactose 23% 19% 17% 21% 20%  23% 22%
Carga de farmaco 31% 43%  49% 35% 39% 31% 33%
% de carga de pio 7% 23% 31% 13% 19% 7% 10%
% de carga de LAF  24% 20% 17% 22% 21% 24% 23%

Mcc: celulose microcristalina
Pio: piogiitazona

Laf: vildagliptin

Wt: peso

MgSt: Estearato de magnésio
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Em uma alternativa preferida, um desintegrante tal como Amido
glicolato de sédio (USP, Ph. Eur. — Explotab)) esta contido nos comprimidos
acima descritos em uma quantidade conforme descrito no relatério. De pre-
feréncia em torno de 2% de Amido glicolato de sddio (USP, Ph. Eur.) estéo
também contidos na formulagao descrita acima.

O comprimido A em adi¢do conteria 2 mg de Amido glicolato de
sodio e teria um peso total de 107,5 mg.

O comprimido B em adi¢do conteria 2,5 mg de Amido glicolato

de sodio e teria um peso total de 130,5 mg.
O comprimido C em adigdo conteria 2,8 mg de Amido glicolato

de sddio e teria um peso total de 145,8 mg.
O comprimido D em adigdo conteria 4,5 mg de Amido glicolato

de sodio e teria um peso total de 230,5 mg.
O comprimido E em adigdo conteria 4,8 mg de Amido glicolato

de sodio e teria um peso total de 245,8 mg.
O comprimido F em adigao conteria 8,4 mg de Amido glicolato de

sodio e teria um peso total de 430,4 mg.
O comprimido G em adigdo conteria 8,7 mg de Amido glicolato

de sddio e teria um peso total de 444,7 mg.

Componentes Composicdo por unidade (mg)
Substancia de farmaco LAF 237 50,00
Substancia de farmaco pioglitazona 15,00

Celulose microcristalina, PH102 (Ph.Eur., NF) 95,68

Lactose DT anidra (USP, Ph.Eur.) 47,82
Estearato de magnésio (Ph.Eur., NF) 2,50

Peso total, por comprimido ou por batelada 211,0

Composicao por unidade (mg) (LAF237 + sal de HCl de pioglitazona)

LAF237 25 25 25 50 50 100 100
PIO/HCI 8,25 33 49,5 33 49,5 33 49,5
mcc 47,65 4583 4547 92,37 92,01 185,46 185,10
Lactose DT 23,83 2291 22,74 46,19 46,01 92,73 92,55
Explotab 2,17 2,62 2,95 4,58 4,91 8,50 8,83
MgSt 1,35 1,64 1,84 2,86 3,07 5,31 5,52
Peso do comprimido 108,25 131 1475 229 2455 425 4415
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PIO/HCI: sal de HCI de pioglitazona: correcdo da razdo de sal 1.1 (razdo =

HCI de pioglitazona/base livre de pioglitazona). No presente pedido, corre-

cbes de razdo tém que ser realizadas se um ingrediente ativo for usado na

forma de um sal.
Outras formulacbes preferidas que sdo reivindicadas s&o descri-

tas abaixo: .

LAF237 50,0 mg 25,0 mg

HCI de Pioglitazona 49,59 8,27

Celulose Microcristalina — PH-102 | 95,95 49,0

Lactose DT 47,96 24,48

Explotab 4,0 2,0

Estearato de Magnésio 2,5 1,25

Total : 250 110,0

HCI de pioglitazona 45 mg=49,59 mg | 7,5 mg = 8,265 mg

Exemplo 3: Os comprimidos preparados de acordo com a Descrigédo acima e
exemplos podem ser testados como segue.

Métodos de Avaliacdo de Comprimido
1. Peso do comprimido médio. Vinte comprimidos s&o pesados

em um equilibrio analitico e o peso do comprimido médio calculado.

2. Resisténcia a quebra do comprimido ("kilo Bond-kp"). 5 com-
primidos sdo individualmente testados usando um testador de resisténcia a
esmagamento Schleuniger, e a resisténcia a quebra media calculada.

3. Friabilidade (% de perda). 10 comprimidos, precisamente pesa-
dos, sdo submetidos a teste de friabilidade de 10 minutos usando um Roche
Friabilator. Os comprimidos tém o po retirado, repesados e a perda de peso
devido a friabilidade é calculada como uma porcentagem do peso inicial.

