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(57) Sammendrag

Dipeptidylpeptidase-IV-inhibitor (her referert til som DPP-1IV), som kan vaere 98,5-100 % rent
er et hgydosemedikament som er i stand til 8 bli direkte komprimert med spesifikke
tilsetningsstoffer til solgte doseringsformer, slik som tabletter og kapsler med gnsket hardhet,
opplgsningsevne og akseptable opplgsningskarakteristikker. DPP-IV er i seg selv ikke
sammenpressbart, og representerer saledes formuleringsproblemer. Tilsetningsstoffer som
anvendes i formuleringen forbedrer medikamentets og tabletters flyt- og
sammenpressingsegenskaper. Optimal flyt medvirker til enhetlig stgping og vektkontroll.
Bindemidlet som anvendes sgrger for tilstrekkelig kohesive egenskaper som tillater at DPP-IV
komprimeres ved anvendelse av direkte kompresjonsfremgangsmate. De produserte tabletter
gir en akseptabel in vitro oppl@gsningsprofil.
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DIREKTE SAMMENPRESSINGSFORMULERING OG FREMGANGSMATE

Denne oppfinnelsen vedroerer tabletter, spesielt tabletter som formes ved direkte
sammenpressing av en dipeptidylpeptidase IV (DPP-1V) inhibitorforbindelse, en
fremgangsmate for fremstilling av dette, til nye farmasgytiske sammensetninger, og nye
tablettpulvere som omfatter DPP-IV inhibitor formuleringer som er i stand til a
sammenpresses direkte til tabletter. Oppfinnelsen vedrerer videre en fremgangsmate for
fremstilling av tablettene ved a blande virkestoffet og spesifikke tilsettingsstoffer til de
nye formuleringene, og sa direkte sammenpresse formuleringene til direkte

sammenpressete tabletter.

De foretrukne DPP-IV-inhibitorforbindelsene, som foreliggende oppfinnelse er rettet

mot, beskrives nedenfor.

I den foreliggende sammenheng er "en DPP-IV-inhibitor" ogsd ment & omfatte aktive
metabolitter og promedikamenter derav, slik som aktive metabolitter og
promedikamenter av DPP-IV-inhibitorer. En "metabolitt" er et aktivt derivat av en DPP-
IV-inhibitor, fremstilt nar DPP-IV-inhibitoren metaboliseres. Et promedikament er en
forbindelse som enten er metabolisert til en DPP-IV-inhibitor eller til de(n) samme
metabolitt(er) som en DPP-IV-inhibitor.

DPP-IV-inhibitorer er kjent i faget. For eksempel er DPP-IV-inhibitorer 1 hvert tilfelle
med felles navn, og er spesifikt beskrevet for eksempel 1 WO 98/19998, DE19616486
Al, WO 00/34241, WO 95/15309, WO 01/72290, WO 01/52825, WO 9310127, WO
9925719, WO 9938501, WO 9946272, WO 9967278 og WO 9967279.

Foretrukne DPP-IV-inhibitorer er beskrevet 1 de folgende patentseknader: WO
02053548, spesielt forbindelsene 1001 til 1293 og eksemplene 1 til 124; WO 02067918,
spesielt forbindelsene 1000 til 1278 og 2001 til 2159; WO 02066627, spesielt de
beskrevne eksemplene; WO 02/068420, spesielt alle forbindelsene som er spesifikt
opplistet i eksemplene I til LXIII og de beskrevne samsvarende analoger, ogsa
foretrukne forbindelser er 2(28), 2(88), 2(119), 2(136) beskrevet i tabellen som
beskriver ICso; WO 02083128, spesielt eksemplene 1 til 13; US 2003096846, spesielt de
spesifikt beskrevne forbindelsene; WO 0168603, spesielt forbindelsene 1 eksemplene 1
til 109; EP1258480, spesielt forbindelsene i eksemplene 1 til 60; WO 0181337, spesielt
eksemplene 1 til 118; WO 02083109, spesielt eksemplene 1A til 1D; WO 030003250,
spesielt forbindelsene fra eksemplene 1 til 166, serlig foretrukne er 1 til 8; WO
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03035067, spesielt forbindelsene beskrevet 1 eksemplene; WO 03/035057, spesielt
forbindelsene beskrevet 1 eksemplene; US2003216450, spesielt eksemplene 1 til 450;
WO 99/46272, spesielt forbindelsene 1 kravene 12, 14, 15 og 17; WO 0197808, spesielt
forbindelsene i krav 2; WO 03002553, spesielt forbindelsene 1 eksemplene 1 til 33;
WO 01/34594, spesielt forbindelsene beskrevet i eksemplene 1 til 4, WO 02051836,
spesielt eksemplene 1 til 712; EP1245568, spesielt eksemplene 1 til 7; EP1258476,
spesielt eksemplene 1 til 32; US 2003087950, spesielt de beskrevne eksemplene; WO
02/076450 spesielt eksemplene 1 til 128; WO 03000180, spesielt eksemplene 1 til 162;
WO 03000181, spesielt eksemplene 1 til 66; WO 03004498, spesielt eksemplene 1 til
33; WO 0302942, spesielt eksemplene 1 til 68; US 6482844, spesielt de beskrevne
eksemplene; WO 0155105, spesielt forbindelsene opplistet 1 eksemplene 1 og 2; WO
0202560, spesielt eksemplene 1 til 166; WO 03004496, spesielt eksemplene 1 til 103;
WO 03/024965, spesielt eksemplene 1 til 54; WO 0303727, spesielt eksemplene 1 til
209; WO 0368757, spesielt eksemplene 1 til 88; WO 03074500, spesielt eksemplene 1
til 72, 4.1 ti14.23 og 5.1 til 5.10, 6.1 il 6.30, 7.1 til 7.23, 8.1 til 8.10 0g 9.1 til 9.30;
WO 02038541, spesielt eksemplene 1 til 53; WO 02062764, spesielt eksemplene 1 til
293, fortrinnsvis forbindelsen 1 eksempel 95: (2-{ {3-(aminometyl)-4-butoksy-2-
neopentyl-1-okso-1,2 dihydro-6-isokinolinyl }oksy }acetamid hydroklorid); WO
02308090 spesielt eksemplene 1-1 til 1-109, 2-1 til 2-9, eksempel 3, eksemplene 4-1 til
4-19, 5-1 til 5-39, 6-1 til 6-4, 7-1 til 7-10, 8-1 til 8-8, 7-1 til 7-7 pa side 90, eksemplene
8-1 til 8-59 pa sidene 91 til 95, eksemplene 9-1 til 9-33 og 10-1 til 10-20; US
2003225102, spesielt forbindelsene 1 til 115, forbindelsene 1 eksemplene 1 til

121, fortrinnsvis forbindelsene a) til z), aa) til az), ba) til bz), ca) til ¢z) og da) til dk);
WO 0214271, spesielt eksemplene 1 til 320; og US 2003096857, WO 2004/052850,
spesielt de spesifikt beskrevne forbindelsene, slik som eksemplene 1 til 42, og
forbindelsene ifolge krav 1, DE 10256264 Al, spesielt de beskrevne forbindelsene som
i eksemplene 1 til 181 og forbindelsene ifelge krav 5; WO 04/076433, spesielt
forbindelsene spesifikt beskrevet, slik som de opplistet i tabell A, fortrinnsvis
forbindelsene opplistet i tabell B, fortrinnsvis forbindelsene I til XXXXVII, eller
forbindelsene ifelge kravene 6 til 49; WO 04/071454, spesielt de spesifikt beskrevne
forbindelsene, for eksempel forbindelsene 1 til 53 eller forbindelsene i1 tabellene 1a til
1f, eller forbindelsene ifelge kravene 2 til 55; WO 02/068420, spesielt forbindelsene
som er spesifikt beskrevet, slik som forbindelsene I til LXIII eller eksempel I og
analogene 1 til 140, eller eksempel 2 og analogene 1 til 174, eller eksempel 3 og analog
1, eller eksempel 4 til 5, eller eksempel 6 og analogene 1 til 5, eller eksempel 7 og
analogene 1-3, eller eksempel 8 og analog 1, eller eksempel 9 eller 10 og analogene 1 til
531, ogsa foretrukket er forbindelsene ifelge krav 13; WO 03/000250 seerlig
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forbindelsene som er spesifikt beskrevet, slik som forbindelsene 1 til 166, fortrinnsvis
forbindelsene 1 eksemplene 1 til 9; WO 03/024942, serlig forbindelsene spesifikt
beskrevet, slik som forbindelsene 1 til 59, forbindelsene i tabell 1 (1 til 68),
forbindelsene ifelge krav 6, 7, 8 og 9; WO 03024965, serlig forbindelsene spesifikt
beskrevet, slik som forbindelsene 1 til 54; WO 03002593, szrlig forbindelsene spesifikt
beskrevet, som forbindelsene i tabell 1 eller ifelge kravene 2 til 15; WO 03037327,
seerlig forbindelsene spesifikt beskrevet, som forbindelsene i eksemplene 1 til 209; WO
03/000250, serlig forbindelsene spesifikt beskrevet, som forbindelsene 1 til 166,
fortrinnsvis forbindelsene 1 eksemplene 1 til 9; WO 03/024942, serlig forbindelsene
spesifikt beskrevet, som forbindelsene 1 til 59, forbindelsene i tabell 1 (1 til 68),
forbindelsene ifolge krav 6, 7, 8 og 9; WO 03024965, sarlig forbindelsene spesifikt
beskrevet, slik som forbindelsene 1 til 54, WO 03002593, szrlig forbindelsene spesifikt
beskrevet, slik som forbindelsene i tabell 1 eller ifelge kravene 2 til 15; WO 03037327,
seerlig forbindelsene spesifikt beskrevet, slik som forbindelsene i eksemplene 1 til 209;
WO 0238541; WO 0230890; U.S. seknad med serie nr. 09/788173, arkivert 16. februar
2001 (fullmaktsdokument LASO0), serlig de beskrevne eksempler; WO 99/38501, sarlig
de beskrevne eksemplene; WO 99/46272, szrlig de beskrevne eksemplene; og
DE19616486 Al, serlig val-pyr, val-tiazolidid, isoleucyl-tiazolidid, isoleucyl-
pyrrolidid, og fumarsalter av isoleucyl-tiazolidid og isoleucyl-pyrrolidid; WO 0238541,
seerlig forbindelsene spesifikt beskrevet, som forbindelsene 1 eksemplene 1 til 53;

WO 03/002531, sarlig forbindelsene spesifikt beskrevet, fortrinnsvis forbindelsene
opplistet fra side 9 til 13, mest foretrukket er forbindelsene 1 eksemplene 1 til 46, og
enda mer foretrukket er forbindelsen 1 eksempel 9; U.S. patent nr. 6 395 767,
fortrinnsvis forbindelse i eksemplene 1 til 109, mest foretrukket er forbindelsen i

eksempel 60.

Ytterligere foretrukne DPP-IV-inhibitorer inkluderer de spesifikke eksemplene som er
angitt 1 US patent nr. 6 124 305 og US 6 107 317; internasjonale patentseknad
publikasjonsnumre WO 9819998, WO 95153 09 og WO 9818763; slik som 1[2-[(5
cyanopyridin-2-yl)aminoetylamino]acetyl-2-cyano-(S)-pyrrolidin og
(25)-1-[(2S)-2-amino-3,3-dimetylbutanoyl]-2-pyrrolidinkarbonitril.

