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Patentkrav

1. Farmasgytisk formulering med umiddelbar frigivelse i form av en tablett,
lagergranulering eller kapsel som omfatter: (1) en SGLT2-hemmer valgt blant
dapagliflozin og dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat; (2) metforminhydroklorid;
hydroksypropylcellulose som bindemiddel; mikrokrystallinsk cellulose som fyllstoff;
natriumstivelsesglykolat eller hydroksypropylcellulose, lavt substituert som et

desintegreringsmiddel; og magnesiumstearat som smgremiddel.

NO/EP2498759

2. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 1, i form av en eventuelt belagt tablett.

3. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 1, i form av en lagergranulering.

4. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 1, i form av en kapsel.

5. Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori
formuleringen er 0,1-2 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;
55-85 % metforminhydroklorid; 1-15 % hydroksypropylcellulose;

2-25 % mikrokrystallinsk cellulose; 1-12 % natriumstivelsesglykolat eller

3-10 % hydroksypropylcellulose, lavt substituert; og 0,25-5 % magnesiumstearat.

6. Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori
formuleringen er 0,1-1 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;
60-80 % metforminhydroklorid; 1-10 % hydroksypropylcellulose; 2-25 %
mikrokrystallinsk cellulose; 4-10 % natriumstivelsesglykolat eller 3-10 %

hydroksypropylcellulose, lavt substituert; og 0,25-2,5 % magnesiumstearat.

7. Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori
formuleringen er 0,25-0,8 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;
62-77 % metforminhydroklorid; 3-10 % hydroksypropylcellulose;

5-21 % mikrokrystallinsk cellulose; 5-9 % natriumstivelsesglykolat eller

5-8 % hydroksypropylcellulose, lavt substituert; og 0,6-1,4 % magnesiumstearat.

8. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 6, hvori formuleringen er:
(A) 0,5 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;
70,5 % metforminhydroklorid; 8 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk

cellulose; 8 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat;
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(B) 0,25 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

71 % metforminhydroklorid; 8 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 8 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat;

(C) 0,4 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

61,5 % metforminhydroklorid; 8 % hydroksypropylcellulose; 21 % mikrokrystallinsk
cellulose; 8,5 % natriumstivelsesglykolat; og 1,4 % magnesiumstearat;

(D) 0,4 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

72 % metforminhydroklorid; 9 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 5 % natriumstivelsesglykolat; og 1 % magnesiumstearat;

(E) 0,5 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

70,5 % metforminhydroklorid; 5,5 % hydroksypropylcellulose; 20,5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 5 % natriumstivelsesglykolat; og 1 % magnesiumstearat;

(F) 0,5 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

75,5 % metforminhydroklorid; 6 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 5 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat;

(G) 0,5 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

77 % metforminhydroklorid; 10 % hydroksypropylcellulose; 5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 7,5 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat;

(H) 0,8 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

69 % metforminhydroklorid; 3 % hydroksypropylcellulose; 20 % mikrokrystallinsk
cellulose; 6,5 % hydroksypropylcellulose, lavt substituert og 0,8 % magnesiumstearat;
(I) 0,4 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

68 % metforminhydroklorid; 2,6 % hydroksypropylcellulose; 20 % mikrokrystallinsk
cellulose; 8 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat; eller

(1) 0,2 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

70,7 % metforminhydroklorid; 8 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk

cellulose; 8 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat.

9. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 8, hvori formuleringen er en tablett og

det er et belegg som omfatter polyvinylalkohol, polyetylenglykol, titandioksid og talkum
eller et belegg som omfatter polyvinylalkohol, polyetylenglykol, titandioksid, talkum og
gult jerndioksid.

10. Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4 hvori
SGLT2-hemmeren er 2,5 mg dapagliflozin eller 3,08 mg dapagliflozin-(S)-
propylenglykolhydrat og metformin er 500 mg metforminhydroklorid.
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11. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 10, som videre omfatter 19 mg
hydroksypropylcellulose; 150 mg mikrokrystallinsk cellulose; 60 mg

natriumstivelsesglykolat; og 4,5 mg magnesiumstearat.

12. Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4 hvori
SGLT2-hemmeren er 2,5 mg dapagliflozin eller 3,08 mg dapagliflozin-(S)-
propylenglykolhydrat og metforminet er 850 mg metforminhydroklorid.

13. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 12, som videre omfatter 96 mg
hydroksypropylcellulose; 150 mg mikrokrystallinsk cellulose; 96 mg

natriumstivelsesglykolat; og 7 mg magnesiumstearat.

14. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 13, hvori formen er en tablett, og det er

et belegg som omfatter polyvinylalkohol, polyetylenglykol, titandioksid og talkum.

15. Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4 hvori
SGLT2-hemmeren er 5 mg dapagliflozin eller 6,15 mg dapagliflozin-(S)-
propylenglykolhydrat og metforminet er 850 mg metforminhydroklorid.

16. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 15, som videre omfatter 97 mg
hydroksypropylcellulose; 151 mg mikrokrystallinsk cellulose; 97 mg

natriumstivelsesglykolat; og 7 mg magnesiumstearat.

17. Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4 hvori
SGLT2-hemmeren er 2,5 mg dapagliflozin eller 3,08 mg dapagliflozin-(S)-
propylenglykolhydrat og metforminet er 1000 mg metforminhydroklorid.

18. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 17, som videre omfatter 113 mg
hydroksypropylcellulose; 177 mg mikrokrystallinsk cellulose; 113 mg

natriumstivelsesglykolat; og 9 mg magnesiumstearat.

19. Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4 hvori
SGLT2-hemmeren er 5 mg dapagliflozin eller 6,15 mg dapagliflozin-(S)-
propylenglykolhydrat og metforminet er 1000 mg metforminhydroklorid.

20. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 19, som videre omfatter 114 mg

hydroksypropylcellulose; 177 mg mikrokrystallinsk cellulose; 114 mg
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natriumstivelsesglykolat; og 9 mg magnesiumstearat.

21. Den farmasgytiske formuleringen ifglge krav 20, hvori formen er en tablett, og det er
et belegg som omfatter polyvinylalkohol, polyetylenglykol, titandioksid, talkum og gult

jernoksid.

22, Den farmasgytiske formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-21 for
anvendelse ved behandling av en forstyrrelse eller sykdom forbundet med SGLT2-
aktivitet som er diabetes (inkludert type I og type II diabetes), nedsatt glukosetoleranse,
insulinresistens, nefropati, retinopati, nevropati og katarakter, hyperglykemi,
hyperinsulinemi, hyperkolesterolemi, dyslipidemi, forhgyede blodnivaer av frie fettsyrer
eller glyserol, hyperlipidemi, hypertriglyseridemi, fedme, s%rheling, vevsiskemi,

aterosklerose eller hypertensjon hos et pattedyr.

23. Den farmasgytiske formuleringen for anvendelse ifglge krav 22, hvori forstyrrelsen er

type II diabetes og pattedyret er et menneske.

24. Fremgangsmate for fremstilling av en farmasgytisk formulering med umiddelbar
frigivelse som omfatter: (1) en SGLT2-hemmer valgt blant dapagliflozin og dapagliflozin-
(S)-propylenglykolhydrat; (2) metformin eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
solvat derav; og (3) eventuelt et belegg; idet fremgangsmaten omfatter:

(a) & Igse opp et bindemiddel i vann;

(b) 3 tilsette SGLT2-hemmeren til bindemidlet og vannet for 8 oppnd en SGLT2-hemmer-
bindemiddel-vannlgsning eller en suspensjon av SGLT2-hemmer-bindemiddel-vann;

(c) 8 sprgyte SGLT2-hemmer-bindemiddel-vannlgsningen eller suspensjonen pa
metformin i en fluidisert seng, for derved & utfgre en fluidsenggranulasjon for a8 oppna
granuler;

(d) @ male granulene;

(e) & blande granulene med et fylimiddel og et desintegreringsmiddel;

(f) ytterligere & blande med et smgremiddel for 8 oppna en endelig blanding;

(g) & komprimere den endelige blandingen til tabletter; og

(h) eventuelt 8 belegge tablettene.