4. Tempo de desintegragéo de disperséo DT (O teste para com-
primidos dispersaveis definido na British Pharmacopoeia, 1988, Volume |,
pagina 895 — BP 1988). 6 comprimidos sao testados de acordo com o teste
BP acima definido (sem discos) para comprimidos dispersaveis. Este utiliza

agua em uma temperatura de 19°-21°C.
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5. Qualidade de Dispersdo. De acordo com o teste de uniformi-
dade de dispersdao BP para comprimidos dispérséveis (BP 1988 Volume I
pagina 895), dois comprimidos s&o postos em 100 ml de agua a 19°-21°C e
deixados dispersar.

Métodos de Avaliagdo de Granulo
1. Perda em secagem (LOD). O teor de umidade residual do

granulo (LOD) pode ser determinado em uma amostra de 3-4 g usando um
analisador de umidade Computrac ajustado a 90°C operado de acordo com
o procedimento do fabricante.

2. Diametro Médio Ponderado (WMD (Weight Median Diameter)).
Uma amostra de 10 g de granulo é peneirada por 2 minutos em pulso ade-
quado e amplitudes de peneira em um peneirador sdnico Allen Bradley de
acordo com as instrugdes do fabricante. Peneiras de 30 pm, 250 pm, 200
pm, 150 pm, 100 pm, 53 um e 40 pm s&o usadas. O WMD é calculado a par-
tir da distribuicdo de tamanho subdimensionado da porcentagem cumulativa
usando um programa de computador.
Exemplo 4:

Robustez de fabricacdo aperfeicoada
Uma avaliagdo de compatibilidade preliminar & realizada em uma

prensa Carver usando formulages diferentes bem como misturas de LAF
237+ (pioglitazona ou rosiglitazona) com excipientes diferentes, por exem-
plo, celulose microcristalina (Avicel PH102).

Os dados demonstram que as composigdes reivindicadas pela
requerente ao serem prensadas com niveis altos de presséao (forga de com-
pressdo) mostram um aumento substancialmente atil na resisténcia de com-
primido. Em particular, por éxemplo, mistura de (LAF237 + pioglitazona) e
Avicel mostra um aumento substanciaimente Gtil em resisténcia de compri-
mido. Esses resultados indicaram que a partir do ponto de vista de compati-
bilidade, a celulose microcristalina, por exemplo, Avicel, seria um excipiente
preferido a ser combinado com LAF237 e a glitazona, por exemplo, pioglita-
zona ou rosiglitazona. Com press&o alta (forga de compressao) as formula-

ces reivindicadas e faixas selecionadas mostram um aumento substancial-
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mente Gtil em resisténcia de comprimido.
Um estudo de compatibilidade (D. Becker, comunicagao pessoal)

é realizado em uma prensa de estagdo uUnica Korsch instrumentada com
sensores de forca e deslocamento em ambos perfuradores superior €
inferior.

) Uma indicagéo clara é dada a partir desses dados que compri-
midos de LAF237 + (pioglitazona ou rosiglitazona) séo muito provaveis de
ter dureza de comprimido/resisténcia a esmagamento pobres a menos que
diluidos usando carga suficiente com excelente compatibilidade. As formula-
coes reivindicadas e faixas selecionadas pela requerente séo particularmen-
te adaptadas para prover a compatibilidade requerida. Celulose microcrista-
lina, por exemplo, Avicel, € uma boa escolha para uma carga com relagdo a
issO.

Exemplo 5: Friabilidade
Avaliagdo é realizada usando um Manesty Betapress em 6 ajus-

tes diferentes: ajustes de taxa de tensdo de 66-90 rpm (63.000-86.000 TPH)
e forca de 7,5-15 kN. Os testes usam ferramenta de borda Chanfrada de
face Plana (FFBE) de 9 mm de diametro para comprimidos de 250 mg e 100
mm de didmetro para comprimidos de 310 mg (outros didmetros sdo usados
dependendo do peso do comprimido testado). Os pesos de comprimido to-
tais foram selecionados de modo que ambos comprimidos FFBE de 9e10
mm teriam 100 mg de LAF237 e espessura de comprimido idéntica. Friabili-
dade, Perfil de compressao, Perfil de taxa de deformagao e Variagdo de pe-
so sio resultados medidos. O projeto do estudo e os resultados de friabilida-
de obtidos do estudo sdo usados para determinar as variaveis (distribuicao
de tamanho de particula na formulagéo, peso do comprimido, espessura e
peso do comprimido, teor de agua no comprimido, etc) que impactam o re-

sultado de dureza.
Exemplo 6: Estresse mecanico (distribuicdo de tamanho de particula)