WO 9819998 angir N-(N'-substitutert glycyl)-2-cyanopyrrolidiner, spesielt i
1-[2-[5-cyanopyridin-2-ylJamino]etylamino]acetyl-2-cyano-(S)-pyrrolidin. Foretrukne
forbindelser beskrevet i WO 03/002553 er opplistet pa sidene 9 til 11, og er inkorporert
i den foreliggende seknad med referanse. Publisert patentseknad WO 0034241 og
publisert patent US 6 110 949 angir henholdsvis N-substituert adamantyl-amino-acetyl-
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2-cyano pyrrolidiner og N-(substituert glycyl)-4-cyanopyrrolidiner. DPP-IV-inhibitorer
av interesse er spesielt de som er sitert i kravene 1 til 4. Spesielt beskriver disse
seknadene forbindelsen 1-[[(3-hydroksy-1-adamantyl)amino]acetyl]-2-cyano-(S)-
pyrrolidin (ogsa kjent som LAF237).

WO 9515309 angir aminosyre 2-cyanopyrridinamider som inhibitorer av DPP-IV, og
WO 9529691 angir peptidylderivater av diestere av a-aminoalkylfosfonsyrer, spesielt de
med prolin eller beslektede strukturer. DPP-IV-inhibitorer av interesse er spesielt de
som er sitert 1 eksempel 1 og kravene 1, 4 og 6. WO 9310127 angir prolinborsyreestere
som nyttige DPP-IV-inhibitorer. DPP-IV-inhibitorer av interesse er spesielt de som er
sitert 1 eksemplene 1 til 9. Publisert patentsgknad WO 9925719 angir sulfostin, en DPP-
IV-inhibitor som fremstilles ved dyrking av en streptomycin mikroorganisme. WO
9938501 angir N-substituerte 4- til 8-leddete heterosykliske ringer. DPP-IV-inhibitorer

av interesse er spesielt de som er sitert i kravene 15 til 20.

WO 9946272 angir fosforaktige forbindelser som inhibitorer av DPP-IV, DPP-IV-

inhibitorer av interesse er spesielt de som er angitt i kravene 1 til 23.

Andre foretrukne DPP-IV-inhibitorer er forbindelsene med formel I, II eller IIT som er
beskrevet i patentsgknad WO 03/057200, side 14 til 27. Mest foretrukne DPP-IV-

inhibitorer er forbindelsene spesielt beskrevet pa sidene 28 og 29.

Publiserte patentseknader WO 9967278 og WO 9967279 angir DPP-1V-
promedikamenter og inhibitorer i formen A-B-C, der C enten er en stabil eller ustabil
DPP-IV-inhibitor.

N-peptidyl-O-aroyl hydroksylamin er fortrinnsvis en forbindelse med formel VII.

™ o

R
N .0 (Rea)
N |
H O

(Vi)

hvori

jer0, 1 eller 2;

Rei representerer sidekjeden av en naturlig aminosyre; og

Re; representerer lavere alkoksy, lavere alkyl, halogen eller nitro;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.
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I en meget foretrukket utferelsesform ifelge oppfinnelsen, er N-peptidyl-O-aroyl

hydroksylamin en forbindelse med formel VIla

0] NO,
H,C o

(Viia)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

N-peptidyl-O-aroyl hydroksylaminer, for eksempel med formel VII eller VIla, og deres
fremstilling er beskrevet av H. U. Demuth e7 a/. 1 J. Enzyme Inhibition 1988, bind 2, s.
129-142, spesielt sidene 130-132.

Mest foretrukket er inhibitorene N-(substituert glycyl)-2-cyanopyrrilidiner med formel

)

H Q CN
w4
R(CHn” N L

hvori
R er substituert adamantyl; og

Ner 0til 3; 1 fri form eller 1 form av syreaddisjonssalt.

Betegnelsen "substituert adamantyl" refererer til adamantyl, dvs. 1-eller 2-adamantyl,
substituert med én eller flere, for eksempel to substituenter valgt fra alkyl, -OR; eller
-NR2R3, hvor Ry, Rz og R3 er uavhengig hydrogen, alkyl, (Ci1-Csalkanoyl), karbamyl
eller -CO-NR4Rs, hvor R4 og Rs er uavhengig alkyl, substituert eller usubstituert aryl,
og hvor én av R4 og Rs 1 tillegg er hydrogen eller R4 og Rssammen representerer
C,-Cralkylen.

Betegnelsen "aryl" representerer fortrinnsvis fenyl. Substituert fenyl er fortrinnsvis
fenyl substituert med én eller flere, for eksempel to substituenter valgt fra alkyl,

alkoksy, halogen og trifluorometyl.

Betegnelsen "alkoksy" refererer til alkyl-O.
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Betegnelsen "halogen" eller "halo" refererer til fluor, klor, brom og jod.

Betegnelsen "alkylen" refererer til en rettkjedet bro med 2 til 7 karbonatomer,

fortrinnsvis 3 til 6 karbonatomer, mest foretrukket 5 karbonatomer.

En foretrukket gruppe forbindelser ifelge oppfinnelsen er forbindelsene med formel (I),
hvori adamantylsubstituenten er bundet pa et brohode eller et metylen tilstetende til et
brohode. Forbindelsene med formel (I), der glycyl-2-cyanopyrrilidinhalvdelen er bundet
til et brohode, er fortrinnsvis R' substituenten pa adamantyl 3-hydroksy. Forbindelser
med formel (I), hvori glycyl-2-cyanopyrrolidindelen er bundet til et metylen tilstotende
til et brohode, R1-substituenten pa adamantyl er fortrinnsvis 5-hydroksy.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer spesielt en forbindelse med formel (IA) eller(IB)

B e Ao

hvori

R' representerer hydroksy, Ci1-Cralkoksy, Ci-Csalkanoyloksy eller RsR4N-CO-O-, hvori
R4 og Rs uavhengig er C1-Cralkyl eller fenyl som er substituert eller usubstituert
med en substituent valgt fra C1-Cralkyl, C1-Cralkoksy, halogen og trifluorometyl og
hvor Ry i tillegg er hydrogen; eller R4 og Rs sammen representerer Cs-Csalkylen; og

R" representerer hydrogen; eller

R' og R" vavhengig representerer C;-C-alkyl,

i fri form eller 1 form av et farmaseytisk akseptabelt syreaddisjonssalt.

Disse DPP-IV-inhibitorforbindelsene med formel (I), (IA) eller (IB) er kjent, og er
beskrevet 1 US patent nr. 6 166 063, utstedt 26. desember 2000, og WO 01/52825.
Spesielt angitt er (S)-1-{2-[S-cyanopyridin-2yl)amino]etylaminoacetyl)-2-cyano-
pyrrolidin eller (S)-1-[(3-hydroksy-1-adamantyl)amino]acetyl-2-cyanopyrrolidin
(LAF237). Dekan opptre 1 fri form eller 1 form av syreaddisjonssalt. Farmaseytisk
akseptable, dvs. ikke-toksisk og fysiologisk akseptable salter foretrekkes, selv om andre
salter ogsa er nyttige, for eksempel for & isolere eller rense forbindelsene i denne
oppfinnelsen. Selv om de foretrukne syreaddisjonssalter er hydroklorider, kan ogsa
salter av metansulfonsyre, svovelsyre, fosforsyre, sitronsyre, melkesyre og eddiksyre

anvendes.
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Foretrukne DPP-IV-inhibitorer er de som er beskrevet av Mona Patel og kol. (Expert
Opinion Investig Drugs., april 2003; 12(4):623-33), i avsnitt 5, spesielt s. 32/98,
K-364, FE-999011, BDPX, NVP-DDP-728 og andre, og denne utgivelsen er herved

inkorporert med referanse, spesielt de beskrevne DPP-IV-inhibitorene.
FE-999011 er beskrevet i patentseknaden WO 95/15309 s. 14, som forbindelse nr. 18.

En annen foretrukket inhibitor er forbindelse BMS-477118, angitt i US patent nr.

6 395 767 (forbindelse i eksempel 60), ogsa kjent som (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-amino-2-
(3-hydroksytrisyklo[3.3.1.1%"]dec-1-yl)-1-oksoetyl]-2-azabisyklo[3.1.0]heksan-3-
karbonitril, benzoat (1:1) som vist i formel M 1 patentseknad WO 2004/052850 side 2,
og den samsvarende ftrie base, (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-amino-2-(3-
hydroksytrisyklo[3.3.1.1%"]dec-1-yl)-1-oksoetyl]-2-azabisyklo-[3.1.0]heksan-3-
karbonitril (M') og dets monohydrat (M") som vist i formel M 1 patentseknad

WO 2004/052850 side 3.

En annen foretrukket inhibitor er forbindelse GSK23A angitt 1t WO 03/002531
(eksempel 9), ogsa kjent som (2S,4S)-1- ((2R)-2-amino-3-[(4-metoksybenzyl)sulfonyl]-
3-metylbutanoyl)-4-fluoropyrrolidin-2-karbonitrilhydroklorid.

Andre meget foretrukne DPP-IV inhibitorer ifelge oppfinnelsen er beskrevet i den
internasjonale patentsgknad WO 02/076450 (serlig eksemplene 1 til 128), og av
Wallace T. Ashton (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14 (2004) 859-863),
seerlig forbindelse 1 og forbindelsene opplistet i tabell 1 og 2. foretrukket forbindelse er
forbindelse 21e (tabell 1) med formelen

P32/98 eller P3298 (CAS nummer: 251572-86-8), ogsa kjent som 3-[(2S,3S)-2-amino-
3-metyl-1-okopentyl]tiazolidin, kan anvendes som 3-[(2S,3S)-2-amino-3-metyl-1-
oksopentyl]tiazolidin og (2E)-2-butendioat (2:1) blanding, slik som vist nedenfor,



o]

v L
O Ay

o]

og er beskrevet i WO 99/61431 i navnet av Probiomedikament, og er ogsa forbindelsen
P 93/01.

5 Andre foretrukne DPP-IV-inhibitorer er forbindelsene som er angitt i patentsgknad
WO 02/083128, slik som i kravene 1 til 5. Mest foretrukne DPP-IV-inhibitorer er

forbindelsene som er spesifikt beskrevet i eksemplene 1 til 13, og 1 kravene 6 til 10.

Andre foretrukne DPP-IV-inhibitorer er beskrevet i patentseknad WO 2004/037169,

10 serlig de som er beskrevet i eksemplene 1 til 48 og WO 02/062764, spesielt de
beskrevne eksemplene 1 til 293, ogsa foretrukket er forbindelsene 3-(aminometyl)-2-
isobutyl-1-okso-4-fenyl-1,2-dihydro-6-isokinolinkarboksamid og 2-{[3-(aminometyl)-
2-isobutyl-4-fenyl-1-okso-1,2-dihydro-6-isokinolyl]oksy }acetamid, beskrevet pa side 7,
og ogsa i patentsgknad WO 2004/024184, spesielt i referanseeksemplene 1 til 4.

15

Andre foretrukne DPP-IV-inhibitorer er beskrevet 1 patentseknad WO 03/004498,

spesielt eksemplene 1 til 33, og mest foretrukket er forbindelsen med formelen:

F
F
NH, o]
N/\KN\
N
F K/N /
F
F
F
MK-0431

20 beskrevet i eksempel 7, og er ogsa kjent som MK-0431.

