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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

Postupak za proizvodnju jednoslojne tablete koja sadrzi farmaceutski pripravak, naznacen time, da obuhvacéa
tabletiranje jedne ili vise konaénih mje$avina u obliku granula,
pri ¢emu farmaceutski pripravak sadrzi SGLT-2 inhibitor, sudjelujucu ljekovitu tvar, i jedno ili vise
farmaceutskih pomoc¢nih sredstava, pri ¢emu je sudjelujuca ljekovita tvar metformin hidroklorid, i1 pri ¢emu
SGLT-2 inhibitor je 1-kloro-4-(3-D-glukopiranoz-1-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)-benzil]-benzen, gdje
koli¢ina SGLT-2 inhibitora iznosi od 1 do 25 mg, i gdje je jaCina jedinice za doziranje metformin hidroklorida
od 100 mg do 2000 mg,
pri ¢emu su granule pripravljene u skladu s granulacijskim procesom koji obuhvaca:
i)  sastavljanje (primjerice otapanje ili disperziranje) vezivnog sredstva i SGLT-2 inhibitora u otapalu ili
smjesi otapala kao Sto je prodisé¢ena voda na sobnoj temperaturi kako bi se proizvela granulacijska tekucina;
ii.) mijeSanje metformin HCI i punila u prikladnom mikseru (primjerice u granulatoru s fluidiziranim
slojem) kako bi se proizvela predsmjesa, gdje je SGLT-2 inhibitor disperziran u granulacijskoj tekuéini i
nije dostupan u predsmjesi;
iii.) sprejanje granulacijske tekudéine u predsmjesu i granuliranje smjese, na primjer u granulatoru s
fluidiziranim slojem, poZeljno pod suhim uvjetima;
iv.) suSenje granulata, primjerice na oko 70°C temperature ulaznog zraka sve dok se ne dobije Zeljeni
gubitak vrijednosti suSenja u rasponu od 1-3%, primjerice 0,8-2%;
v.) odstranjivanje grudica iz osuSenog granulata, na primjer putem prosijavanja kroz sito s veli¢inom
otvora od 0,5 do 1,0 mm;
vi.) mijeSanje prosijanog granulata i poZeljno prosijanog kliznog sredstva u prikladnom mikseru;
vii.) dodavanje pozeljno prosijanog lubrikanta u granulat za kona¢nu smjesu, na primjer u mikseru sa
slobodnim padom.
Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da se SGLT-2 inhibitor nalazi u jaéini za doziranje od 5
mg ili 12,5 mg.
Postupak prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznacen time, da se metformin hidroklorid nalazi u jadini za
doziranje od 500 mg, 850 mg ili 1000 mg.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacen time, da pomoc¢na sredstva sadrZe jedno ili
vide punila ukljuéujuéi mikrokristalnu celulozu (MCC), D-manitol, kukuruzni $krob, i predZelatinizirani $krob;
vezivno sredstvo koje ukljucuje kopovidon; lubrikant koji uklju¢uje magnezijev stearat ili natrijev stearil-fumarat; i
klizno sredstvo koje ukljucuje koloidni bezvodni silicijev dioksid.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4, naznacen time, da ukljuduje kopovidon kao vezivno
sredstvo.
Postupak prema patentnom zahtjevu 5, naznacen time, da nadalje ukljucuje jedno ili vise od sljedeéih: punilo
kukuruzni $krob, lubrikant magnezijev stearat ili natrijev stearil-fumarat i klizno sredstvo koloidni bezvodni
silicijev dioksid, ili
punilo mikrokristalna celuloza, lubrikant magnezijev stearat ili natrijev stearil-fumarat i klizno sredstvo
koloidni bezvodni silicijev dioksid, ili
punilo mikrokristalna celuloza, lubrikant natrijev stearil-fumarat i klizno sredstvo koloidni bezvodni silicijev
dioksid.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 6, naznacen time, da tableta posjeduje film oblogu.
Postupak prema patentnom zahtjevu 7, naznacen time, da film obloga sadrZi sredstvo za oblaganje filmom, kao
$to je primjerice hipromeloza; plastifikator, kao Sto je primjerice propilen glikol ili polietilen glikol; opcionalno
klizno sredstvo, kao $to je primjerice talk, i opcionalno jedan ili vi§e pigmenata, kao §to su primjerice titanijev
Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da se moZe primjenjivati jedno ili
vise od sljede¢ih:
- postotak metformin hidroklorida je oko 84% po masi od ukupne tabletne jezgre;
- postotak SGLT-2 inhibitora je oko 0,1% do 2,5% po masi od ukupne tabletne jezgre;
- jadina tije$njenja tablete je veéa od ili jednaka 100 N;
- drobljivost tablete je manja od ili jednaka 0,5%;
- masa tabletne jezgre iznosi od oko 550 do oko 1180 mg; i
- dezintegracijsko vrijeme tablete je manje od ili jednako 15 min.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, u kojem jednoslojna tableta je oblik za doziranje s
trenutnim oslobadanjem, naznacena time, da se u testiranju otapanja nakon 45 minuta, svaka tvar od SGLT-2
inhibitora i sudjelujucée ljekovite tvari, rastopi najmanje 75% po masi.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da jednoslojna tableta sadrZi ili je
nac¢injena od sljedeéih:
SGLT-2 inhibitor u skladu s patentnim zahtjevom 1, u koli¢ini od 1, 1,25, 2.5, 5, 10, ili 12,5 mg, metformin
hidroklorid u koli¢ini od 500 mg, 850 mg, ili 1000 mg,
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ijedno ili vie punila (primjerice kukuruzni $krob), jedno ili vi§e vezivnih sredstava (primjerice kopovidon),
jedno ili viSe kliznih sredstava (primjerice koloidni bezvodni silicijev dioksid) i jedan ili vi§e lubrikanata
(primjerice magnezijev stearat),