O material na faixa de tamanho de particula desejado pode ser
produzido a partir de qualquer forma de vildagliptin, por exemplo, vildagliptin

amorfo, através de estresse mecanico. Este estresse pode ser mediado por
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impacto, cisalhamento ou compressdo. Na maioria dos equipamentos de
moagem comercialmente disponiveis, uma cdmbinaqéo desses principios
acontece. Para vildagliptin de preferéncia um moedor de impacto mecanico
ou a jato & usado. O moedor de impacto mecénico mais preferido pode ser
equipado com tipos diferentes de agitadores, peneiras, revestimentos ou
com placas de pino. Para o processo da requerente, de preferéncia um mo-
edor de impacto com agitador de placa e uma tela de fenda de 5 * 2,5 cm é
usado. A velocidade de impacto deve ser variavel entre 20 e 100 m/s (como
velocidade periférica) para se adaptar a qualquer variagéo de batelada para

batelada. No presente caso, uma velocidade periférica de agitador de cerca

de 40-50 m/s é usada.
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REIVINDICAGOES

1. Composigao farmacéutica caracterizada pelo fato de que

compreende:
(a) 5-65% em peso em uma base em peso seco de dois ingredi-

entes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido;

i) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou

em forma de sal de adigdo de acido;
(b) 30-95% em peso em uma base em peso Seco de um diluente

farmaceuticamente aceitavel;
(c) 0-20% em peso em uma base em peso Seco de um desinte-

grante farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente
(d) 0,1-10% em peso em uma base em peso seco de um |ubrifi- -
cante farmaceuticamente aceitavel.

2. Composigdo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada

pelo fato de que compreende:
(a) 20-60%, de preferéncia 25-55% ou 30-50% , em peso, em

‘uma base em peso seco, de dois ingredientes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de éacido;
ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou

em forma de sal de adi¢ao de acido;
(b) 30-95% em peso em uma base em peso $eco de um diluente

farmaceuticamente aceitavel;

(c) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um desinte-
grante farmaceuticamente aceitavel; e, opcionalmente,

(d) 0,25-10% em peso em uma base em peso seco de um lubrifi-
cante farmaceuticamente aceitavel.

3. Composicao de acordo com a reivindicagéo 1 ou reivindicagdo
2, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) 25-55% em peso em uma base em peso Seco de dois ingre
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dientes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido;

ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
em forma de sal de adigdo de acido;

(b) 40-80% em peso em uma base em peso seco de um diluente
farmaceuticamente aceitavel;

(c) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um desinte-
grante farmaceuticamente aceitavel; e, opcionalmente,

(d) 0,1-10% em peso em uma base em peso seco de um lubrifi-
cante farmaceuticamente aceitavel.

4. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) 30-50% em peso em uma base em peso seco de dois ingre-
dientes ativos consistindo em;

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adi¢ao de acido;

i) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
em forma de sal de adigdo de acido. |

5. Composicdo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteri-
zada pelo fato de que compreende:

(a) 30-50% em peso em uma base em peso seco de dois ingre-
dientes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma Iine ou em forma de sal de
adigao de acido;

i) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
em forma de sal de adigéo de acido;

e

(b) 45-75% ou 50-70% em peso em uma base em peso seco de
um diluente farmaceuticamente aceitavel.

6. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteri-

zada pelo fato de que compreende: 40-80% ou 45-75% em peso em uma
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base em peso seco de um diluente farmaceuticamente aceitavel.

7. Composigéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 6, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-IV representa entre
20% a 95% dos ingredientes ativos, de preferéncia entre 30% e 85% ou 35%
e 80% dos ingredientes ativos.

8. Composig&o de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 7, caracterizada pelo fato de que a glitazona é pioglitazona e o inibidor
de DPP-IV é vildagliptin e vildagliptin representa entre 30% a 85% dos ingre-
dientes ativos, e de preferéncia entre 35% e 80% dos ingredientes ativos.

9. Composigédo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a8, caracterizada pelo fato de que compreende:

i) um diluente selecionado de celulose microcristalina e lactose

i) os dois diluentes de celulose microcristalina e lactose,

iii) 30-95%, de preferéncia 40-80%, em peso em uma base em
peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel,

iv) 30-95%, de preferéncia 40-80%, em peso em uma base em

peso seco de uma lactose farmaceuticamente aceitavel; ou
v) 23-55%, de preferéncia 30-48%, em peso em uma base em

_peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel e 7-

33%, de preferéncia 15-25%, em peso em uma base em peso seco de lactose.
10. Composigéo de acordo com qualquer uma das reivindicagGes

1 a 9, caracterizada pelo fato de que compreende 0,5-20%, de preferéncia

0,5-6% ou 0,5-4%, em peso em uma base em peso seco de um desintegran-

te farmaceuticamente aceitavel.
11. Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

1 a 10, caracterizada pelo fato de que compreende 0,1-10%, de preferéncia

0,25-6% ou 0,5-4%, em peso em uma base em peso seco de um lubrificante

farmaceuticamente aceitavel.