Foretrukne DPP-IV-inhibitorer er ogsa beskrevet i patentseknad WO 2004/037181,

seerlig 1 eksemplene 1 til 33, mest foretrukne er forbindelsene beskrevet 1 kravene 3 til 5.
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Foretrukne DPP-IV-inhibitorer er N-substituerte adamantyl-amino-acetyl-2-
cyanopyrrolidiner, N (substituert glycyl)-4-cyanopyrrolidiner, N (N’-substitutert
glycyl)-2-cyanopyrrolidiner, N-aminoacyltiazolidiner, N-aminoacylpyrrolidiner,
L-allo-isoleucyltiazolidin, L-treo-isoleucylpyrrolidin og L-allo-isoleucylpyrrolidin,
1-[2-[(5-cyanopyridin-2-yl)amino]etylamino]acetyl-2-cyano-(S)-pyrrolidin og

farmaseytiske salter derav.

Serlig foretrukket er 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-yl)amino]etylamino }acetyl-2(S)-cyano-
pyrrolidindihydroklorid (DPP728) med formelen:

T

Serlig dihydrokloridet derav, og (S)-1-[(3-hydroksy-1-adamantyl)amino]acetyl-2-
cyanopyrrolidin (LAF237) med formelen:

S @NP

og L-treoisoleucyltiazolidin (forbindelseskode ifelge Probiomedikament: P32/98, som
beskrevet ovenfor), MK-0431, GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometyl)-2-isobutyl-1-
okso-4-fenyl-1,2-dihydro-6-isokinolinkarboksamid og 2-{[3-(aminometyl)-2-isobutyl-

i — 2

4-fenyl-1-okso-1,2-dihydro-6-isokinolyl]oksy }acetamid, og eventuelle farmaseytiske

salter derav 1 hvert tilfelle.

DPP728 og LAF237 er de mest foretrukne forbindelsene, og er spesifikt angitt i
henholdsvis eksempel 3 1 WO 98/19998, og i eksempel 1 1 WO 00/34241. DPP-1V-
inhibitor P32/98 (se ovenfor) er spesifikt beskrevet i Diabetes 1998, 47:1253-1258.
DPP728 og LAF237 kan formuleres som beskrevet pa side 20 i WO 98/19998, eller i
WO 00/34241. De foretrukne formuleringer for tilforsel av LAF237 er beskrevet i
US midlertidige seknad nr. 60/604274.

Serlig foretrukket er oralt aktive DPP-IV-inhibitorer.
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For hvert tilfelle, spesielt 1 kravene vedrerende forbindelser og
opparbeidelsessluttproduktene, emnet i sluttproduktene, er de farmasgytiske
fremstillinger og krav herved inkorporert 1 foreliggende segknad med referanse til de

omtalte publikasjoner eller patentseknader heri.

DPP-1V-inhibitorforbindelser, for eksempel de med formel (I) og deres samsvarende
farmaseytisk akseptable syreaddisjonssalter, kan kombineres med én eller flere
farmaseytisk akseptable barere og eventuelt med én eller flere andre konvensjonelt
farmaseytiske hjelpemidler som tilferes enteralt, for eksempel oralt, i form av tabletter,
kapsler, harde tabletter osv., eller parenteralt, for eksempel intravengst i form av sterilt
injiserbare lgsninger eller suspensjoner. De enterale og parenterale sammensetningene

kan fremstilles ved konvensjonelle midler.

DPP-1V-inhibitorforbindelser, for eksempel de som har formel (I) og deres samsvarende
farmaseytisk akseptable syreaddisjonssalter, kan formuleres til enteralt og parenteralt
farmaseytiske sammensetninger, inneholdende en mengde av virkestoffet som er
effektivt i behandling av tilstander formidlet av DPP-IV-inhibisjon, som
sammensetninger i enhetsdoseform og sammensetninger som omfatter en farmaseytisk

akseptabel barer.

DPP-1V-inhibitorforbindelser, for eksempel de som har formel (I), inkludert alle de for
sub-anvendelsesomradet derav, og alle eksemplene, kan tilferes i enantiomerisk ren
form, for eksempel > 98 %, fortrinnsvis > 99 %; eller sammen med R-enantiomeren, for
eksempel i rasemisk form. Doseringsomradene ovenfor er basert pa forbindelsene med

formel (I), som ekskluderer mengden av R-enantiomeren.

Med henblikk pa deres evne til & inhibere DPP-1V, er for eksempel DPP-1V-
inhibitorforbindelsene med formel (I), og deres samsvarende farmasegytisk akseptable
syreaddisjonssalter nyttige 1 behandling av tilstander formidlet av DPP-IV-inhibisjon.
Basert pa det ovennevnte og resultater i litteraturen, er det forventet at forbindelsene
beskrevet heri er nyttige i behandling av tilstander som ikke-insulinavhengig diabetes
mellitus, artritt, fedme, allograft transplantasjon og kalsitonin-osteoporose. Basert pa
glukagonetterliknende peptider, som GLP-1 og GLP-2, og deres tilknytning til DPP-IV-
inhibisjon, er det ogsa forventet at forbindelsene beskrevet heri er nyttige, for eksempel
for & produsere en beroligende eller angstdempende virkning, eller for & svekke
postkirurgisk katabolske endringer og hormonelle reaksjoner pa stress, eller for a

redusere dedelighet og sykelighet etter hjerteinfarkt, eller i behandling av tilstander
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vedrerende de ovenfor nevnte virkninger, som kan vere formidlet av GLP-1- og/eller
GLP-2-nivaer.

Mer spesifikt forbedrer for eksempel DPP-IV inhibitorforbindelsene, for eksempel de
med formel (I) og deres korresponderende farmaseytisk akseptable syreaddisjonssalter,
tidlig insulinreaksjon pa en oral glukoseutfordring, og er derfor nyttige i behandling av

ikke-insulinavhengig diabetes mellitus.

DPP-1V-inhibitorforbindelser, spesielt forbindelser med formel I, IA eller IB, som er
nyttige i denne oppfinnelsen, er vannabsorberende, fremviser stabilitetsproblemer, og er
ikke 1 seg selv sammenpressbare. Folgelig er det behov for a tilveiebringe en
frittflytende og bindekraftig sammensetning som er i stand til & bli direkte
sammenpresset til sterke tabletter med en akseptabel in vifro opplesningsprofil.
Tabletter kan defineres som fast, farmaseytisk doseringsform inneholdende
medikamentkjerne med eller uten egnet fyllmasse. De produseres ved sammenpressing
av en formulering inneholdende den aktive ingrediens og visse hjelpestoffer som velges
for @ bista i fremstillingen, og for a bedre produktegenskapene. Tabletter kan belegges,
og fremstilles fra pulver eller krystallinsk materiale. De kan inkludere forskjellige
fortynningsmidler, bindemidler, opplesningsmidler, smeremidler, glidemidler og
fargestoffer. Anvendte hjelpestoffer klassifiseres 1 henhold til den funksjon de skal
utfere. For eksempel kan et glidemiddel anvendes for a bedre en pulverblandings flyt i

beholder og tablettstopeform.

Det har blitt omfattende anvendelse av tabletter siden siste del av det 19. arhundre, og
storstedelen av farmaseytiske doseringsformer markedsferes 1 tablettform.
Hovedarsaken til tablettens popularitet som doseringsform er enkelhet, lav kostnad og
produksjonshastighet. Andre arsaker inkluderer medikamentproduksjonsstabilitet, enkel
innpakning, transport og utdeling. Tabletter er enkelt for pasient eller forbruker &
anvende, har neyaktig dosering, er kompakt og bearbar, forskjellig smak, enkel tilforsel
og elegant og markant utseende.

Tabletter kan vere slette, film- eller sukkerbelagte, menstret, forsinket eller vedvarende
frigivelse. De kan lages i mange sterrelser, former og farger. Tabletter kan svelges,
tygges eller oppleses 1 munnhulen eller under tungen. De kan oppleses 1 vann for lokal
eller topikal pafering. Sterile tabletter anvendes vanligvis i parenterale losninger, og for

implantering under huden.
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Tabletter kan inneholde mange uvirksomme materialer som hjelpestoffer, i tillegg til de
virksomme eller terapeutiske ingredienser. Hjelpestoffene klassifiseres i henhold til den
rolle de har 1 den ferdige tablett. Den primare sammensetning inkluderer et fyllstoft,
bindemiddel, smeremiddel og et glidemiddel. Andre hjelpestoffer som gir fysiske
kjennetegn til den ferdige tablett er farge- og smaksstoffer i tilfelle av tyggbare tabletter.
De fleste medikamenter og farmaseytiske ingredienser kan ikke direkte sammenpresses
til tabletter uten hjelpestoffer. Arsaken til dette er forst og fremst den dérlige
flytegenskap og bindekraft til de fleste medikamenter. Vanligvis tilsettes hjelpestoffer
til en formulering for & serge for gode flyt- og kompresjonsegenskaper til materialet
som skal presses. Slike egenskaper gis disse hjelpestoffene ved
forhandsbehandlingstrinn, som for eksempel vatgranulering, stetstromning,

spredeterking eller krystallisasjon.

Smeremidler tilsettes vanligvis for & hindre tablettmaterialet fra a klebe til stanser, og a
minske friksjon under tablettkompresjon, og for a lette fjerningen av den
sammenpressete tablett etter stoping. Slike smeremidler inkluderes vanligvis i den

endelige tablettblandingen, vanligvis i mindre enn 1 vektprosent.

Tabletter inneholder ofte ogsa fortynningsmidler som tilsettes for & gke omfangsvekten
av det blandete stoffet, som sa resulterer i en praktisk sterrelse for kompresjon. Dette er

ofte ngdvendig nar medikamentdosen er forholdsvis liten.

En annen alminnelig anvendt klasse av tabletthjelpestoffer er bindemidler. Bindemidler
er gir bindekraftige kvaliteter til pulvermaterialet. Vanlig anvendte bindemidler

inkludere stivelse og sukkere, slik som sukrose, glukose, dextrose og laktose.

Desintegranter inkluderes ofte for a sikre at tabletten har en akseptabel
nedbrytningshastighet. Vanlige desintegranter inkluderer stivelsesderivater og salter av

karboksymetylcellulose.

Andre enskelige egenskaper hos hjelpestofter inkluderer det felgende:

e Hoy kompresjonsevne for a tillate sterke tabletter som kan fremstilles ved liten
kompresjonskratft;

e Gode flytegenskaper som kan forbedre andre hjelpestofters flyteevne 1
formuleringen; og

¢ Bindevne (for a hindre tablettene fra a falle fra hverandre under opparbeidelse, frakt
og behandling).
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Det er tre kommersielt viktige prosesser for & fremstille komprimerte tabletter:
Vatgranulering, direkte sammenpressing og terrgranulering (steting eller
valsekompresjon). Fremgangsmate for fremstilling og type hjelpestoff velges for a gi
tablettformuleringen de enskete, fysiske egenskaper som gir hurtig tablettkompresjon.
Etter kompresjon ma tablettene ha ytterligere egenskaper, slik som utseende, hardhet,
opplesningsevne og en akseptabel opplasningsprofil. Valg av fyllstoffer og andre
hjelpestoffer avhenger av medikamentets kjemiske og fysiske egenskaper, blandingens
atferd under fremstilling, og de endelige tabletters egenskaper.
Forhandsformuleringsstudier gjores for a bestemme virkestoffets kjemiske og fysiske
blandbarhet med de tiltenke hjelpestofter.

Medikamentegenskaper, doseringsformer og besparelsene vedrerende gjennomferingen
vil bestemme valget av den beste fremgangsmate for tablettproduksjonen. Generelt
anvendes bade vatgranulering og direkte sammenpressing i fremstillingsprosessen av
tabletter.

Terrgranuleringsfremgangsmaten kan anvendes der én av bestanddelene, enten
medikamentet eller fortynningsmiddelet har tilstrekkelig bindingsegenskaper for a lage
tabletter. Fremgangsmaten bestar av blanding, stete ut ingrediensene, torr screening,

sme@ring og sammenpressing.

