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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Farmaceutski pripravak koji sadrZi:
(a) aktivator glukokinaze, pri éemu je aktivator glukokinaze spoj predstavljen sljede¢im formulama, ili njegova
farmaceutski prihvatljiva sol, izotopom oznaceni spoj, kristalni oblik, hidrat ili solvat,
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(b) bigvanidni hipoglikemijski lijek,
pri ¢emu je teZinski omjer aktivatora glukokinaze prema bigvanidnom hipoglikemijskom lijeku oko 1:50 do 1:1.
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 1, naznaden time $to nadalje sadrzi jedan ili viSe ekscipijenata.
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 1 ili 2, naznaden time Sto je teZinski omjer aktivatora glukokinaze i
bigvanidnog hipoglikemijskog lijeka oko 1:40 do 1:5, ili poZeljno oko 1:40, oko 1:34, oko 1:20, oko 1:17, oko 1:
13.3, oko 1: 11.3, oko 1:10, oko 1:6.6, ili oko 1:5, izborno gdje je aktivator glukokinaze oko 0.3-36% teZinski; a
bigvanidni hipoglikemijski lijek je oko 18-95% teZinski.
Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznaden time §to je aktivator glukokinaze spoj
HMS5552 predstavljen sljede¢om formulom, ili izotopom oznaceni spoj ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol,
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Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, naznaden time $to je aktivator glukokinaze u obliku
¢vrste disperzije, poZeljno, pri ¢emu aktivator glukokinaze je u obliku &vrste disperzije koja sadrzi polimerni nosac,
1 polimerni nosa¢ je kopolimer metakrilne kiseline tipa A, koji je anionski kopolimer metakrilne kiseline 1 metil
metakrilata (1:1), poZeljno Eudragit, ili jo§ poZeljnije Eudragit L100.

Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 5, naznacen time $to je teZinski omjer aktivatora glukokinaze prema
polimernom nosacu oko 1:10 do 10:1, pozeljno oko 1:9 do 9:1, oko 1:4 do 4:1, oko 3:7 do 7:3, oko 2:3 do 3:2, oko
3:4 do 4:3, oko 4:5 do 5:4 ili oko 5:6 do 6:5, ili poZeljnije oko 1:1, oko 2:3, oko 3:4, oko 4:5 ili oko 5:6.
Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6, naznacen time $to je bigvanidni hipoglikemijski lijek
odabran iz skupine koja se sastoji od metformina, fenformina, buformina i farmaceutski prihvatljive soli, izotopom
oznacenog spoja, kristalnog oblika, hidrata, solvata 1 njegovog dijastereomernog 1 enantiomernog oblika, pri ¢emu
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farmaceutski prihvatljiva sol ukljucuje hidroklorid, fumarat i sukcinat, poZeljno metformin i njegova farmaceutski
prihvatljiva sol, ili poZeljnije metformin hidroklorid.
Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7, naznacen time $to je aktivator glukokinaze prisutan u
dozi koja se krec¢e od oko 1 mg do oko 200 mg, ili poZeljno oko 25 mg do oko 100 mg, ili jo§ poZeljnije, gdje je doza
aktivatora glukokinaze oko 25 mg, oko 50 mg, oko 75 mg ili oko 100 mg.
Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8, naznacen time Sto je bigvanidni hipoglikemijski lijek
prisutan u dozi u rasponu od oko 100 mg do 1500 mg, ili poZeljno od oko 500 mg do oko 1000 mg, ili jo§ poZeljnije,
gdje je doza bigvanidnog hipoglikemijskog lijeka oko 250 mg, oko 500 mg, oko 625 mg, oko 750 mg, oko 850 mg
ili oko 1000 mg, ili jo§ bolje oko 500 mg, oko 850 mg ili oko 1000 mg.
Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 2 do 9, naznacen time Sto je jedan ili viSe ekscipijenata
odabrano iz skupine koja se sastoji od veziva, punila, sredstava za dezintegraciju, maziva, klizaca, povrsinski
aktivnih tvari, sredstava za vlaZenje, antioksidansa, sredstava za pobolj$anje okusa, zasladivada, sredstava za bojenje
1 sredstava za oblaganje, izborno pri ¢emu je vezivo odabrano iz skupine koju ¢ine polivinilpirolidon, hidroksipropil
celuloza 1 hidroksipropil metil celuloza, punilo je odabrano iz skupine koju ¢ine mikrokristalna celuloza,
silicificirana mikrokristalna celuloza, laktoza, kalcijev dihidrogen fosfat, manitol, kukuruzni §krob i preZelatinizirani
§krob; dezintegrator je odabran iz skupine koja se sastoji od kroskarmeloza natrija, krospovidona i natrijevog
Skrobnog glikolata; mazivo je odabrano iz skupine koju ¢ine magnezijev stearat i natrijev stearil fumarat; i sredstvo
za klizanje je odabrano iz skupine koju ¢ine koloidni silicijev dioksid 1 talk.
Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10, koji je tableta, izborno gdje je tableta obloZena tableta.
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 11, naznacen time $to obloZena tableta je filmom obloZena tableta, pri éemu
sredstvo za oblaganje filmom sadrZi:
supstrat(i) za oblaganje filmom, koji je izborno hidroksipropil celuloza, hidroksipropil metil celuloza ili njihova
mjeSavina;
plastifikator(i), koji je izborno polivinil alkohol, polietilen glikol, propilen glikol, polisorbat, ili njihova
mjeSavina;
sredstvo(a) za bojenje, koje je izborno crveni oksid Zeljeza, Zuti oksid Zeljeza, ili njihova mjeSavina; sredstvo(a)
za zamucivanje, koje je izborno titan dioksid, i
sredstvo(a) za klizanje, izborno pri ¢emu sredstvo za oblaganje filmom je Opadry.
Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 12, naznacen time Sto sadrZi po teZini:
- oko 0.3-36% aktivatora glukokinaze, pozeljno HMS5552, poZeljno ¢vrsta disperzija HMS5552, poZeljno
¢vrsta disperzija koja sadrzi HMS5552 1 polimerni nosac, ili poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi 1:1 HMS5552
i Eudragit L100;
- oko 18-95% metformin hidroklorida;
- oko 0-55% punila(a);
- oko 1-25% veziva(a);
- oko 0-15% dezintegratora(a);
- oko 0.1-10% maziva(a);
- oko 0-3% sredstvo(a) za klizanje; i
- oko 0-5% sredstva za oblaganje, izborno pri ¢emu su doze aktivnih sastojaka po teZini:
oko 25 mg, oko 50 mg, oko 75 mg ili oko 100 mg aktivatora glukokinaze, ili poZeljno HMS5552; i
oko 500 mg, oko 850 mg ili oko 1000 mg metformin hidroklorida.
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 13, naznacen time $to je
(i) tableta od 25 mg HMS5552/1000 mg metformin hidroklorida, koja sadrzi komponente sa sljede¢im
kolidinama po teZini:
- oko 25 mg HMS5552, pozeljno &vrsta disperzija HMS5552, poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi
HMSS5552 1 polimerni nosag, ili pozeljno ¢vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit L100;
- oko 1000 mg metformin hidroklorida;
- oko 0-50% punila(a);
- oko 1-8% veziva(a);
- oko 1-5% dezintegratora(a);
- oko 0.5-3% maziva(a);
- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i
- oko 0-5% sredstva za oblaganje;
(i) tableta od 100 mg HMS5552/500 mg metformin hidroklorida, i sadrzi komponente sa sljede¢im koli¢inama
po teZini:
- oko 100 mg HMS5552, poZeljno ¢vrsta disperzija HMS5552, poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi
HMSS5552 1 polimerni nosag, ili pozeljno ¢vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit L100;
- oko 500 mg metformin hidroklorida;
- oko 0-50% punila(a);
- oko 1-8% veziva(a);
- oko 1-5% dezintegratora(a);
- oko 0.5-3% maziva(a);
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- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i

- oko 0-5% sredstva za oblaganje;
(iii) tableta od 50 mg HMS5552/500 mg metformin hidroklorida, i sadrzi komponente sa sljede¢im koli¢inama
po teZini:

- oko 50 mg HMS5552, poZeljno &vrsta disperzija HMS5552, pozeljno &vrsta disperzija koja sadrzi

HMS5552 1 polimerni nosag, ili poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit 1.100;