12. Composicdo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada

pelo fato de que compreende:
(a) 20-60% ou 30-50% em peso em uma base em peso Seco de

dois ingredientes ativos consistindo em:



10

15

20

25

30

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido; |
i) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou

em forma de sal de adigdo de acido;
(b) 23-55% em peso em uma base em peso seco de uma celulo-
se microcristalina farmaceuticamente aceitavel;

(c) 7-33% em peso em uma base em peso seco de uma lactose

farmaceuticamente aceitavel,
(d) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um amido

glicolato de sddio farmaceuticamente aceitavel; e, opcionalmente,

(e) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de estearato
de magnésio.

13. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada

pelo fato de que compreende:
(a) 20-60% ou 30-50% em peso em uma base em peso seco

de dois ingredientes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal
de adigdo de acido;

ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre

ou em forma de sal de adigdo de acido;
(b) 30-48% em peso em uma base em peso seco de uma ce-

lulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel;
()  15-25% em peso em uma base em peso seco de uma

lactose farmaceuticamente aceitavel, _
(d) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um ami-

do glicolato de sddio farmaceuticamente aceitavel; e, opcionalmente,

(e) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de estea-

rato de magnésio.
'14. Composigdo de acordo com a reivindicag&o 1, caracterizada

pelo fato de que compreende:
(a) 25-55%, de preferéncia 30-50%, em peso em uma base

em peso seco de dois ingredientes ativos consistindo em:



10

15

20

25

30

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal
de adi¢éo de acido;
ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre
ou em forma de sal de adigdo de &cido;
(b) 23-55%, de preferéncia 30-48%, em peso em uma base
em peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente aceitavel,
(c) 7-33%, de preferéncia 15-25%, em peso em uma base
em peso seco de uma lactose farmaceuticamente aceitavel;
| (d) 0-4%, de preferéncia 0-2,5%, em peso em uma base em
peso seco de um amido glicolato de sodio farmaceuticamente aceitavel; e,
opcionalmente,
(e) 0,5-4%, de preferéncia 0,1-2%, em peso em uma base
em peso seco de estearato de magnésio.
| 15. Compbsigéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
12 a 14, caracterizada pelo fato de que compreende a partir de cerca de
0,1% a cerca de 2% em peso em uma base em peso seco de estearato de
magneésio.
16. Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

1 a 15, caracterizada pelo fato de que nenhum desintegrante esta presente.

17. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 15, caracterizada pelo fato de que compreende 1-4% em peso em uma base
em peso seco de um desintegrante, de preferéncia amido glicolato de sbdio.

18. Composicéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 17, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-IV é selecionado de
dicloridrato de 1-{2—[(5-cianopiridin-2-i|)amino]etilamino}acetil-2—(S)-ciano-
pirrolidina, (S)-1-[(3-hidrc’>xi-1-adamantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina, L-
treo-isoleucil tiazolidina, MK-0431, GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometil)-2-
isobutil-1-oxo-4-fenil-1,2-di-hidro-6-isoquinolinacarboxamida e 2-{[3-
(aminometil)-2-isobutil-4-fenil-1-oxo-1 .2-di-hidro-6-isoquinoliljoxi}acetamida e
opcionalmente em qualquer caso seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

19. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 18, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-IV é
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1-[3-hidréxi-adamant-1-iIamino)-acetil]—pirrolidina-2(S)-carboniItrila ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel. |

20. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 19, caracterizada pelo fato de que a glitazona é selecionada de pioglita-
zona ou rosiglitazona.

21. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto, caracterizado pelo fato de que compreende dois
ingredientes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido;

i) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
em forma de sal de adigao de acido;

onde a dispersdo contém particulas compreendendo um inibidor
de DPP-IV, em forma livre ou em forma de sal de adigédo de &cido, e onde

pelo menos 60% da distribuigdo de tamanho de particula no comprimido s&o

menos do que 250 uym.

22. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto, caracterizado pelo fato de que compreende dois
ingredientes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adigao de acido;

i) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou

em forma de sal de adigéo de acido;
onde a dispersdo contém particulas compreendendo inibidor de

' DPP-IV, em forma livre ou em forma de sal de adigdo de acido, e onde a es-

pessura do comprimido para razdes de peso de comprimido é de 0,002 a

0,06 mm/mg, de preferéncia 0,01 a 0,03 mm/mg.
23. Comprimido farmacéutico prensado ou um comprimido far-

macéutico prensado direto, caracterizado pelo fato de que compreende dois

ingredientes ativos consistindo em:
i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de

adig¢do de acido;
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ii) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
em forma de sal de adigdo de &cido;

onde a dispersdo contém particulas compreendendo inibidor de
DPP-1V, em forma livre ou em forma de sal de adi¢ao de acido, e onde:

i) pelo menos 60% da distribuicio de tamanho de particula no
comprimido sdo menos do que 250 um, de preferéncia entre 10 a 250 ym, e

i) espessura do comprimido para razbes de peso de comprimi-
do é de 0,001 a 0,06 mm/mg ou de 0,01 a 0,03 mm/mg

| 24. Comprimido farmacéutico prensado ou um comprimido far-

macéutico prensado direto, caracterizado pelo fato de que compreende dois
ingredientes ativos consistindo em:

i) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido;

i) uma gfitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre ou
em forma de sal de adi¢édo de acido;

bnde a dispersdo contém particulas compreendendo inibidor de
DPP-IV, de preferéncia LAF237, em forma livre ou em forma de sal de adi-
cao de acido, e onde:

i) pelo menos 60% da distribuicdo de tamanho de particula no
comprimido sdo menos do que 250 ym, de preferéncia entre 10 a 250 pm,

i) o teor de dgua do comprimido € menor do que 10% apods
uma semana a 25°C e 60% de RH, e

iii) a espessura do comprimido para razoes de peso de compri-
mido é de 0,002 a 0,06 mm/mg. |

25. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
a 24, caracterizado pelo fato de que a distribuicdo de tamanho de particula
no comprimido esta entre 50 a 150 ym.

26. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 21
a 25, caracterizado pelo fato de que pelo menos 60% da distribuicao de ta-

manho de particula de glitazona no comprimido sao menos do que 250 ym,
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de preferéncia entre 10 a 250 ym.
27. Comprimido farmacéutico prenéado ou comprimido farma-

céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
a 26, caracterizado pelo fato de que o teor de agua do comprimido é menor
do que 5% apds uma semana e 25°C e 60% de RH.

28. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
a 27, caracterizado pelo fato de que a espessura do comprimido para razoes
de peso de comprimido é de 0,01 a 0,03 mm/mg.

29. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 15
a 28, caracterizado pelo fato de que pelo menos 60% ou pelo menos 80% da
distribuicdo de tamanho de particula de DPP-IV no comprimido estao entre
10 a 250 pm.

30. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
a 29, caracterizado pelo fato de que pelo menos 25% ou pelo menos 35% da
distribuigdo de tamanho de particula de DPP-IV no comprimido estéo entre
50 a 150 ym.

31. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
a 30, caracterizado pelo fato de que o comprimido compreende uma compo-
sicdo como definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 20.

32. Comprimido farmacéutico prensédo ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 21
a 31, caracterizado pelo fato de que

i) entre 0 e 10 minutos 85 a 99,5% dos ingredientes ativos sao

liberados, e
ii) entre 10 e 15 minutos 90 a 99,5% dos ingredientes ativos séo

liberados.
33. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-

céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 21



10

15

20

25

30

a 31, caracterizado pelo fato de que a distribui¢do de tamanho de particula
dos excipientes farmacéuticos no comprimido esta entre 5 e 400 ym.

34. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
a 33, caracterizado pelo fato de que o inibidor de DPP-IV é selecionado de
dicloridrato de 1-{2-[(5-cianopiridin-2-iI)amino]etilamino}acetiI-2-(S)-ciano-pir—
rolidina, (S)—1-[(3-hidréxi-1-adamantiI)amino]acetil-2-ciano—pirrolidina, L-treo-
isoleucil tiazolidina, MK-0431, GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometil)-2-
isobutil-1-oxo-4-fenil-1,2-di-hidro-6-isoquinolinacarboxamida e 2-{[3-(amino-
metil)-2-isobuti|§4-feniI-1-oxo-1,2-di-hidro-6-isoquinolil]éxi}acetamida e opcio-
nalmente em qualquer caso seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

35. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-
céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 21
a 33, caracterizado pélo fato de que o inibidor de DPP-1V é N-(glicil substitu-
ido)-2-cianopirrolidina, - 1-[3-hidréxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-
2(S)-carbonitrila ou seus sais farmacéuticos.