Vatgranuleringsfremgangsmaten anvendes for 8 omdanne en pulverblanding til granuler
med passende flyt- og bindingsegenskaper for a lage tabletter. Fremgangsmaten bestar i
a blande pulvere i en passende blander, fulgt av tilsetting av granulatlesningen under
skjeering til de blandete pulvere for & oppna granulering. Den fuktige massen blir sa
avsekt gjennom en passende skjerm og terket ved trauterking eller ved fluidisert
pulversengterking. Alternativt kan den fuktige massen terkes og gjennomlegpe i en
presse. Hele prosessen inkluderer veiing, terrpulverblanding, maling, blanding, smering

0g sammenpressing.

Generelt har ikke pulvere nok bindemiddel- eller bindekraftegenskaper til a danne
harde, sterke granuler. Et bindemiddel kreves vanligvis for & binde pulverpartiklene
sammen pga. de svake bindingsegenskapene til de fleste pulvere. Varme- og
fuktsensitive medikamenter kan vanligvis ikke fremstilles ved anvendelse av
vatgranulering. De mange fremstillingstrinnene og -prosesstiden er problematiske pga.

heye produksjonskostnader. Vatgranulasjon er ogsa kjent for a redusere
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sammenpressingsevnen til noen farmaseytiske hjelpestoffer, som mikrokrystallinsk

cellulose.

Direkte kompresjon er ansett for & vere en relativt rask prosess der pulvermaterialene
sammenpresses dirkete uten endringer 1 medikamentets fysiske og kjemiske egenskaper.
Virkestoffet/virkestoffene, direkte sammenpressingshjelpestoffer og andre hjelpestofter,
slik som glidemiddel og smeremiddel, blandes i en dobbelt skallblander eller liknende
skjeerapparat for sammenpressing til tabletter. Denne type blanding var antatt a veere
vesentlig for a fremstille "farmaseytisk akseptable" doseringsformer. Noen
farmaseytiske forskere antar at maten et smeremiddel tilsettes en formulering ma
forsiktig kontrolleres. Smoremidler tilsettes folgelig til en granulasjon ved forsiktig
blanding. Ogsa antatt er det at forlenget blanding av et smeremiddel med granulasjon
kan pavirke materiell hardhet og opplesningstid for de produserte tabletter. Overdreven
blanding av smeremidler med granulatingrediensene kan forarsake at granulene blir
vannbestandige, og saledes redusere hardhet eller styrke av den sammenpressete tablett.
Av disse arsaker har hegy skjerblandingsbetingelser ikke blitt anvendt i fremstillingen av

direkte sammenpressingsdoseringsformer.

Fordelene av direkte sammenpressing inkluderer ensartet blanding og faerre
produksjonstrinn, dvs. hele prosessen inkluderer pulverveiing, blanding og
sammenpressing, herav lavere kostnader; eliminering av varme og fuktighet,

forsteklasses partikkelopplesning og fysisk stabilitet.

Farmaseytiske produsenter vil foretrekke anvendelse av direkte
sammenpressingsteknikker i forhold til vat- eller terrgranuleringsmetoder pga. kort
produksjonstid og kostnadsbesparende fordeler. Direkte sammenpressing er imidlertid
vanligvis begrenset til de situasjoner der medikamentet eller den aktive ingrediens har
fysiske karakteristikker som er ngdvendige for a danne farmaseytisk akseptable
tabletter. Ett eller flere hjelpestoffer ma imidlertid ofte kombineres med virkestoffet for
den direkte sammenpressingsfremgangsmaten kan anvendes, da mange ingredienser
ikke har de nedvendige egenskaper. Da slike hjelpestoffer som er tilsatt formuleringen
oker tablettstorrelsen i sluttproduktet, ma produsenter ofte begrense anvendelsen av den
direkte sammenpressingsfremgangsmaten der formuleringen inneholder en lav dose av

virkestoffet 1 hver komprimert tablett.

En fast doseringsform inneholdende en heydose av medikament, dvs. medikamentet 1

seg selv omfatter en vesentlig del av den totalt komprimerte tablettvekt, kan bare
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sammenpresses direkte dersom medikamentet selv har tilstrekkelig fysiske
karakteristikker, for eksempel bindekraft, for de ingredienser som skal sammenpresses
direkte.

Som eksempel er DPP-IV-inhibitoren, for eksempel de som har formel (I) betraktet a
vare et hoydosemedikament. De fleste tablettformuleringer inkluderer omkring 70-85
vektprosent av DPP-IV-inhibitor pr. tablett. Dette hoydosemedikament kombinert med
dets heller darlige fysiske karakteristikker for direkte kompresjon, har ikke tillatt direkte
kompresjon som en fremgangsmate for fremstilling av den endelige tablett. I tillegg har
de aktive ingredienser darlig stabilitet i neervaer av vann, som er en annen faktor som

motarbeider anvendelsen av vargranuleringsfremgangsmaten.

En annen begrensning for direkte ssmmenpressing som en fremgangsmate for
tablettproduksjon er den potensielle storrelse pa de ssmmenpressete tablettene. Dersom
mengden aktiv ingrediens er hoy, kan den farmaseytiske produsenten velge anvendelse
av vatgranulering for den aktive ingrediens i samband med andre hjelpestoffer for a
oppna en akseptabel tablettstarrelse med den enskete mengde virkestoff. Mengden
fyllstoff, bindemiddel eller andre hjelpestoffer som kreves for vatgranulering, er mindre
en det som er nedvendig for direkte sammenpressing, da vatgranuleringsprosessen

bidrar til de enskete fysiske egenskaper 1 tabletten.

Hydroksypropylmetylcellulose anvendes 1 den farmaseytiske industrien som hjelpestoff
for faste doseringsformer 1 direkte sammenpressing. Hydroksypropylmetylcellulose er

bearbeidet cellulose, og kontrollerer medikamentfrigivning fra faste doseringsformer.

Til tross for fordelene med direkte sammenpressing, som redusert behandlingstid og
kostnader, anvendes vatgranulering i utstrakt bruk i industrien for fremstilling av faste
doseringsformer. Vatgranulering foretrekkes ofte fremfor direkte sammenpressing da
vatgranulering har sterre sjanse for a takle problemer forbundet med de fysiske
karakteristikker til de ulike ingredienser i formuleringsresepten. Dette gir materiale som
har den nedvendige flyt og bindekraftige egenskaper som behgves for a oppna en

akseptabel fast doseringsform.

Populariteten til vatgranulering sammenliknet med direkte kompresjon baseres pa minst
tre fordeler: Forst, vatgranulering tilveiebringer materialet som skal sammenpresses
med bedre fukteegenskaper, sarlig i tilfeller med hydrofobe medikamentsubstanser.

Tilsetting av hydrofile hjelpestoffer gjor den hydrofobe medikamentoverflaten med
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hydrofil, som reduserer nedbrytnings- og opplasningsproblemer. Dernest, det enhetlige
innholdet av den faste doseringsformen er generelt forbedret med vatgranulering fordi
granulene vanligvis inneholder den samme mengden medikament. Sist, segregering av

medikament(er) fra hjelpestoffer unngas.

Segregering kan vere et potensielt problem med direkte sammenpressing. Sterrelse og
form av partikler omfattende granulene som skal sammenpresses optimaliseres ved
vatgranuleringsprosessen. Dette fordi nar et fast torrstoff vatgranuleres "limer"

bindestoffet partiklene sammen slik at de klumper seg sammen til sfeeriske kuler.

Til tross for de generelle fordelene ved vatgranulering er det enskelig a anvende direkte
sammenpressing av tabletter som inneholder heydose-DPP-1V-inhibitor, eksempelvis
som definert 1 formel (I), pga. forbindelsenes ustabilitet i neerveer av vann. I industrien
er det behov for teknikker og farmaseytiske hjelpestoffer som tillater produsenter a

fremstille heydose-DPP-IV-inhibitortabletter ved direkte ssmmenpressing.

Det er et formal ifelge foreliggende oppfinnelse a tilveiebringe en DPP-I1V-
inhibitorformulering i form av et frittflytende, bindekraftig tabletteringspulver som er 1

stand til & bli direkte sammenpresset til tabletter.

Det er et ytterligere formal ifelge foreliggende oppfinnelse a tilveiebringe en direkte
sammenpresset DPP-IV-inhibitortablett 1 enhetsdoseform med en akseptabel
opplesningsprofil, sa vel som en akseptabel hardhetsgrad og motstandsdyktighet mot

avskalling, sa vel som kort opplesningstid.

Det er videre et ytterligere formal ifelge foreliggende oppfinnelse a tilveiebringe en
fremgangsmate for fremstilling av en sammenpresset DPP-IV-inhibitortablett ved

direkte sammenpressing i enhetsdoseformer.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en direkte, frittflytende, smapartikkel DPP-1V-
inhibitor tablettformulering i form av tablettpulver, som er i stand til & bli direkte
sammenpresset til en tablett med passende hardhet, hurtig opplesningstid og med et

akseptabelt opplesningsmenster.

I tillegg til den aktive ingrediens inneholder tablettpulveret en rekke uvirksomme
materialer, kjent som hjelpestoffer. De kan klassifiseres 1 henhold til den rolle de har 1

den endelige tablett. Den primare sammensetning inkluderer fyllstofter, bindemidler
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eller fortynningsmidler, smeremidler, opplesningsmidler og glidemidler. Andre
hjelpestofter som vil gi fysiske karakteristikker til den ferdige tablett er fargestoffer, og
smaksstoffer dersom det er tyggbare tabletter. Hjelpestoffer tilsettes vanligvis en
formulering for a bedre god flyt- og sammenpressingskarakteristikker til det

sammenpressete materialet.

Den foretrukne formulering ifelge foreliggende oppfinnelse omfatter det folgende: Den
aktive ingrediens som er DPP-IV-inhibitorforbindelsen, bindemidler eller
fortynningsmidler som er mikrokrystallinsk cellulose og laktose, opplesningsmiddelet

som er natriumstivelsesglykolat, og smeremiddelet som er magnesiumstearat.

En, to, tre eller flere fortynningsmidler kan velges. Eksempler p4 farmaseytisk
akseptable fyllstoffer og farmaseytisk akseptable fortynningsmidler inkluderer, men er
ikke begrenset til melis, sammenpressbart sukker, dekstrater, dekstrin, dekstrose,
laktose, mannitol, mikrokrystallinsk cellulose, knust cellulose, sorbitol, sukrose og
talkum. Fyllstoffet og/eller fortynningsmiddelet kan for eksempel foreligge 1 en mengde
fra omkring 15 til omkring 40 vektprosent av sammensetningen. De foretrukne
fortynningsmidlene inkluderer mikrokrystallinsk cellulose som produseres ved
kontrollert hydrolyse av a-cellulose, oppnadd som en fibermasse fra fibrest
plantemateriale, med mineralsyrefortynningslasninger. Etter hydrolyse renses
hydrocellulosen ved filtrering, og den vandige vellingen spredeterkes for & danne terre,
porgse partikler for bred sterrelsesfordeling. Passende mikrokrystallinsk cellulose har
en midlere partikkelstorrelse pa fra omkring 20 nm til omkring 200 nm.
Mikrokrystallinsk cellulose er tilgjengelig fra flere leveranderer. Egnet
mikrokrystallinsk cellulose inkluderer Avicel pH 101, Avicel pH 102, Avicel pH 103,
Avicel pH 105 og Avicel pH 200, produsert av FMC Corporation. Serlig foretrukket for
praktisering av foreliggende oppfinnelse er Avicel pH 102, som har det minste
overflateareal og porestruktur. Fortrinnsvis er den mikrokrystallinske cellulosen til stede
i en tablettformulering i en mengde pa fra omkring 25 til omkring 70 vektprosent. Et
annet foretrukket materialeomrade er fra omkring 30 til omkring 35 vektprosent; enda et

annet foretrukket omrade er fra omkring 30 til omkring 32 vektprosent.

