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PATENTKRAV

1.

En fremgangsmate for fremstilling av en monolagstablett innbefattende en
farmasgytisk sammensetning som innbefatter tablettering av en eller flere
endelige blandinger i form av granuler,

hvor den farmasgytiske sammensetningen innbefatter en SGLT-2-hemmer, et
partnermedikament og ett eller flere farmasgytiske hjelpestoffer, hvor
partnermedikamentet er metformin hydroklorid, og hvor SGLT-2-hemmeren er
1-klor-4-(B-D-glukopyranos -1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloksy)-benzyl]-
benzen, hvor mengden av SGLT2-hemmeren er fra 1 til 25 mg, og hvor
enhetsdosestyrken til metformin hydrokloridet er fra 100 mg til 2000 mg,

hvor granulene er fremstilt i henhold til en granuleringsprosess som innbefatter
I.) kombinere (f.eks. opplgse eller dispergere) et bindemiddel og SGLT-2-
inhibitoren i et lgsningsmiddel eller blanding av lgsningsmidler slik som renset
vann ved omgivelsestemperatur for & produsere en granuleringsvaeske;

ii.) blande metformin-HCI og et fyllstoff i en egnet blander (f.eks. fluidbed-
granulator) for & produsere en forblanding, hvor SGLT-2-inhibitoren er
dispergert i granuleringsvaesken og er fraveerende i forblandingen;

lii.) sprayte granuleringsveesken inn i forblandingen og granulere blandingen, for
eksempel i en fluid-bed granulator, fortrinnsvis under tgrre forhold;

iv.) tarke granulatet, f.eks. ved ca. 70°C innlgpslufttemperatur inntil gnsket tap
ved tarking i omradet 1-3 %, f.eks. 0,8-2 %, er oppnadd;

v.) klumpfjerning av det tarkede granulatet for eksempel ved sikting gjennom en
sikt med en maskevidde pa 0,5 til 1,0 mm;

vi.) blande det siktede granulatet og fortrinnsvis siktet glidemiddel i en egnet
blender;

vii.) tilsette fortrinnsvis siktet smgremiddel til granulatet for endelig blanding, for

eksempel i frittfallsblanderen.

2.
Fremgangsmaten i henhold til krav 1, hvor SGLT-2-inhibitoren er tilstede i en

doseringsstyrke pa 5 mg eller 12,5 mg.
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3.
Fremgangsmaten i henhold til krav 1 eller 2, hvor metformin hydroklorid er
tilstede i en doseringsstyrke pa 500 mg, 850 mg eller 1000 mg.

4,

Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor
hjelpestoffene innbefatter ett eller flere fyllstoffer inkludert mikrokrystallinsk
cellulose (MCC), D-mannitol, maisstivelse og pregelatinisert stivelse; et
bindemiddel inkludert copovidon; et smgremiddel inkludert magnesiumstearat

eller natriumstearylfumarat; og et glidemiddel inkludert kolloidalt vannfritt silika.

5.
Fremgangsmaten i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 4,

innbefattende copovidon som bindemiddel.

6.

Fremgangsmaten i henhold til krav 5, videre innbefattende en eller flere av
falgende: fyllstoffet maisstivelse, smgremidlet magnesiumstearat eller
natriumstearyl fumarat og glidemidlet kolloidalt vannfritt silika, eller
fyllstoffet mikrokrystallinsk cellulose, smgremidlet magnesiumstearat eller
natriumstearyl fumarat og glidemidlet kolloidalt vannfritt silika, eller
fylistoffet mikrokrystallinsk cellulose, smgremidlet natriumstearyl fumarat og
glidemidlet kolloidalt vannfritt silika.

7.
Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor tabletten

innbefatter et filmovertrekk.

8.

