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Patenttivaatimukset

1. Menetelma yksikerroksisen tabletin valmistamiseksi, joka kasittda farmaseuttisen
koostumuksen, joka menetelma kasittéa yhden tai useamman lopullisen seoksen

tabletoinnin rakeiden muodossa,

jolloin farmaseuttinen koostumus sisaltéa SGLT-2- inhibiittoria, kumppanilaaketta ja
yhta tai useampaa farmaseuttista apuainetta, jolloin kumppanilagke on metformiini-
hydrokloridi ja jossa SGLT-2-inhibiittori on 1-kloori-4-(B-D-glukopyranos) -1-yyli)-2-
[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yylioksi)bentsyyli]bentseeni, jossa SGLT2- inhibiittorin
madra on 1-25 mg ja jossa metformiinihydrokloridin yksikkéannosvahvuus on 100
mg - 2000 mg,

jolloin rakeet valmistetaan rakeistusprosessin mukaisesti, joka kasittaa

i.) sideaineen ja SGLT-2-inhibiittorin yhdistetamisen (esim. liuotetaan tai dispergoi-
daan) liuottimessa tai liuottimien seoksessa, kuten puhdistetussa vedessa ympéris-
ton lampdtilassa, rakeistusnesteen tuottamiseksi;

ii.) metformiini-HCl:n ja tayteaineen sekoittamisen sopivassa sekoittimessa (esim.
leijukerrosrakeistimessa) esiseoksen tuottamiseksi, jolloin SGLT-2-inhibiittori on dis-
pergoitunut rakeistusnesteeseen ja puuttuu esiseoksesta;

iii.) rakeistusnesteen ruiskuttamisen esiseokseen ja seoksen rakeistamisen esimer-
kiksi leijukerrosrakeistimessa, edullisesti kuivassa tilassa;

iv.) granulaatin kuivaamisen, esim. sisadnmenoilman noin 70 °C:ssa lampétilassa,
kunnes saavutetaan haluttu kuivaushavid, joka on alueella 1-3 %, esimerkiksi 0,8-2
%;

v.) kuivatun granulaatin kokkareiden poistamisen esimerkiksi seulomalla seulan lapi,
jonka silmakoko on 0,5-1,0 mm;

vi.) seulotun granulaatin ja edullisesti seulotun liukuaineen sekoittamisen sopivassa
sekoittimessa;

vii.) edullisesti seulotun voiteluaineen lisadgmisen rakeisiin lopullista sekoittamista

varten esimerkiksi vapaasti putoavassa sekoittimessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, jolloin SGLT-2-inhibiittoria on an-

nosvahvuudessa 5 mg tai 12,5 mg.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, jolloin metformiinihydrokloridia
on annosvahvuudessa 500 mg, 850 mg tai 1000 mg.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd, jolloin apuaineet kasitta-
vat yhta tai useampaa tayteainetta, mukaan lukien mikrokiteinen selluloosa (MCC),
D-mannitoli, maissitérkkelys ja esigelatinoitu tarkkelys; kopovidonina sisaltava side-
aine, magnesiumstearaattia tai natriumstearyylifumaraattia sisaltava voiteluaine; ja

liukuaine, mukaan lukien kolloidinen vedettn piidioksidi.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelma, joka kasittaa kopovidonia

sideaineena.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, joka lisaksi kasittaa yhta tai useam-
paa seuraavista: tayteaineena maissitarkkelystd, voiteluaineena magnesiumstearaat-
tia tai natriumstearyylifumaraattia ja liukuaineena kolloidista vedetdnta piidioksidia
tai

tayteaineena mikrokiteista selluloosaa, voiteluaineena magnesiumstearaattia tai na-
tiumstearyylifumaraattia ja liukuaineena kolloidista vedetdnta piidioksidia, tai
tayteaineena mikrokiteista selluloosaa, voiteluaineena natriumstearyylifumaraattia ja
liukuaineena kolloidista vedetonta piidioksidia.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelma, jolloin tabletti kasittaa
kalvopaallysteen.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelma, jolloin kalvopaallyste kasittaa kal-
vopadllystysainetta, kuten esim. hypromelloosia; pehmitettd, kuten esim. propylee-
niglykolia tai polyetyleeniglykolia; valinnaisesti liukuainetta, kuten esim. talkkia ja
valinnaisesti yhta tai useampaa pigmenttia, kuten esim. titaanidioksidia, rautaoksidi-
punaista ja/tai rautaoksidikeltaista ja/tai rautaoksidimustaa ja niiden seosta.

9. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin yksi tai use-

ampi seuraavista voi patea:
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- metformiinihydrokloridin prosenttiosuus on noin 84 painoprosenttia tabletin koko-
naisytimen painosta,

ytimen painosta,

- tabletin murskauslujuus on suurempi tai yhta suuri kuin 100 N,

- tabletin murenevuus on pienempi tai yhta suuri kuin 0,5 %,

- tabletin ytimen paino on noin 550 - noin 1180 mg, ja

- tabletin hajoamisaika on pienempi tai yhta suuri kuin 15 minuuttia.

10. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin yksikerroksi-
nen tabletti on valittdmasti vapautuva annosmuoto, tunnettu siitd, etta liukenemis-
kokeessa 45 minuutin kuluttua vahintaan 75 paino-% kutakin SGLT-2-estdjaa ja

kumppanilaaketta on liuennut.

11. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, tunnettu siita, etta
yksikerroksinen tabletti koostuu tai on valmistettu

patenttivaatimuksen 1 mukaisesta SGLT-2-inhibiittorista 1, 1,25, 2,5, 5, 10 tai 12,5
mg madarassa,

metformiinihydrokloridista 500 mg, 850 mg tai 1000 mg maarassa,

ja yhdesta tai useammasta tayteaineesta (esim. maissitarkkelys), yhdesta tai use-
ammasta sideaineesta (esim. kopovidoni), yhdesta tai useammasta liukuaineesta
(esim. kolloidinen vedetdn piidioksidi) ja yhdesta tai useammasta voiteluaineesta
(esim. magnesiumstearaatti),

seka valinnaisesti kalvopaallysteesta, esim., joka sisaltéa yhté tai useampaa kalvo-
padllysteainetta (esim. hypromelloosia), yhta tai useampaa pehmitinta (esim. propy-
leeniglykolia, polyetyleeniglykolia tai trietyylisitraattia), yhta tai useampaa pigment-
tia (esim. titaanidioksidia, punaista/keltaista/mustaa rautaoksidia tai niiden seosta)
ja /tai yhta tai useampaa liukuainetta (esim. talkki).

12. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jossa SGLT2-
edullisesti X90 > 10 um, edullisesti 10 pm < X90 < 100, esim. 20 pm < X90 < 50 um,
jossa hiukkaskokojakauma on tilavuuden mukaan ja madritetty laserdiffraktiomene-

telmalla.
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13. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin vahintaan 50
paino-%, edullisesti vahintaan 80 paino-%, edullisemmin vahintdan 90 paino-%
SGLT2-inhibiittorista on kiteisessa muodossaan, tunnettu rontgenjauhediffraktioku-
viosta, joka kasittaa piikit kohdissa 18,84, 20,36 ja 25,21 astetta 2@ (0,1 astetta
20), jolloin mainittu jauherdntgendiffraktiokuvio (XRPD) on tehty CuK, ;-sateilya

kayttamalla.

14. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jossa farmaseutti-
nen koostumus kasittaa yhta tai useampaa seuraavista maarista (paino-% paallyste-
tyn tabletin kokonaismassasta):

0,1-2,11 % SGLT-2-inhibiittoria,

47-88 % metformiini HCl,

3,9-8,3 % sideainetta (esim. kopovidoni),

2,3-8,0 % tayteainetta 1 (esim. maissitarkkelys),

04,4 % tayteainetta 2 (esim. esigelatinoitu tarkkelys),

0-33 % tayteainetta 3 (esim. D-mannitoli),

0,7-1,5 % voiteluainetta (esim. magnesiumstearaattia),

0,05-0,5 % liukuainetta (esim. kolloidinen vedetdn piidioksidi),

0,00-3,0 % hajotusainetta (esim. krospovidoni tai kroskarmelloosinatrium).
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