Et annet fortynningsmiddel er laktose. Fortrinnsvis baseres laktose pa en midlere
partikkelstorrelse pa mellom omkring 50 og omkring 500 um for formulering. Laktose
eksisterer i tablettformuleringen i en mengde pa fra omkring 5 til 40 vektprosent, og kan
vaere fra omkring 18 til omkring 35 vektprosent, mest foretrukket fra omkring 20 til

omkring 25 vektprosent.
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En, to, tre eller flere opplosningsmidler kan velges. Eksempler pa farmasgytisk
akseptable opplesningsmidler inkluderer, men er ikke begrenset til stivelser; leire;
celluloser; alginater; gummier; krysskoblete polymerer, for eksempel
polyvinylpyrrolidon, krysskoblet kalsiumkarboksymetylcellulose og krysskoblet
natriumkarboksymetylcellulose; soya polysakkarider; og guargummi.
Opplesningsmiddelet kan for eksempel eksistere i en mengde fra omkring 2 til omkring
20 vektprosent, for eksempel fra omkring 5 til omkring 10 vektprosent, for eksempel
omkring 7 vektprosent av sammensetningen. Et opplesningsmiddel er ogsa en eventuell
men nyttig komponent i tablettformuleringen. Opplesningsmidler inkluderes for a sikre
at tabletten har en akseptabel opplesningshastighet. Vanlige opplesningsmidler
inkluderer stivelsederivater og salter fra karboksymetylcellulose.
Natriumstivelsesglykolat er det foretrukne opplesningsmiddel for denne formulering.
Fortrinnvis er opplesningsmiddelet til stede i tablettformuleringen i en mengde pa fra
omkring O til omkring 10 vektprosent, og kan vere fra omkring 1 til omkring 4

vektprosent, mest foretrukket er den fra omkring 1,5 til omkring 2,5 vektprosent.

En, to, tre eller flere smeremidler kan velges. Eksempler pa farmaseytisk akseptable
smore- og glidemidler inkluderer, men er ikke begrenset til kolloidal silika,
magnesiumtrisilikat, stivelser, talkum, tribasisk kalsiumfosfat, magnesiumstearat,
aluminiumstearat, kalsiumstearat, magnesiumkarbonat, magnesiumoksid,
polyetylenglykol, knust cellulose og mikrokrystallinsk cellulose. Smeremiddelet kan for
eksempel veere til stede 1 en mengde fra omkring 0,1 til omkring 5 vektprosent av
sammensetningen, mens derimot glidemiddelet for eksempel kan vere til stede i en
mengde fra omkring 0,1 til omkring 10 vektprosent. Smeremidler tilsettes vanligvis for
a hindre at tablettmaterialene kleber seg fast til stansen, de reduserer friksjon under
tablettkompresjon og tillater fjerning av den sammenpressete tablett fra stansen. Slike
smeremidler anvendes vanligvis 1 tablettsluttblandingen 1 mengder som vanligvis er
mindre enn 1 vektprosent. Smegremiddelkomponenten kan veare hydrofob eller hydrofil.
Eksempler pa slike smaremidler inkluderer stearinsyre, talkum og magnesiumstearat.
Magnesiumstearat reduserer friksjonen mellom stanseveggen og tablettblandingen
under sammenpressing og utkastelse av tablettene, og hindrer adhesjon av tablettene til
stempel og stanse. Magnesiumstearat hjelper ogsa til i pulverflytstreommen mellom
tilferselstrakt og stansen. Det har en partikkelsterrelse i omradet 450-550 mikron, og en
tetthet pa 1,00-1,80 g/ml, og er stabilt og polymeriserer ikke i tablettblandingen.
Magnesiumstearat er ogsa det foretrukne smeremiddel og anvendes ogsa i
formuleringen. Fortrinnsvis er smeremiddelet til stede i tablettformuleringen i en

mengde fra omkring 0,25 til omkring 6 vektprosent; ogsa foretrukket er et niva pa
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omkring 0,5 til omkring 4 vektprosent; mest foretrukket fra omkring 0,1 til omkring 2
vektprosent. Andre mulige smeremidler inkluderer talkum, polyetylenglykol, silika og
herdete, vegetabilske oljer. I en valgfri utferelsesform ifelge oppfinnelsen er
smeremiddelet ikke til stede i formuleringen, men sprayes pa stansene eller stemplene i

stedet for & tilsettes direkte til formuleringen.

Andre konvensjonelle fyllstoffer eller baerere, som maisstivelse, kalsiumfostfat,
kalsiumsulfat, kalsiumstearat, magnesiumstearat, stearinsyre, glyserol mono- og
distearat, sorbitol, mannitol, gelatin, naturlig eller syntetisk gummi som
karboksymetylcellulose, metylcellulose, alginat, dekstran, akasiegummi, karayagummi,
johannesbred gummi, tragakant og liknende, fortynningsmidler, bindemidler,

smeremidler, opplesningsmidler, fargestoffer og smaksmidler, kan eventuelt anvendes.

Eksempler pa farmaseytisk akseptable bindemidler inkluderer, men er ikke begrenset til
stivelser; celluloser og derivater derav, for eksempel mikrokrystallinsk cellulose,
hydroksypropylcellulose, hydroksyetylcellulose og hydroksypropylmetylcellulose;
sukrose; dekstrose; maissirup; polysakkarider; og gelatin. Bindemiddelet kan for
eksempel vere til stede 1 en mengde fra omkring 10 til omkring 40 vektprosent av

sammensetningen.

Ytterligere eksempler pa nyttige hjelpemidler er beskrevet i "Handbook of
pharmaceutical excipients, 3. utg., red. av A. H. Kibbe, utgitt av American
Pharmaceutical Association, Washington DC, ISBN: 0-917330-96-X, eller Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 4. utg., red. av Raymond C. Rowe — utgiver: Science and

Practice, som er inkorporert heri med referanse.

I en forste utforelsesform omfatter sdledes den foreliggende oppfinnelse en
farmaseytisk sammensetning, som omfatter:
(a) en DPP-IV-inhibitor i fri form eller 1 syreaddisjonssaltform, fortrinnsvis LAF237;
(b) et farmaseytisk akseptabelt fortynningsmiddel,
hvori i enhetsdoseringsformen er vekten av DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 pa
en terrvektsbasis til tablettvekt med fortynningsforhold, 0,5 til 0,25, fortrinnsvis 0,4 til
0,28.

Sammensetning som beskrevet ovenfor, hvori minst én fortynner er mikrokrystallinsk

cellulose, og hvori enhetsdoseringsformen, vekten av DPP-IV-inhibitor fortrinnsvis



10

15

20

25

30

35

20

LAF237 pa en terrvektsbasis til tablettvekt av mikrokrystallinsk cellulose forhold, er pa
2 til 0,333, fortrinnsvis 1 til 0,333, mest foretrukket er den pa 0,7 til 0,333.

Sammensetning som beskrevet ovenfor omfattende mellom 20 og 120 mg LAF237,
fortrinnsvis mellom 25 og 100 mg av LF237 eller et farmaseytisk akseptabelt

syreaddisjonssalt derav.

Sammensetning som beskrevet ovenfor, hvori fortynneren er valgt fra en
mikrokrystallinsk cellulose og laktose, fortrinnsvis mikrokrystallinsk cellulose og

laktose, er 1 ssammensetningen.

Sammensetning som beskrevet ovenfor som omfatter 1 tillegg;
(c) 0-20 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel;
(d) 0,1-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

Fortrinnsvis omfatter en sammensetning som beskrevet ovenfor i tillegg;
(c) 1-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel;
(d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

Forholdene ovenfor er oppnadd pa en terrvektsbasis for DPP-IV-inhibitorer og

fortynningsmidler.

Enhetsdoseringsformen er enhver form av farmaseytisk doseringsform, slik som

kapsler, tabletter, granuler, tyggbare tabletter, osv.

I en ytterligere utforelsesform angar foreliggende oppfinnelse en farmaseytisk
sammensetning som omfatter;,
(a) 5-60 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssalt, fortrinnsvis LAF237,
(b) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
(c) 0-20 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

opplesningsmiddel; og eventuelt



10

15

20

25

30

35

21

(d) 0,1-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

Fortrinnsvis angar foreliggende oppfinnelse en farmaseytisk sammensetning omfattende
(a) 20-40 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssalt, fortrinnsvis LAF237,
(b) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
(c) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

Mest foretrukket angar foreliggende oppfinnelse en farmaseytisk sammensetning
omfattende
(a) 20-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssalt, fortrinnsvis LAF237,
(b) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
(c) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

Mest foretrukket angar foreliggende oppfinnelse en farmaseytisk sammensetning
omfattende
(a) 20-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssalt, fortrinnsvis LAF237,
(b) 62-78 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
(c) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,1-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

Mest foretrukket angar foreliggende oppfinnelse en farmaseytisk sammensetning
omfattende
(a) 20-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssalt, fortrinnsvis LAF237,
(b) 62-78 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
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(c) 1-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

Mest foretrukket angar foreliggende oppfinnelse en farmaseytisk sammensetning
omfattende
(a) 22-28 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssalt, fortrinnsvis LAF237,
(b) 66-76 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel fortynner;
(c) 0-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

Mest foretrukket angar foreliggende oppfinnelse en farmaseytisk sammensetning
omfattende
(a) 22-28 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssalt, fortrinnsvis LAF237,
(b) 66-76 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
(c) 1-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

I den foreliggende seknad betyr referansen til et farmaseytisk akseptabel
fortynningsmiddel at minst én fortynner, en blanding av for eksempel 2 eller 3

fortynningsmidler ogsa er innenfor rekkevidden.

Fortrinnsvis omfatter de ovenfor beskrevne sammensetningene
1) ¢én eller to fortynningsmidler valgt fra mikrokrystallinsk cellulose og laktose
i1) de to fortynningsmidlene mikrokrystallinsk cellulose og laktose,
iii) 25-70 vektprosent, fortrinnsvis 35-55 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose, eller
iv) 25-70 vektprosent, fortrinnsvis 35-55 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose og 5-40, fortrinnsvis 18-35

vektprosent laktose.
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Mest foretrukket omfatter de ovenfor beskrevne sammensetninger én eller to
fortynningsmidler valgt fra mikrokrystallinsk cellulose, slik som Avicel pH 102 og

laktose.

Mest foretrukket omfatter den farmaseytisk sammensetning det farmaseytisk akseptable
smeremiddel (d).

I foreliggende seknad betyr referansen til et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel at minst ett opplesningsmiddel, en blanding av for eksempel 2 eller

3 opplesningsmidler ogsa er innen rekkevidden.

I foreliggende seknad betyr referansen til et farmaseytisk akseptabelt smeremiddel at
minst ett smeremiddel, en blanding av for eksempel 2 eller 3 smoremidler ogsa er

innenfor rekkevidden.

Foretrukket DPP-IV-inhibitor er LAF237, foretrukne fortynningsmidler er
mikrokrystallinsk cellulose eller laktose, eller fortrinnsvis en kombinasjon av
mikrokrystallinsk cellulose og laktose, foretrukket opplesningsmiddel er

natriumstivelsesglykolat, og foretrukket smeremiddel er magnesiumstearat.