- oko 500 mg metformin hidroklorida;

- oko 0-50% punila(a);

- oko 1-8% veziva(a);

- oko 1-5% dezintegratora(a);

- oko 0.5-3% maziva(a);

- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i

- oko 0-5% sredstva za oblaganje;
(iv) tableta od 25 mg HMS5552/850 mg metformin hidroklorida, i sadrzi komponente sa sljede¢im koli¢inama
po teZini:

- oko 25 mg HMS5552, pozZeljno &vrsta disperzija HMS5552, pozeljno &vrsta disperzija koja sadrzi

HMS5552 i polimerni nosag, ili pozZeljno ¢vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit 1.100;

- oko 850 mg metformin hidroklorida;

- oko 0-50% punila(a);

- oko 1-8% veziva(a);

- oko 1-5% dezintegratora(a);

- oko 0.5-3% maziva(a);

- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i

- oko 0-5% sredstva za oblaganje;
(v) tableta od 75 mg HMS5552/500 mg metformin hidroklorida, i sadrzi komponente sa sljede¢im koli¢inama
Ppo teZini:

- oko 75 mg HMS5552, pozZeljno &vrsta disperzija HMS5552, pozeljno &vrsta disperzija koja sadrzi

HMS5552 1 polimerni nosag, ili pozZeljno ¢vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit 1.100;

- oko 500 mg metformin hidroklorida;

- oko 0-50% punila(a);

- oko 1-8% veziva(a);

- oko 1-5% dezintegratora(a);

- oko 0.5-3% maziva(a);

- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i

- oko 0-5% sredstva za oblaganje;
(vi) tableta od 75 mg HMS5552/850 mg metformin hidroklorida, i sadrzi komponente sa sljede¢im koli¢inama
Ppo teZini:

- oko 75 mg HMS5552, pozZeljno &vrsta disperzija HMS5552, poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi

HMS5552 i polimerni nosac, ili poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit 1.100;

- oko 850 mg metformin hidroklorida;

- oko 0-50% punila(a);

- oko 1-8% veziva(a);

- oko 1-5% dezintegratora(a);

- oko 0.5-3% maziva(a);

- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i

- oko 0-5% sredstva za oblaganje;
(vii) tableta od 75 mg HMS5552/1000 mg metformin hidroklorida, i sadrzi komponente sa sljede¢im koli¢inama
po teZini:

- oko 75 mg HMS5552, pozZeljno &vrsta disperzija HMS5552, pozeljno &vrsta disperzija koja sadrzi

HMS5552 i polimerni nosac, ili poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit 1.100;

- oko 1000 mg metformin hidroklorida;

- oko 0-50% punila(a);

- oko 1-8% veziva(a);

- oko 1-5% dezintegratora(a);

- oko 0.5-3% maziva(a);

- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i

- oko 0-5% sredstva za oblaganje;
(viii)tableta od 50 mg HMS5552/850 mg metformin hidroklorida, i sadrzi komponente sa sljede¢im koli¢inama
po teZini:

- oko 50 mg HMS5552, poZeljno ¢vrsta disperzija HMS5552, pozeljno Cvrsta disperzija koja sadrzi

HMS5552 i polimerni nosac, ili poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit 1.100;

- oko 850 mg metformin hidroklorida;
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- oko 0-50% punila(a);

- oko 1-8% veziva(a);

- oko 1-5% dezintegratora(a);

- oko 0.5-3% maziva(a);

- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i

- oko 0-5% sredstva za oblaganje; ili
(ix) tableta od 50 mg HMS5552/1000 mg metformin hidroklorida, i sadrzi komponente sa sljede¢im koli¢inama
po teZini:

- oko 50 mg HMS5552, poZeljno &vrsta disperzija HMS5552, pozeljno &vrsta disperzija koja sadrzi

HMS5552 i polimerni nosac, ili poZeljno &vrsta disperzija koja sadrzi oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit 1.100;

- oko 1000 mg metformin hidroklorida;

- oko 0-50% punila(a);

- oko 1-8% veziva(a);

- oko 1-5% dezintegratora(a);

- oko 0.5-3% maziva(a);

- oko 0-0.5% sredstvo(a) za klizanje; i

- oko 0-5% sredstva za oblaganje.

15. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 13, koji sadrzi

(i) oko 50 mg Cvrste disperzije, oko 1000 mg metformin hidroklorida, oko 60.3 mg mikrokristalne celuloze,
oko 31.9 mg povidona, oko 23.6 mg krospovidona, oko 11.8 mg magnezijevog stearata, oko 2.36 mg
mikroniziranog silikagela, i oko 35.4 mg Opadryja, pri ¢emu ¢vrsta disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit
L100, i sadrzi oko 25 mg HMS5552;

(ii) oko 200 mg ¢vrste disperzije, oko 500 mg metformin hidroklorida, oko 16 mg laktoza monohidrata, oko 28
mg natrijeve kroskarmeloze, oko 28 mg hidroksipropil celuloze, oko 20 mg mikrokristalne celuloze, oko 8 mg
magnezijevog stearata i oko 24 mg Opadryja, pri ¢emu ¢vrsta disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit
L100, i sadrzi oko 100 mg HMS5552;

(iii) oko 100 mg ¢vrste disperzije, oko 500 mg metformin hidroklorida, oko 47.2 mg mikrokristalne celuloze,
oko 18.6 mg hidroksipropil celuloze, oko 17.3 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 6.9 mg magnezijevog stearata i
oko 20.7 mg Opadryja, pri ¢emu ¢vrsta disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragita 1100, 1 sadrzi oko 50 mg
HMS5552;

(iv) oko 50 mg ¢vrste disperzije, oko 850 mg metformin hidroklorida, oko 182.30 mg mikrokristalne celuloze,
oko 31.30 mg hidroksipropil celuloze, oko 34.80 mg natrijevog $krobnog glikolata, oko 11.60 mg natrijevog
stearil fumarata i oko 34.80 mg Opadryja, pri ¢emu Cvrsta disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit 1100,
i sadrzi oko 25 mg HMS5552;

(v) oko 150 mg cCvrste disperzije, oko 500.00 mg metformin hidroklorida, oko 36.40 mg silicificirane
mikrokristalne celuloze, oko 19.70 mg hidroksipropil celuloze, oko 14.60 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 7.30
mg magnezijevog stearata i oko 21.80 mg Opadryja, pri éemu Cvrsta disperzija sadrZi oko 1:1 HMS5552 i
Eudragit 1100, i sadrZi oko 75 mg HMS5552;

(vi) oko 150 mg c¢vrste disperzije, oko 850.00 mg metformin hidroklorida, oko 56.20 mg mikrokristalne
celuloze, oko 30.20 mg hidroksipropil celuloze, oko 22.40 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 11.20 mg natrijevog
stearil fumarata i oko 33.60 mg Opadryja, pri ¢emu ¢vrsta disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit 1100,
i sadrZi oko 75 mg HMS5552;

(vii) oko 150 mg &vrste disperzije, oko 1000.00 mg metformin hidroklorida, oko 62.90 mg mikrokristalne
celuloze, oko 35.10 mg hidroksipropil celuloze, oko 26.00 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 26.00 mg natrijevog
stearil fumarata i oko 39.00 mg Opadryja, pri ¢emu ¢vrsta disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit 1100,
i sadrZi oko 75 mg HMS5552;

(viii)oko 100 mg c&vrste disperzije, oko 850.00 mg metformin hidroklorida, oko 77.80 mg mikrokristalne
celuloze, oko 29.50 mg hidroksipropil celuloze, oko 21.80 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 10.90 mg
magnezijevog stearata i oko 32.70 mg Opadryja, pri ¢emu Evrsta disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit
L100, i sadrzi oko 50 mg HMS5552;

(ix) oko 100 mg &vrste disperzije, oko 1000.00 mg metformin hidroklorida, oko 78.80 mg mikrokristalne
celuloze, oko 33.70 mg povidona, oko 25.00 mg krospovidona, oko 12.50 mg magnezijevog stearata i oko 37.50
mg Opadryja, pri ¢emu ¢vrsta disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit 1100, i sadrZi oko 50 mg HMS5552;
(x) oko 100 mg c¢vrste disperzije, oko 500.00 mg metformin hidroklorida, oko 32.20 mg mikrokristalne
celuloze, oko 13.40 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 16.70 mg hidroksipropil celuloze, oko 6.70 mg
magnezijevog stearata i oko 20.10 mg Opadryja, pri ¢emu Cvrsta disperzija sadr7i oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit
L100, i sadrZi oko 50 mg HMS5552;