Fremgangsmaten i henhold til krav 7, hvor filmbelegget innbefatter et
filmbeleggmiddel, slik som f.eks. hypromellose; en mykner, slik som f.eks.
propylenglykol eller polyetylenglykol; eventuelt et glidemiddel, slik som f.eks.

talkum, og eventuelt ett eller flere pigmenter, slik som f.eks. titandioksyd, radt
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jernoksyd og/eller gult jernoksyd og/eller svart jernoksyd og blandinger derav.

9.

Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av de foregaende krav, hvor ett
eller flere av fglgende kan gjelde:

- prosentandelen metforminhydroklorid er ca. 84 vektprosent av total
tablettkjerne,

- prosentandelen av SGLT-2-hemmer er ca. 0,1 % - 2,5 % av vekten av total
tablettkjerne,

- tablettens knusestyrke er hgyere enn eller lik 100 N,

- tablettskjgrheten er mindre enn eller lik 0,5 %,

- tablettens kjernevekt er fra ca. 550 til ca. 1180 mg, og

- nedbrytningstiden for nettbrettet er mindre enn eller lik 15 min.

10.

Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
monolagstabletten er en doseringsform med gyeblikkelig frigjering,
karakterisert ved at i en opplgsningstest etter 45 minutter er minst 75 vekt% av

hver av SGLT-2-hemmeren og partnermedikamentet opplgst.

11.

Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av de foregaende kravene,
karakterisert ved at monolagstabletten innbefatter eller er fremstilt av
SGLT-2-hemmeren i henhold til krav 1 i en mengde pa 1, 1,25, 2,5, 5, 10 eller
12,5 mg, metformin hydroklorid i en mengde pa 500 mg, 850 mg eller 1000 mg,
og ett eller flere fylistoffer (f.eks. maisstivelse), ett eller flere bindemidler (f.eks.
copovidon), ett eller flere glidemidler (f.eks. kolloidalt vannfritt silika) og ett eller
flere smgremidler (f.eks. magnesiumstearat),

sa vel som eventuelt et filmbelegg, f.eks. som innbefatter ett eller flere
filmbeleggsmidler (f.eks. hypromellose), ett eller flere myknere (f.eks.
propylenglykol, polyetylenglykol eller trietylsitrat), ett eller flere pigmenter (f.eks.
titandioksid, jernoksid rgdt/gult/svart eller blandinger derav) og /eller ett eller

flere glidemidler (f.eks. talkum).
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12.

Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
SGLT2-inhibitoren har en partikkelstgrrelsesfordeling X90 <_ 100 pm,
fortrinnsvis X90 < 75 pm, fortrinnsvis X90 = 10 pm, fortrinnsvis 10 ym < X90 <
pm, for eksempel < 100 ym. X90 < 50 ym, hvor partikkelstgrrelsesfordelingen er
etter volum og bestemt ved laser-diffraksjonsmetode.

13.

Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
minst 50 vekt%, fortrinnsvis minst 80 vekt%, mer foretrukket minst 90 vekt%, av
SGLT2-inhibitoren er i form av dens krystallinske form karakterisert ved en
rentgenpulverdiffraksjonsmgnster som innbefatter topper ved 18,84, 20,36 og
25,21 grader 20 (£0,1 grader 20), hvor nevnte
rantgenpulverdiffraksjonsmanster (XRPD) er laget ved bruk av CuKq1 -straling.

14.
Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
den farmasgytiske sammensetningen innbefatter én eller flere av fglgende
mengder (vekt% av total belagt tablettmasse):

0.1-2.11 % SGLT-2-hemmeren,

47-88 % metformin HCI,

3.9-8.3%  bindemiddel (f.eks. copovidon)

.3-8.0% fyllstoff 1 (f.eks. maisstivelse),

0-4.4 % fyllstoff 2 (f.eks. pregelatinisert stivelse),

0-33 % fylistoff 3 (f.eks. D-mannitol),

0.7-1.5%  smgremiddel (f.eks. magnesiumstearat),

0.05-0.5 % glidemiddel (f.eks. kolloidal vannfri silika),

0.00-3.0 % desintegreringsmiddel (f.eks. crospovidon eller

croscarmellosenatrium)
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