36. Comprimido farmacéutico prensado de acordo com qualquer

" uma das reivindicacdes 21 a 35, caracterizado pelo fato de que é um com-

primido prensado direto.
37. Comprimido farmacéutico prensado ou comprimido farma-

céutico prensado direto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 21
a 36, caracterizado pelo fato de que glitazona é selecionada de pioglitazona
ou rosiglitazona.

38. Forma de dosagem sélida caracterizada pelo fato de que'é
da composicdo como definida em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 20.

30. Forma de dosagem sélida de acordo com a reivindicagéo 38,
caracterizada pelo fato de que é um comprimido.

40. Forma de dosagem solida de acordo com a reivindicagao 38,
caracterizada pelo fato de que é uma cépsula.

41. Forma de dosagem solida da composigdo, como definida em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 20, caracterizada pelo fato de que € um

comprimido prensado, de preferéncia um comprimido prensado direto.
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42. Processo para preparagdo de um comprimido prensado dire-
to, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 21 a 36, em forma de
dosagem unitaria, caracterizado pelo fato de que compreende:

(@) mistura como uma % em peso em uma base em peso seco;

(i) 5-65%, de preferéncia 10-60%, em peso em uma base em
peso seco de dois ingredientes ativos consistindo em:

1)  um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adigao de acido;

2) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre
ouem formé de sal de adigdo de &cido; e

i) pelo menos um excipiente selecionado de um diluente, um
desintegrante e um lubrificante, ' '

para formar formulagdo na forma de um pé de formagao de com-
primido, capaz de ser diretamente prensado em um comprimido; e

(b) compressdo da formulagdo preparada durante a etapa (a)
para formar o comprimido prensado em forma de dosagem unitaria.

43. Processo para preparagdo de um comprimido prensado dire-
to, como definido em qualquer uma das reivindicagoes 21 a 36, em forma de
dosagem unitaria, carac{erizado pelo fato de que compreende:

(@) mistura como uma % em peso em uma base em peso seco:

() 20-60% em peso em uma base em peso seco de dois in-
gredientes ativos consistindo em:

1) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adi¢ao de acido; »

2) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma livre
ou em forma de sal de adigédo de acido;

(i) 30-95%, de preferéncia 40-80%, em peso em uma base em
peso seco de um diluente farmaceuticamente aceitavel,

(iii) 0-10% em peso em uma base em peso seco de um de-
sintegrante farmaceuticamente aceitavel; e, opcionalmente,

(iv) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de um lubri-

ficante farmaceuticamente aceitavel,
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para formar uma formulagdo de inibidor de DPP-IV na forma de
um p6 de formagdo de comprimido, capaz de ser diretamente prensado em
um comprimido; e

(b) compressdo da formulagdo preparada durante a etapa (a)
para formar o comprimido de inibidor de DPP-IV prensado em forma de do-
sagem unitaria.

44. Processo de acordo com a reivindicagdo 43, caracterizado
pelo fato de que a formulag&o misturada compreende:

(i) 25-55% ou de preferéncia 30-50% em peso em uma base
em peso seco de dois ingredientes ativos consistindo em:

1) um inibidor de DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de
adicao de acido;

2) uma glitazona, de preferéncia pioglitazona, em forma Ii‘vre ou

em forma de sal de adigdo de &cido;
(i) 23-55% em peso ou de preferéncia 30-48% em peso em uma
base em peso seco de uma celulose microcristalina farmaceuticamente acei-

tavel tal como A vicel PH 102;
(iii) 7-33% em peso ou de preferéncia 15-25% em peso em uma

base em peso seco de uma lactose farmaceuticamente aceitavel;

(iv)  0-10% em peso ou de preferéncia 1-4% em peso em uma
base em peso seco de um amido glicolato de sodio farmaceuticamente acei-
tavel; e opcionalmente

(v) 0-25-6% em peso ou de preferéncia 0,5-4% em peso em uma
base em peso seco de um estearato de magnésio farmaceuticamente aceitavel.

45. Processo de acordo com a reivindicagdo 42, caracterizado
pelo fato de que a composigdo misturada usada na etapa (a) é selecionada
das composicdes como definidas nas reivindicagoes 1 a 20.

46. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 43
a 45, caracterizado pelo fato de que o inibidor de DPP-IV é selecionado de
dicloridrato de 1-{2-[(5-cianopiridin-2-iI)amino]etilamino}acetiI-Z-(S)-ciano-pir—
rolidina, (S)—1-[(3-hidrc')xi-1-adamantiI)amino]acetil-2—ciano-pirro|idina, L-treo-
isoleucil tiazolidina, MK-0431, GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometil)-2-
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isobutil-1-ox0-4-fenil-1,2-di-hidro-6-isoquinolinacarboxamida e 2-{[3-(amino-
metil)-2-isobutil-4-fenil-1-oxo-1 .2-di-hidro-6-isoquinoliljéxi}acetamida e opcio-
nalmente em qualquer caso seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

47. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 43
a 45, caracterizado pelo fato de que o inibidor de DPP-IV é 1-[3-hidréxi-
adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2(S)-carbonitrila ou seus sais farma-
ceuticamente aceitaveis.

48. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 43
a 47, caracterizado pelo fato de que a glitazona é selecionada de pioglitazo-
na ou rosiglitazona.

49. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

(a) dois ingredientes ativos consistindo em i) um inibidor de
DPP-IV em forma livre ou em forma de sal de adigéo de acido e ii) uma glita-
zona em forma livre ou em forma de sal de adigéo de acido;

(b)  um diluente farmaceuticamente aceitavel,

onde na forma de dosagem unitaria, o peso dos ingredientes ati-
vos em uma base em peso seco para peso de comprimido de razéo de dilu-
ente é de 0,2 a 1,5, de preferéncia 0,4 a 1,2, com mais preferéncia 0,4 a 1.

50. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 49,
caracterizada pelo fato de que pelo menos um diluente é uma celulose mi-
crocristalina e onde na forma de dosagem unitaria, o peso dos ingredientes
ativos em uma base em peso seco para peso de comprimido de razao de
celulose microcristalina é de 1,9 a 0,4, de preferéncia 1,6 a 0,6, com mais
preferéncia 1,5 a 0,6.

51. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 49 ou 50, carac-
terizada pelo fato de que compreende lactose como diluente em adigao a
uma celulose microcristalina.

52. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
49 a 51, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-IV & selecionado de
dicloridrato  de  1-{2-[(5-cianopiridin-2-iljamino]etilamino}acetil-2-(S)-ciano-

pirrolidina, (S)-1-[(3-hidroxi-1-adamantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina,  L-treo-
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isoleucil tiazolidina, MK-0431, GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometil)-2-isobutil-
1-ox0-4-fenil-1,2-di-hidro-6-isoquinolinacarboxamida e 2-{[3-(ami-nometil)-2-
isobutil-4-fenil-1-oxo-1,2-di-hidro-6-isoquinolilloxi}acetamida e opcionalmente
em qualquer caso seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

53. Composic¢éo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
49 a 51, caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-IV é 1-[3-hidroxi-
adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2(S)-carbonitrila ou seus sais farma-
céuticos. |

54. Composig¢ao de acordo com quaquer uma das reivindicagoes

49 a 53, caracterizada pelo fato de que a glitazona € selecionada de pioglita-

zona ou rosiglitazona.
55. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

49 a 54, caracterizada pelo fato de que compreende ainda:
(c) 0,5-20% em peso em uma base em peso seco de um desin-
tegrante farmaceuticamente aceitavel;

e/ou
(d) 0,1-10% em peso em uma base em peso seco de um lubrifi-

cante farmaceuticamente aceitavel.
56. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes

49 a 54, caracterizada pelo fato de que compreende ainda:
(©) 0,5-6% em peso em uma base em peso seco de um desinte-

grante farmaceuticamente aceitavel;

e/ou
(d) 0,25-6% em peso em uma base em peso seco de um lubrifi-

cante farmaceuticamente aceitavel.
57. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

49 a 54, caracterizada pelo fato de que compreende ainda:
(c) 0,5-4% ou 1,5-2,5% em peso em uma base em peso seco de

um amido glicolato de sodio farmaceuticamente aceitavel,

elou
(d) 0,5-4% em peso em uma base em peso Seco de estearato de

magnesio.
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58. Comprimido farmacéutico prensado de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 21 a 41, caracterizado pelo fato de que compreende
uma composigao como definida nas reivindicacoes 49 a 57.

59. Composicéo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
49 a 57, caracterizada pelo fato de que € um comprimido.

60. Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
49 a 57, caracterizada pelo fato de que é uma capsula.

61. Composigdo ou comprimido de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 41 ou 49 a 60, caracterizado pelo fato de que com-
preende entre 20 e 120 mg, de preferéncia entre 25 e 100 mg, de 1-[3-
hidréxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-pirrolidina-2(S)-carbonitrila ou um seu sal
de adigdo de acido farméceuticamente aceitavel.

62. Composigdo ou comprimido de acordo com qualquer uma

das reivindicagbes 1 a 41 ou 49 a 61, caracterizado pelo fato de que com-

preende 25, 50, 100 ou 150 mg de 1-[3-hidréxi-adamant-1-ilamino)-acetil]-

pirrolidina-2(S)-carbonitrila (vildagliptin) ou um seu sal de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitavel.