kao i, opcionalno, film obloga koja primjerice sadrzi jedno ili vi§e sredstava za oblaganje filmom (primjerice
hipromelozu), jedan ili viSe plastifikatora (primjerice propilen glikol, polietilen glikol ili trietil citrat), jedan ili
viSe pigmenata (primjerice titanijev dioksid, Zeljezni oksid crveni/Zuti/crni ili njihove mjeSavine) i/ili jedno ili
viSe kliznih sredstava (primjerice talk).

12. Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da SGLT-2 inhibitor posjeduje
distribuciju veli¢ina Cestica X90 < 100 um, poZeljno X90 < 75 um, poZeljno X90 < 10 pm, poZeljno 10 pm < X90
< 100 pm, na primjer 20 pm < X90 < 50 pm, pri ¢emu se distribucija veli¢ina Cestica vodi po volumenu i odreduje
se pomod¢u metode laserske difrakcije.

13. Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, gdje je najmanje 50% po masi, poZeljno najmanje
80% po masi, vi§e poZeljno najmanje 90% po masi, SGLT-2 inhibitora formirano u njegovom kristalnom obliku
koji je naznacen time, da posjeduje uzorak rendgenske difrakcije na prahu s maksimumima na 18,84, 20,36, i
25,21 stupnjeva 20 (10,1 stupanj 2®), pri ¢emu je navedeni uzorak rendgenske difrakcije na prahu (XRPD)
napravljen uporabom CuK; radijacije.

14. Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da farmaceutski pripravak sadrzi
jednu ili vide od sljedecih koli¢ina (% po masi od ukupne mase obloZene tablete):

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

47-88 % metformin HCI,

3,9-8,3 % vezivno sredstvo (primjerice kopovidon),

2,3-8,0 % punilo 1 (primjerice kukuruzni $krob),

0-4.4 % punilo 2 (primjerice predZelatinizirani $krob),

0-33 % punilo 3 (primjerice D-manitol),

0,7-1,5 % lubrikant (primjerice magnezijev stearat),

0,05-0,5 % klizno sredstvo (primjerice koloidni bezvodni silicijev dioksid),
0,00-3,0 % dezintegrator (primjerice krospovidon ili kroskarmeloza natrij).
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