De sarskilte ssmmensetninger i den foretrukne sammensetningen er de felgende:

(a) 20-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor, for eksempel
LAF237;

(b) 25-70 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasegytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose;

(c) 5-40 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabelt laktose;

(d) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat;

(e) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat.

De sarskilte sammensetninger i den foretrukne sammensetningen er de felgende:
(a) 25-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor, for eksempel
LAF237;
(b) 25-70 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose;

(c) 5-40 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabelt laktose;
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(d) 0-10 vektprosent pa en tarrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat;

(e) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat.

En annen foretrukket sammensetning er den folgende:

(a) fra omkring 30 til omkring 32 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-
inhibitor eller en DPP-IV-inhibitor med formel (I);

(b) fra omkring 40 til omkring 45 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose;

(¢c) fra omkring 20 til omkring 25 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk
akseptabelt laktose;

(d) fra omkring 1,5 til omkring 2,5 vektprosent pa en terrvektsbasis av et
farmaseytisk akseptabelt natriumstivelsesglykolat; og

(e) fra omkring 0,1 til omkring 2 vektprosent pa en terrvektsbasis av

magnesiumstearat.

En annen foretrukket sammensetning er den folgende:

(a) 20-35 vektprosent, fortrinnsvis 22-28 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-
IV-inhibitor, for eksempel LAF237;

(b) 35-55 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose;

(c) 18-35 vektprosent pa en tarrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabelt laktose;

(d) 1-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmasegytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat; og

(e) 0,5-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat.

Enda en annen foretrukket sammensetning er den felgende:

(a) fra omkring 22 til omkring 28 vektprosent, fortrinnsvis 24-26 vektprosent pa en
torrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor eller en DPP-IV-inhibitor med formel (I);

(b) fra omkring 45 til omkring 50 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose;

(c) fra omkring 20 til omkring 25 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk
akseptabelt laktose;

(d) fra omkring 1,5 til omkring 2,5 vektprosent pa en terrvektsbasis av et
farmaseytisk akseptabelt natriumstivelsesglykolat; og

(e) fra omkring 0,1 til omkring 2 vektprosent pa en terrvektsbasis av

magnesiumstearat.
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Enda en annen foretrukket sammensetning er den felgende:

(a) fra 24-26 vektprosent pa en tarrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor eller en DPP-
[V-inhibitor med formel (1),

(b) fra omkring 46 til omkring 48 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose;

(c) fra omkring 23 til omkring 24,5 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabelt laktose;

(d) fra omkring 1,5 til omkring 2,5 vektprosent pa en terrvektsbasis av et
farmaseytisk akseptabelt natriumstivelsesglykolat; og

(e) fra omkring 0,1 til omkring 2 vektprosent pa en terrvektsbasis av

magnesiumstearat.

Enda en annen foretrukket sammensetning er den felgende:

(a) 30-35 vektprosent, fortrinnsvis 22-28 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-
IV-inhibitor, for eksempel LAF237;

(b) 35-50 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose;

(c) 18-35 vektprosent pa en tarrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabelt laktose;

(d) 1-4 vektprosent pa en torrvektsbasis av et farmasegytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat; og

(e) 0,5-4 vektprosent pa en tarrvektsbasis av magnesiumstearat.

I en ytterligere utforelsesform vedrerer foreliggende oppfinnelse enhver av de ovenfor
beskrevne sammensetninger, hvori det farmaseytisk akseptable smaremiddel (d) bare er
valgfritt omfattet i formuleringen. Men fortrinnsvis er det farmaseytisk akseptable

smeremiddel (d) omfattet i sammensetningen.

For sammenpressete tabletter, og sarlig for direkte sammenpressete tabletter, omfatter
de ovenfor beskrevne sammensetninger mellom 20 og 35 vektprosent, mest foretrukket
mellom 22 og 28 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor, serlig
LAF237, 1 fri form eller 1 syreaddisjonssaltform.

Ytterligere konvensjonelle hjelpemidler kan valgfritt tilsettes de heri beskrevne

formuleringer, slik som de konvensjonelle fyllstoffer eller baerere, beskrevet ovenfor.

De ovenfor beskrevne formuleringer er sarlig tilpasset for produksjon av farmaseytiske

tabletter, for eksempel sammenpressete tabletter, fortrinnsvis direkte sammenpressete
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tabletter, harde tabletter eller kapsler, og tilveiebringer de nedvendige fysiske
karakteristikker, opplesningsprofil og medikamentfrigivningsprofiler som er nedvendig
for en fagperson. Foreliggende oppfinnelse vedrerer i en ytterligere utforelsesform
derfor anvendelsen av enhver av de ovenfor beskrevne formuleringer, for produksjon av
farmaseytiske tabletter, harde tabletter eller kapsler, serlig for granulering, direkte

sammenpressing og terrgranulering (steting eller valsekompresjon).

Formuleringene ovenfor er ogsa spesielt nyttige for produksjon av tabletter, seerlig

direkte sammenpressete tabletter.

Spesielt har tablettene som er oppnadd med de ovenfor beskrevne formuleringene,
serlig ved fremstilt 1 form av direkte sammenpressete tabletter, eller de nedenfor
beskrevne direkte sammenpressete tabletter, meget lav sprehetsproblemer, meget god
bruddstyrke, forbedret styrke i produksjon, optimal tablettykkelse i forhold til vekt
(direkte sammenpressete tabletter), mindre vann i formuleringen, serlig direkte
sammenpressete tabletter, god fordelings- og opplesningstid (DT) ifelge British
Pharmacopoeia 1988, og god fordelingskvalitet.

Foreliggende oppfinnelse av direkte sammenpressing av DPP-IV-inhibitor omfatter
blanding og kompresjon. Kvalitetsvalg av hjelpestoffer tok ogsa hensyn til
partikkelsterrelse innenfor et omrade som tillater homogenitet av pulverblandingen og
enhetlig innhold av DPP-IV-inhibitor. Dette forebygger segregering av pulvere i
tilferselstrakten ved direkte sammenpressing. Fordelene ved anvendelse av disse
hjelpestoffene gir sammenpressbarhet, bindekraftighet og flytevne til pulverblandingen.
Anvendelse av direkte ssmmenpressing tilveiebringer ogsa konkurransedyktig
enhetsproduksjonskostnad, lagringstid, eliminerer varme og fuktighet, tillater
kvalitetspartikkelopplesning, fysisk stabilitet og sikrer enhetlig partikkelstorrelse.

De beskrevne fordeler av sammensetningene som er kravsatt i denne patentseknad er
ogsa meget nyttige eksempelvis for valsekompresjon (roller compaction) eller

vatgranulering eller til kapselfylling.

Under utviklingen av de her beskrevne farmaseytiske sammensetninger, har sgkeren
oppdaget at de sammenpressete tablettene, serlig de direkte sammenpressete tabletter,
er spesielt fordelaktige dersom:

i) partiklene omfattende DPP-IV-inhibitoren har en partikkelsterrelsesfordeling pa

mindre enn 250 pum, fortrinnsvis mellom 10 til 250 pm, og/eller
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i) vanninnholdet 1 tabletten er mindre 10 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 %
romfuktighet (RH), og/eller
ii) tablettykkelse 1 forhold til tablettvekt er 0,002 til 0,06 mm/mg.

Foreliggende oppfinnelse angér sdledes en sammenpresset farmaseytisk tablett,
fortrinnsvis en direkte sammenpresset farmaseytisk tablett, omfattende en DPP-IV-
inhibitor i fr1 form eller syreaddisjonssaltform, med fysiske egenskaper som gjor
tablettering til direkte sammenpressete, farmasgytisk tablett usannsynlig eller meget
vanskelig. Foretrukket DPP-IV-inhibitor er LAF237.

I en forste utferelsesform (a) angar saledes foreliggende oppfinnelse sammenpressete
tabletter, fortrinnsvis direkte sammenpressete farmasgytiske tabletter, hvori
dispersjonen inneholder partikler omfattende DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 i
fri form eller syreaddisjonssaltform, og hvori minst 60 %, fortrinnsvis 80 %, og mest
foretrukket 90 % av partikkelstorrelsesfordelingen 1 tabletten er mindre enn 250 um
eller fortrinnsvis mellom 10 og 250 pm.

Foreliggende oppfinnelse angar sammenpressete tabletter, fortrinnsvis direkte
sammenpressete farmasgytiske tabletter, hvori dispersjonen inneholder partikler
omfattende DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 1 fri form eller
syreaddisjonssaltform, og hvori minst 60 %, fortrinnsvis 80 %, og mest foretrukket 90

% av partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er storre enn 10 um.

Betegnelsen "hvori minst 60 %, fortrinnsvis 80 %, og mest foretrukket 90 %" betyr

minst 60 %, fortrinnsvis minst 80 %, og mest foretrukket minst 90 %.

Betegnelsen "hvori minst 25 %, fortrinnsvis 35 %, og mest foretrukket 45 %" betyr

minst 25 %, fortrinnsvis minst 3 %, og mest foretrukket minst 45 %.

Foreliggende oppfinnelse angér spesielt ssmmenpressete tabletter, fortrinnsvis direkte
sammenpressete farmasgytiske tabletter, hvori dispersjonen inneholder partikler
omfattende DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 1 fri form eller i
syreaddisjonssaltform, og hvori minst 25 %, fortrinnsvis 35 %, og mest foretrukket

45 % av partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mellom 50 og 150 pm.

I en andre utforelsesform (b) angar saledes foreliggende oppfinnelse en sammenpresset

tablett, fortrinnsvis en direkte sammenpresset farmaseytisk tablett, hvori dispersjonen
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inneholder partikler omfattende DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 1 fri form eller
syreaddisjonssaltform, og hvori tablettens tykkelse i forhold til vekten er pa 0,002 til
0,06 mm/mg, fortrinnsvis pa 0,01 til 0,03 mm/mg.

Kombinasjonen av de ovenfor beskrevne forste (a) og andre (b) utferelsesformer,
tilveiebringer sammenpressete tabletter, fortrinnsvis direkte sammenpressete tabletter

med gode kompresjonskarakteristikker.

Foreliggende oppfinnelse angar saledes ogsa en sammenpresset tablett, fortrinnsvis en
direkte sammenpresset tablett, hvori dispersjonen inneholder partikler omfattende DPP-
IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 i fri form eller 1 syreaddisjonssaltform, og hvori:

1) minst 60 %, fortrinnsvis 80 %, mest foretrukket 90 % av
partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mindre enn 250 pm eller fortrinnsvis
mellom 10 og 250 um, og

ii) tablettens tykkelse i forhold til vekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg eller pa 0,01 til
0,03 mm/mg,

fortrinnsvis hvori:
1) minst 25 %, fortrinnsvis 35 %, mest foretrukket 45 % av
partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mellom 50 til 150 um, og
ii) tablettens tykkelse i forhold til vekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg eller pa 0,01 til
0,03 mm/mg.

I en tredje utforelsesform angar foreliggende oppfinnelse en sammenpresset tablett,
fortrinnsvis en direkte sammenpresset farmaseytisk tablett, hvori dispersjonen
inneholder partikler omfattende DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 1 fri form eller i
syreaddisjonssaltform, og hvori:

1) minst 60 %, fortrinnsvis 80 %, mest foretrukket 90 % av
partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mindre enn 250 pum, fortrinnsvis
mellom 10 og 250 um,

i) tablettens vanninnhold er mindre enn 10 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH, og

iii) tablettens tykkelse i forhold til vekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg.