63. Composigdo ou comprimido de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 41 ou 49 a 62, caracterizado pelo fato de que'com-
preende entre 7,5 e 45 mg de pioglitazona ou entre 0,5 e 8 mg de rosiglita-
zona.

64. Composigdo ou comprimido de acordo com quaiquer uma
das reivindicagbes 1 a 41 ou 49 a 62, caracterizado pelo fato de que com-
preende 7,5, 15, 30 ou 45 mg de pioglitazona ou 0,5, 1, 2, 4 ou 8 mg de rosi-
glitazona.

65. Composigdo ou comprimido de acordo com a reivindicagao
62, caracterizado pelo fato de que compreende entre 7,5 e 45 mg de piogli-
tazona ou entre 0,5 e 8 mg de rosiglitazona.

66. Composicdo ou comprimido de acordo com a reivindicagao
62, caracterizado pelo fato de que compreende 7,5, 15, 30 ou 45 mg de pio-
glitazona ou 0,5, 1, 2, 4 ou 8 mg de rosiglitazona.

67. Composigdo ou comprimido de acordo com qualquer uma
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das reivindicagdes 1 a 66, caracterizado pelo fato de que a dispersao con-
tém particulas compreendendo inibidor de DPP-IV, especialmente vildaglip-
tin, ou um seu sal de adigéo de acido farmaceuticamente aceitavel onde:

i) pelo menos 40%, de preferéncia 60%, da distribuigao de
tamanho de particula na formulagdo sao menos do que 250 pm, e/ou

i)  pelo menos 40%, de preferéncia 60%, da distribuicdo de
tamanho de particula na formulagéo estao entre 10 a 250 ym, e/ou

i) pelo menos 60%, de preferéncia pelo menos 80%, da dis-

tribuicdo de tamanho de particula na formulacdo estdo entre 10 a 250 pm,

elou
iv) pelo menos 25% ou pelo menos 35% da distribuicdo de

tamanho de particula na formulagéo estao entre 50 e 150 pm.

68. Composi§éo ou comprimido de acordo com a reivindicagao
67, caracterizado pelo fato de que a distribuicao de tamanho de particula dos
excipientes farmacéuticos na formulagéo esta entre 5 e 400 pm.

69 Composi¢do ou comprimido de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 41 ou 49 a 68, caracterizado pelo fato de que o inibi-

dor de DPP-IV ¢ vildagliptin ou um seu sal de adigéo de acido farmaceutica-

‘mente aceitavel.

70. Formulagdo de comprimido farmacéutico, como definida em
qualquer uma das reivindicages 1 a 69, caracterizada pelo fato de que a
formulagao esta na forma de uma camada em um comprimido de multi- ou 2-
camadas.

71. Composigdo ou comprimido de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 41 ou 49 a 70, caracterizado pelo fato de que com-
preende 8,25, 33 ou 49,5 mg de sal de HCI de pioglitazona.

72. Composigdo ou comprimido de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 69, caracterizado pelo fato de que a formulagdo esta
em na forma de uma camada em um comprimido de multi- ou 2-camadas e a

camada adicional contém metformin, uma sulfoniluréia ou uma glitazona.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO FARMACEUTICA, COMPRIMIDO
FARMACEUTICO OU PRENSADO OU PRENSADO DIRETO, FORMA DE
DOSAGEM SOLIDA, PROCESSO PARA PREPARAGAO DE UM COM-
PRIMIDO PRENSADO DIRETO".

A presente invengao refere-se a um inibidor de dipeptidilpeptida-
se-1V (aqui referido como DPP-IV) que pode ser 98,5-100% puro o qual é um
farmaco de dose alta capaz de ser diretamente prensado com uma glitazona
e excipientes espeCificos em formas de dosagem em forma sélida, tais como
comprimidos e capsulas tendo dureza desejada, habilidade de desintegragao
e caracteristicas de dissolucdo aceitaveis. DPP-IV n&do € inerentemente
compressivel e entdo apresenta problemas de formulagdo. Excipientes usa-
dos na formulagdo aumentam as prbpriedades de fluxo e compactagao do
farmaco e mistura de formagdo de comprimido. Fluxo étimo contribui para
enchimento do molde uniforme e controle de peso. O ligante usado assegura
prbpriedades coesivas suficientes que permitem que o DPP-1V seja prensa-
do usando o método de compresséo direta. Os comprimidos produzidos pro-

véem um perfil de dissolugdo in vitro aceitavel
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