25. Fremgangsmaten ifglge krav 24, hvori bindemidlet fgrst lgses opp i vann for & oppna
en bindemiddellgsning, og dapagliflozinet eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydratet
tilsettes til bindemiddellgsningen for & danne SGLT2-hemmer-bindemiddel-

vannlgsningen eller en suspensjon av SGLT2-hemmer-bindemiddel-vann.
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26. Fremgangsmaten ifglge krav 24 eller krav 25, hvori den farmasgytiske formuleringen
er 0,25-0,8 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

62-77 % metforminhydroklorid; 3-10 % hydroksypropylcellulose;

5-21 % mikrokrystallinsk cellulose; 5-9 % natriumstivelsesglykolat; og

0,6-1,4 % magnesiumstearat.

27. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 24-26, hvori

i trinn (@) er bindemidlet hydroksypropylcellulose SSL;

i trinn (e) er fyllstoffet mikrokrystallinsk cellulose og desintegreringsmidlet er
natriumstivelsesglykolat; og

i trinn (f) er smgremidlet magnesiumstearat.

28. Fremgangsmaten ifglge krav 27, hvori den farmasgytiske formuleringen er
0,1-1 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

60-80 % metforminhydroklorid; 1-10 % hydroksypropylcellulose;

2-25 % mikrokrystallinsk cellulose; 4-10 % natriumstivelsesglykolat eller

3-10 % hydroksypropylcellulose, lavt substituert; og 0,25-2,5 % magnesiumstearat.

29. Fremgangsmaten ifglge krav 24, hvori
i trinn (@) er bindemidlet hydroksypropylcellulose SSL; og
i trinn (@) tilsettes hydroksypropylcellulose SSL og en del av eller alt dapagliflozinet eller

dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydratet til vannet samtidig.

30. Fremgangsmaten ifglge krav 29, hvori den farmasgytiske formuleringen er
0,1-1 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

60-80 % metforminhydroklorid; 1-10 % hydroksypropylcellulose;

2-25 % mikrokrystallinsk cellulose; 4-10 % natriumstivelsesglykolat eller

3-10 % hydroksypropylcellulose, lavt substituert; og 0,25-2,5 % magnesiumstearat.

31. Belagt tablett som omfatter (1) en tablettkjerne ifglge et hvilket som helst av
kravene 1, 2, 5-8, 10-13 og 15-20; (2) et fgrste belegg som eventuelt omfatter
saxagliptin; (3) et andre belegg som eventuelt omfatter saxagliptin; og (4) eventuelt et

tredje belegg.

32. Den belagte tablettkjernen ifglge krav 31, hvori (2) det fgrste belegget omfatter en
polyvinylalkoholbasert polymer; (3) det andre belegget omfatter saxagliptin og en

polyvinylalkoholbasert polymer; (4) og det tredje belegget omfatter en
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polyvinylalkoholbasert polymer.

33. Den belagte tablettkjernen ifglge krav 32 hvori

(1) tablettkjernen omfatter 0,1-1 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-
propylenglykolhydrat; 60-80 % metforminhydroklorid; 1-10 % hydroksypropylcellulose;
2-25 % mikrokrystallinsk cellulose; 4-10 % natriumstivelsesglykolat eller

3-10 % hydroksypropylcellulose, lavt substituert; og 0,25-2,5 % magnesiumstearat;
(2) et fgrste belegg omfatter en sammensetning som omfatter 40 % polyvinylalkohol,
20 % polyetylenglykol, 15 % talkum og 25 % titandioksid; (3) et andre belegg som
omfatter saxagliptin og en sammensetning som bestadr av 40 % polyvinylalkohol,

20 % polyetylenglykol, 15 % talkum og 25 % titandioksid; og (4) et tredje belegg som
omfatter en sammensetning som bestdr av 40 % polyvinylalkohol,

20 % polyetylenglykol, 15 % talkum og 25 % titandioksid.