(xi) oko 100 mg c¢vrste disperzije, oko 850.00 mg metformin hidroklorida, oko 55.40 mg mikrokristalne
celuloze, oko 23.60 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 26.80 mg hidroksipropil celuloze, oko 8.60 mg
magnezijevog stearata, oko 5.36 mg mikroniziranog silicija gela, i oko 32.09 mg Opadryja, pri ¢emu CEvrsta
disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit L100, i sadrZi oko 50 mg HMS5552;
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(xii) oko 150 mg Cvrste disperzije, oko 500.00 mg metformin hidroklorida, oko 36.70 mg mikrokristalne
celuloze, oko 22.11 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 18.40 mg hidroksipropil celuloze, oko 5.90 mg
magnezijevog stearata, oko 3.69 mg mikroniziranog silicija gela, i oko 22.10 mg Opadryja, pri ¢emu ¢vrsta
disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit L100, i sadrZi oko 75 mg HMS5552;
(xiit)oko 150 mg Cvrste disperzije, oko 850.00 mg metformin hidroklorida, oko 56.00 mg mikrokristalne
celuloze, oko 28.20 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 28.20 mg hidroksipropil celuloze, oko 9.00 mg
magnezijevog stearata, oko 5.64 mg mikroniziranog silicija gela, i oko 33.81 mg Opadryja, pri ¢emu CEvrsta
disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit L100, i sadrZi oko 75 mg HMS5552;
(xiv) oko 150 mg &vrste disperzije, oko 850.00 mg metformin hidroklorida, oko 50.00 mg povidona, oko 11.00
mg magnezijevog stearata, oko 3.00 mg mikroniziranog silikagela i oko 31.90 mg Opadryja, pri ¢emu CEvrsta
disperzija sadrzi oko 1:1 HMS5552 i Eudragit L100, a sadrzi oko 75 mg HMS5552; ili
(xv) oko 150 mg c¢vrste disperzije, oko 500.00 mg metformin hidroklorida, oko 36.10 mg mikrokristalne
celuloze, oko 14.44 mg hidroksipropil celuloze, oko 14.44 mg natrijeve kroskarmeloze, oko 7.22 mg
magnezijevog stearata i oko 21.67 mg Opadryja, pri ¢emu Cvrsta disperzija sadr7i oko 1:1 HMS5552 1 Eudragit
L100, i sadrzi oko 75 mg HMS5552.
Metoda za pripremu farmaceutskog pripravka prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 15, koja se sastoji od ugradnje
aktivnih sastojaka u jedan ili vi§e ekscipijenata za granulaciju, poZeljno daljnje punjenje dobivene mjeSavine granula
u bocicu, vredicu ili kapsulu, ili njezino presanje u tabletu Zeljenog oblika; 1 jo§ poZeljnije, daljnje oblaganje dobivene
tablete; izborno gdje se priprema provodi mokrom granulacijom (visoko smicanje i/ili fluidizirani sloj), ili suhom
obradom (direktna kompresija ili suha granulacija).
Farmaceutski pripravak kako je definiran u bilo kojem od zahtjeva 1 do 15, za uporabu u metodi za prevenciju,
usporavanje napredovanja, odgadanje, ili lijecenje jednog ili vise metabolickih poremeéaja odabranih iz skupine koju
¢ine: dijabetes tipa [, dijabetes tipa II, o$teéena tolerancija glukoze, smanjena glukoza u krvi nataste, hiperglikemija,
postprandijalna hiperglikemija, prekomjerna tjelesna teZina, pretilost, hipertenzija, inzulinska rezistencija, i/ili
metaboli¢ki sindrom; ili poboljSanje kontrole glukoze u krvi 1/ili smanjenje glukoze u plazmi nataste, glukoze u
plazmi nakon obroka i/ili glikoziliranog hemoglobina HbAlc; ili sprjecavanje, usporavanje, odgadanje, ili
poniStavanje komplikacija dijabetes melitusa.
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