Foreliggende oppfinnelse angar fortrinnsvis en sammenpresset tablett, mest foretrukket
en direkte sammenpresset tablett, hvori dispersjonen inneholder partikler omfattende

DPP-1V-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 i fri form eller i syreaddisjonssaltform, og hvori:
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1) minst 25 %, fortrinnsvis 35 %, mest foretrukket 45 % av
partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mellom 50 og 150 um,

i) tablettens vanninnhold er mindre enn 10 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH, og

iii) tablettens tykkelse i forhold til vekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg.

Foreliggende oppfinnelse angar fortrinnsvis en sammenpresset tablett, mest foretrukket
en direkte sammenpresset tablett, hvori dispersjonen inneholder partikler omfattende
DPP-1V-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 1 fri form eller i syreaddisjonssaltform, og hvori:
1) minst 25 %, fortrinnsvis 35 %, mest foretrukket 45 % av
partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mellom 50 og 150 um,
i) tablettens vanninnhold er mindre enn 5 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH, og
iii) tablettens tykkelse i forhold til vekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg.

Foreliggende oppfinnelse angar fortrinnsvis en sammenpresset tablett, mest foretrukket
en direkte sammenpresset tablett, hvori dispersjonen inneholder partikler omfattende
DPP-1V-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 1 fri form eller i syreaddisjonssaltform, og hvori:
1) minst 25 %, fortrinnsvis 35 %, mest foretrukket 45 % av
partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mellom 50 og 150 um,
i) tablettens vanninnhold er mindre enn 5 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH, og
iii) tablettens tykkelse i forhold til vekt er pa 0,001 til 0,03 mm/mg.

I et meget foretrukket aspekt inneholder de ovenfor tre beskrevne utferelsesformer for
eksempel tabletter og direkte sammenpressete tabletter de heri beskrevne
sammensetninger, slik som en farmasgytisk sammensetning omfattende:
(a) 20-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssaltform, fortrinnsvis LAF237,;
(b) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabel
fortynningsmiddel;
(c) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel;
(d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
smearemiddel.

DPP-IV-partiklene, og serlig LAF237-partiklene omfatter fortrinnsvis mer enn 70 %
DPP-1V-inhibitor, mest foretrukket mer enn 90 eller 95 %, og enda mer foretrukket mer
enn 98 % DPP-IV-inhibitor.
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LAF237-partiklene omfatter fortrinnsvis mer enn 70 % LAF237, mer foretrukket mer
enn 90 eller 95 %, og enda mer foretrukket mer enn 98 % LAF237.

Det er oppdaget at den valgte partikkelstorrelsesfordeling av DPP-IV-inhibitor, serlig
LAF237, ble spesielt viktig for a gi best tablettsammenpressing.

I en ytterligere foretrukket utforelsesform er partikkelstorrelsesfordelingen av de valgte
hjelpestoftene (b), (c) og/eller (d) liknende partikkelstorrelsesfordelingen av DPP-IV-
inhibitorpartikler, fortrinnsvis LAF237-partikler.

Betegnelsen "liknende" betyr at partikkelsterrelsesfordelingen av hjelpestoftet 1
tabletten er mellom 5 og 400 um, eller mellom 10 og 300 pm, fortrinnsvis mellom 10

0og 250 pm.

De foretrukne hjelpestoffer med en tilpasset partikkelsterrelsesfordeling kan utvelges
fra for eksempel Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4. utg., red. av Raymond C.

Rowe — Utgiver: Science and Practice.

Medikamentpartikkelsterrelse, for eksempel LAF237 partikkelstorrelse, kontrolleres
ved krystallisasjon, terking og/eller maling/sikting (ikkebegrensende eksempler er
beskrevet nedenfor). Partikkelstorrelse kan ogsa finfordeles ved anvendelse av
valsekomprimering og maling/sikting. Produksjon av korrekt partikkelsterrelse er
velkjent og beskrevet i faget som sadan i "Pharmaceutical dosage forms: Volum 2, 2.
utg., red. H. A. Lieberman, L. Lachman, J. B. Schwartz (kap. 3: Size Reduction)".

Flere partikkelstorrelser er studert, og det er oppdaget at det heri beskrevne, spesifikke
storrelsesomradet gir uventete gode resultater for direkte sammenpressing.

PARTIKKELSTORRELSESFORDELINGSOVERSLAG VED ANALYTISK SILING:
Partikkelstorrelsesfordeling males ved anvendelse av silingsanalyse,
fotonkorrelasjonsspektroskopi eller laser diffraksjon (internasjonal standard ISO 13320-
1) eller elektronisk felsomhetssone, lysobstruksjon, bunnfelling eller mikroskopi, som
alle er prosedyrer som er velkjente av fagfolk i faget. Sikting er en av de eldste
fremgangsmater for klassifisering av pulvere ved partikkelsterrelsesfordeling. Slike
fremgangsmater er velkjente og er beskrevet i faget som sadan i enhver analytisk
kjemilarebok eller av United State Pharmacopeia's (USP) publikasjon USP-NF (2004 -
kapitel 786 - (The United States Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, MD,
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USA)), som beskriver US Food and Drug Administration (FDA) standarder som

handheves. De anvendte teknikker er for eksempel beskrevet i Pharmaceutical dosage
forms: Bind 2, 2. utg., red.: H. A. Lieberman, L. Lachman, J. B. Schwartz, som er et
godt eksempel. Der nevnes ogsa (s. 187) ytterligere fremgangsmater: Elektronisk

felsomhetssone, lysobstruksjon, luftgjennomtrengning, avsetting i gass eller vaske.

Der en partikkelsterrelse males ved siling med en luftstrale, trekkes luft oppover
gjennom en sil fra en roterende spalte, slik at materialet i silen blir flytende. Samtidig
tilferes negativt trykk i bunnen av silen, som fjerner finpartikler til en
oppsamlingsinnretning. Sterrelsen analyseres og bestemmelse av midlere
partikkelstorrelse utferes ved a fjerne partikler fra den tynne enden av
storrelsesfordelingen ved anvendelse av enkle siler etter hverandre. Se ogsé "Particle
Size Measurement", 5. utg., s. 178, bind 1; T. Allen, Chapman & Hall, London, UK,
1997, for flere detaljer om dette. For en dyktig person i faget, er slik storrelsesmaling

saledes av konvensjonell karakter.

Vanninnhold i tabletten kan maéles ved anvendelse av "Loss" ved terkefremgangsmater,
eller ved Karl-Fischer metoden som er velkjent 1 faget (for eksempel kan vanninnhold
males ved tap ved terking ved termogrammetri). Slike fremgangsmater er velkjente og
er beskrevet 1 faget, som 1 enhver analytisk kjemilerebok (J. A. Dean, Analytical
Chemistry Handbook, avs. 19, McGraw-Hill, N.Y. 1995) eller 1 United State
Pharmacopeia's (USP) publikasjon USP-NF (2004), som beskriver US Food and Drug
Administration (FDA) handhevede standarder (2004 - USP - kap. 921).

Tablettykkelse males ved anvendelse av en linjal, skyvelare, en gjengelare eller en
elektronisk fremgangsmate for maling av dimensjoner. Tablettykkelsen maéles i mm, og
divideres med tablettens vekt i mg for a fa forholdet. Slike fremgangsmater er velkjent
og er beskrevet 1 faget, slik som 1 enhver analytisk kjemilerebok eller i United State
Pharmacopeia's (USP) publikasjon USP-NF (2004), som beskriver US Food and Drug
Administration (FDA) handhevede standarder.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer spesielt en sammenpresset tablett eller direkte
sammenpresset tablett, som er i stand til & oppleses i vann i lgpet av en tidsperiode pa
fra 5 til 15 minutter for & gi en dispersjon som kan passere gjennom en sil med
maskedpning pa 710 um i henhold til den heri definerte British Pharmacopoeia test for
dispergerende tabletter.
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En tablett i henhold til oppfinnelsen, s& vel som a vare hurtig opplesende i vann, har
den ytterligere fordel at den imgtekommer British Pharmacopoeia (B.P.) test for
oppleselige tabletter med hensyn til opplesningstider og opplesningskvalitet (dvs.
passering gjennom en 710 pum sil).

Opplesningstiden for en tablett i henhold til oppfinnelsen er fortrinnsvis mindre enn 15
minutter, mer foretrukket mindre enn 12 minutter, og mest foretrukket mindre enn 10

minutter.

En ytterligere fordel med tablettene i henhold til oppfinnelsen er at fordi at en relativt
tynn dispersjon som danner tabletten vil ha en kortere opplesningstid, og saledes kan
medikamentet absorberes mye raskere 1 blodstreammen. De raske opplesningstidene og
de relativt tynne oppl@sningene som oppnas med tabletter i henhold til oppfinnelsen, er
ogsa fordelaktige for svelgbare tabletter. Tablettene ifalge oppfinnelsen kan saledes
frembys bade for opplesning i vann og ogsa for direkte svelging. Tabletter ifelge
oppfinnelsen som er tilsiktet for svelling, er fortrinnsvis filmbelagt for & lette

svelgingen.

I en ytterligere utferelsesform angar foreliggende oppfinnelse en sammenpresset tablett
med forbedret opplesningsforhold (opplesning av medikamentet), hvori dispersjonen
inneholder partikler, dvs. DPP-1V-partikler, serlig LAF237-partikler omfattende DPP-
IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 i fri form eller 1 syreaddisjonssaltform, hvori minst
60 %, fortrinnsvis 80 %, og mest foretrukket 90 % av partikkelstorrelsesfordelingen i
tabletten er mellom 10 og 250 nm,
og hvorti

1) 851til 99,5 % av virkestoffet frigjeres mellom O til 10 minutter, og

i) 90 til 99,5 % av virkestoffet frigjeres mellom 10 og 15 minutter,
fortrinnsvis hvori

1) 88til 99,5 % av virkestoffet frigjeres mellom O til 10 minutter, og

i) 95 til 99,5 % av virkestoffet frigjeres mellom 10 og 15 minutter,
eller fortrinnsvis

1) 89til 94 % av virkestoffet frigjeres mellom O til 10 minutter, og

i) 96 til 99 % av virkestoftet frigjores mellom 10 og 15 minutter.

"Paddle"-fremgangsmaten for & male medikamentopplesningshastigheten (% frigivning)
anvendes med 1000 ml 0,01 N HCI. Slike fremgangsmater er velkjent og er beskrevet i

faget, slik som i enhver analytisk kjemilarebok, eller 1 United State Pharmacopeia's
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(USP) publikasjon USP-NF (2004 - kap. 711), som beskriver US Food and Drug
Administration (FDA) handhevede standarder.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa en fremgangsmate for fremstilling av en
sammenpresset DPP-IV-inhibitortablett i enhetsdoseform, hvori
1) minst 60 %, fortrinnsvis 80 %, mest foretrukket 90 % av partiklene omfattende
DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 i fri form eller 1 syreaddisjonssaltform i
tabletten har en partikkelstorrelsesfordeling mellom 10 og 250 pum,
i) tablettens vanninnhold er mindre enn 10 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH, og
iii) tablettens tykkelse i forhold til vekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg
som omfatter:
(a) blanding som en vektprosent pa terrvektsbasis:
i) 5-60 vektprosent pa en terrvektsbasis av DPP-IV-inhibitor, for eksempel
LAF237; og
i1) minst ett hjelpestoff valgt fra et fortynningsmiddel, et opplasningsmiddel og et
smerestoff, for & danne en DPP-IV-inhibitorformulering i form av et tablettpulver
som kan direkte sammenpresses til en tablett; og
(b) sammenpresse formuleringen som er fremstilt under trinn (a) for & danne den

sammenpressete DPP-IV-inhibitortablett 1 enhetsdoseform.