34. Den belagte tablettkjernen ifglge krav 33, hvori

(1) tablettkjernen omfatter:

(A) 0,5 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

70,5 % metforminhydroklorid; 8 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 8 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat;

(B) 0,25 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

71 % metforminhydroklorid; 8 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 8 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat;

(C) 0,4 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

61,5 % metforminhydroklorid; 8 % hydroksypropylcellulose; 21 % mikrokrystallinsk
cellulose; 8,5 % natriumstivelsesglykolat; og 1,4 % magnesiumstearat;

(D) 0,4 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

72 % metforminhydroklorid; 9 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 5 % natriumstivelsesglykolat; og 1 % magnesiumstearat;

(E) 0,5 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

70,5 % metforminhydroklorid; 5,5 % hydroksypropylcellulose;

ca. 20,5 % mikrokrystallinsk cellulose; ca. 5 % natriumstivelsesglykolat; og

ca. 1 % magnesiumstearat;

(F) ca. 0,5 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

ca. 75,5 % metforminhydroklorid; ca. 6 % hydroksypropylcellulose;

12,5 % mikrokrystallinsk cellulose; 5 % natriumstivelsesglykolat; og

0,6 % magnesiumstearat.
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(G) 0,5 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

77 % metforminhydroklorid; 10 % hydroksypropylcellulose; 5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 7,5 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat;

(H) 0,8 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

69 % metforminhydroklorid; 3 % hydroksypropylcellulose; 20 % mikrokrystallinsk
cellulose; 6,5 % hydroksypropylcellulose, lavt substituert og 0,8 % magnesiumstearat;
(I) 0,4 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

68 % metforminhydroklorid; 2,6 % hydroksypropylcellulose; 20 % mikrokrystallinsk
cellulose; 8 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat; eller

(J) 0,2 % dapagliflozin eller dapagliflozin-(S)-propylenglykolhydrat;

70,7 % metforminhydroklorid; 8 % hydroksypropylcellulose; 12,5 % mikrokrystallinsk
cellulose; 8 % natriumstivelsesglykolat; og 0,6 % magnesiumstearat; og

(2) et forste belegg omfatter en sammensetning som bestar av 40 % polyvinylalkohol,
20 % polyetylenglykol, 15 % talkum og 25 % titandioksid; (3) et andre belegg som
omfatter saxagliptin og en sammensetning som bestar av 40 % polyvinylalkohol,

20 % polyetylenglykol, 15 % talkum og 25 % titandioksid; og (4) et tredje belegg som
omfatter en sammensetning som bestar av 40 % polyvinylalkohol,

20 % polyetylenglykol, 15 % talkum og 25 % titandioksid.

35. Farmasgytisk kombinasjon som omfatter en farmasgytisk formulering ifglge krav 1
og et anti-diabetesmiddel, hvori anti-diabetesmidlet er et sulfonylurea, tiazolidindion,
alfaglukosidasehemmer, meglitinid, glukagonlignende peptidagonist (GLP-agonist),
insulin, fruktose-1,6-bis-fosfatasehemmer, insulinsekretagog, insulinsensibilisator,
glukokinaseaktivator, glukokortikoidantagonist, AMP-kinaseaktivator, modulatorer av
inkretinreaksjonsveien, s& som inkretinsekretagog, inkretinetterligner,
inkretinpotensiator, gallsyresekvestrant eller gallesyrereseptoragonist s som TGR5-
agonist, dopaminreseptoragonist, aldoseduktasehemmer, PPARy-agonist, PPARa-agonist,
PPAR&-antagonist eller -agonist, PPARa/y-dobbeltagonist, 11-B-HSD-1-hemmer,
dipeptidylpeptidase-IV-hemmer (DPP4-hemmer) bortsett fra saxagliptin, SGLT2-hemmer
bortsett fra dapagliflozin, glukagonlignende peptid-1 (GLP-1), GLP-1-agonist eller PTP-

1B-hemmer.

36. Farmasgytisk kombinasjon som omfatter en farmasgytisk formulering ifglge krav 1
og et vektreduksjonsmiddel, hvori vektreduksjonsmidlet er sibutramin, en CB1-
antagonist, en 5HT2C-agonist, en MCHR1-antagonist, Orlistat, en tyroetterligner, en

amylinetterligner eller en grelinantagonist.
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