Fortrinnsvis omfatter den ovenfor beskrevne fremgangsmate:
(a) blanding som en vektprosent pa terrvektsbasis:
i) 5-60 vektprosent pa en terrvektsbasis av DPP-IV-inhibitor, for eksempel
LAF237;
i) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel fortynner;
iii) 0-20 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og
iv) 0,1-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmasgytisk akseptabelt
smeremiddel,
for & danne en DPP-IV-inhibitorformulering i form av et tabletteringspulver som er i
stand til & bli direkte sammenpresset til en tablett; og
(b) sammenpresse formuleringen fremstilt under trinn (a) for & danne den

sammenpressete DPP-IV-inhibitortabletten 1 enhetsdoseform.
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Mest foretrukket omfatter fremgangsmaten:
(a) blanding som en vektprosent pa terrvektsbasis:
i) 25-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av DPP-IV-inhibitor, for eksempel
LAF237;
i) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel fortynner;
iii) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og
iv) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmasegytisk akseptabelt
smeremiddel,
for & danne en DPP-IV-inhibitorformulering i form av et tabletteringspulver som er i
stand til & bli direkte sammenpresset til en tablett; og
(b) sammenpresse formuleringen fremstilt under trinn (a) for & danne den

sammenpressete DPP-IV-inhibitortabletten 1 enhetsdoseform.

Fortrinnsvis velges den blandete sammensetning anvendt under trinn (a) fra de heri

beskrevne, foretrukne formuleringer.

Foretrukket DPP-IV-inhibitor er LAF237, foretrukne fortynningsmidler er
mikrokrystallinsk cellulose eller laktose eller en kombinasjon av mikrokrystallinsk
cellulose og laktose, foretrukket opplesningsmiddeler natriumstivelsesglykolat, og
foretrukket smeremiddel er magnesiumstearat.

I en beste utforelsesform omfatter fremstillingen:
(a) blanding som en vektprosent pa terrvektsbasis:
i) 20-35 vektprosent eller fortrinnsvis 25-30 vektprosent pa en terrvektsbasis av
DPP-1V-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 1 fri form eller 1 en syreaddisjonssaltform,;
i) 25-70 vektprosent eller 35-50 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk
akseptabel mikrokrystallinsk cellulose, slik som Avicel pH 102;
iii) 5-40 vektprosent eller fortrinnsvis 18-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel laktose;
iv) 0-10 vektprosent eller fortrinnsvis 1-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av et
farmaseytisk akseptabelt natriumstivelsesglykolat; og
v) 0,25-6 vektprosent eller fortrinnsvis 0,5-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av et
akseptabelt magnesiumstearat
for & danne en DPP-IV-inhibitorformulering i form av et tabletteringspulver som er i

stand til & bli direkte sammenpresset til en tablett; og
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(b) sammenpresse formuleringen fremstilt under trinn (a) for & danne den

sammenpressete DPP-IV-inhibitortabletten 1 en enhetsdoseform.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa en fremgangsmate for fremstilling av en
sammenpresset DPP-IV-inhibitortablett 1 enhetsdoseform, omfattende:

(a) blanding som en vektprosent pa terrvektsbasis:

i) 30-32 vektprosent pa en terrvektsbasis av DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237

i fri form eller 1 en syreaddisjonssaltform;
i) 40-45 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose (Avicel pH 102);
iii) 20-25 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel laktose;
iv) 1,5-2 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat; og
v) 0,1-2 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat,
for a danne en DPP-IV-inhibitorformulering i form av et tabletteringspulver som er i
stand til & bli direkte sammenpresset til en tablett; og
(b) sammenpresse formuleringen fremstilt under trinn (a) for & danne den

sammenpressete DPP-IV-inhibitortabletten 1 en enhetsdoseform.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa en fremgangsmate for fremstilling av en
sammenpresset DPP-IV-inhibitortablett 1 enhetsdoseform, omfattende:

(a) blanding som en vektprosent pa terrvektsbasis:

i) 23-28 vektprosent pa en terrvektsbasis av DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237

i fri form eller 1 en syreaddisjonssaltform;
i) 40-45 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose (Avicel pH 102);
iii) 20-25 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel laktose;
iv) 1,5-2 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat; og
v) 0,1-2 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat,
for & danne en DPP-IV-inhibitorformulering i form av et tabletteringspulver som er i
stand til & bli direkte sammenpresset til en tablett; og
(b) sammenpresse formuleringen fremstilt under trinn (a) for & danne den

sammenpressete DPP-IV-inhibitortabletten 1 en enhetsdoseform.

For kompresjonstrinnet (b) anvendes fortrinnsvis et siletrinn i formuleringen for

grunnleggende fjerning av klumper.
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I en annen utferelsesform angar foreliggende oppfinnelse kapsler, omfattende de
ovenfor beskrevne farmaseytiske sammensetninger, og fortrinnsvis hvori
1) minst 60 %, fortrinnsvis 80 %, mest foretrukket 90 % av partiklene omfattende
DPP-IV-inhibitoren, fortrinnsvis LAF237, 1 fri form eller i en
syreaddisjonssaltform i kapselen, har en partikkelsterrelsesfordeling pa mellom
10 til 500 pm,
i) vanninnholdet i1 tabletten er mindre enn 10 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH.

Mer foretrukket omfatter kapselen beskrevet ovenfor farmaseytiske sammensetninger,
og fortrinnsvis hvori
1) minst 60 %, fortrinnsvis 80 %, mest foretrukket 90 % av partiklene omfattende
DPP-1V-inhibitoren, fortrinnsvis LAF237, 1 fri form eller i syreaddisjonssaltform,
i kapselen har en partikkelsterrelsesfordeling pa 10 til 250 pum,
i) vanninnholdet 1 tabletten er mindre enn 10 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH.

Sluttproduktet fremstilles 1 form av tabletter, kapsler eller liknende ved anvendelse av

konvensjonelle tabletteringsmaskineri eller liknende maskineri.

Mest foretrukket velges DPP-IV-inhibitoren for de heri beskrevne formuleringer,
sammenpressete tabletter eller fremstillinger fra 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-
yl)amino]etylamino }acetyl-2(S)-cyanopyrrolidindihydroklorid, (S)-1-[(3-hydroksy-1-
adamantyl)amino]acetyl-2-cyanopyrrolidin, L-treoisoleucyltiazolidin, MK-0431,
GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometyl)-2-isobutyl-1-okso-4-fenyl-1,2-dihydro-6-
isokinolinkarboksamid og 2-{[3-(aminometyl)-2-isobutyl-4-fenyl-1-okso-1,2-dihydro-
6-isokinolyl]oksy }acetamid og valgfritt i hvert tilfelle farmaseytiske salter derav.

Mest foretrukket er DPP-IV-inhibitoren 1-[3-hydroksy-adamant-1-
ylamino)acetyl |pyrrolidin-2(S)-karbonitril (LAF237 eller vildagliptin).

I et ytterligere aspekt angar foreliggende oppfinnelse anvendelse av de her beskrevne
formuleringer, kapsler, tabletter, sammenpressete tabletter, direkte sammenpressete
tabletter for behandling av tilstander, slik som ikke-insulinavhengig diabetes mellitus,
artritt, fedme, allograft transplantasjon, kalsitonin-osteoporose, hjertefeil, svekket
glukosemetabolisme, IGT (svekket glukosetoleranse), neurodegenerative sykdommer
som Alzheimers og Parkinsons sykdom, modulasjonshyperlipidemi,
moduleringstilstander forbundet med hyperlipidemi eller for redusert VLDL, LDL og

Lp(a)-nivaer, kardiovaskulere eller renale sykdommer, for eksempel diabetisk
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kardiomyopati, venstre eller hoyre ventrikulerhypertrofi, hypertrofisk medial
arteriefortykning og/eller 1 store blodkar, mesentrial vaskularhypertrofi, mesanglial
hypertrofi, neurodegenerative og kognitive forstyrrelser, for & produsere en beroligende
eller angstdempende virkning, for a svekke postkirurgiske katabolske endringer og
reaksjoner pa stress, for a redusere sykelighet og dedelighet etter hjerteinfarkt,
behandling av tilstander vedrerende de ovenfor beskrevne virkninger som kan formidles
av GLP-1- og/eller GLP-2-nivaer.

I hvert tilfelle, serlig 1 kravene vedrerende forbindelsene er sluttproduktene 1
arbeidseksemplene, innholdet i sluttproduktene, de analytiske og malefremgangsmatene
(for eksempel USP-dokumenter), fremgangsmatene for a oppna riktig partikkelstorrelse,
de farmasgytiske fremstillingene, hjelpestoffene og kravene herved inkorporert i den

foreliggende spknad ved referanse til de heri nevnte publikasjoner eller patentseknader.

Denne oppfinnelsen illustreres ytterligere ved de pafelgende eksempler:

Eksempel 1
For a fremstille en tablett pa 25 mg sterrelse (direkte sammenpresset tablett), fremstilles

en satssterrelse pa 7 kg ved anvendelse av mengder i henhold til det folgende pr. enhet:
25 mg pr. enhet av forbindelsen 1-[3-hydroksy-adamant-1-ylamino)-acetyl]pyrrolidin-
2(S)-karbonitril blandes med 35,1 mg mikrokrystallinsk cellulose, 17,5 mg vannfri
laktose og 1,6 mg natriumstivelsesglykolat. Ingrediensene forhandsblandes i en
kommersiell reaktor, sa siles gjennom et 500 um eller 850 um filter. Blandingen
blandes panytt i reaktoren, og sa tilsettes den ngdvendige mengde magnesiumstearat for
a oppna 0,8 mg magnesiumstearat pr. 25 mg tablettstorrelse. Blanding i hvert trinn
utferes ved omkring 150-450 rotasjoner for a sikre homogen blanding. Deretter ny
blanding i reaktoren, og blandingen kan sa tabletteres i en konvensjonell
tabletteringsmaskin. Den individuelle tablettvekt for 25 mg tablett er 80 mg. Tabletter
med 50 mg virkestoff veier 160 mg, og tabletter med 100 mg virkestoft veier 320 mg.
Blandingen er et pulver som har en utmerket sammenpressingsevne for de gnskete

tablettstorrelser.
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Eksempel 2
Den samme fremgangsmate som beskrevet ovenfor i eksempel 1, kan anvendes for

fremstilling av den nedenfor beskrevne foretrukne 50 mg tablett (direkte

sammenpresset).
Sammensetning Mengde

Komponenter pr. enhet (mg) pr. sats (kg)
LAF 237 medikamentsubstans 50,00 65,0
?g;%rgﬁifsﬁl;nsk cellulose, pH 102 95,68 124.38
Laktose, vannfri DT (USP, Ph. Eur.) 47,82 62,17
Natriumstivelsesglykolat (USP, Ph. Eur.) 4,00 52
Magnesiumstearat (Ph. Eur., NF) 2,50 3,25
Totalvekt pr. tablett eller pr. sats 200,0 260,0

Eksempel 3

Tablettene som fremstilles 1 henhold til beskrivelsen ovenfor, og eksemplene, kan testes
pa folgende mate.

Tablett evalueringsfremgangsmater

1. Gjennomsnittlig tablettvekt. 20 tabletter veies pa en analysevekt, og midlere
tablettvekt beregnes.

2. Tablett bruddstyrke (kilo bond-kp). 5 tabletter testes individuelt ved bruk av en
Schleuniger "knusestyrketester", og den midlere bruddstyrke beregnes.

3. Sprohet (% tap). 10 tabletter noyaktig veid, underkastes 10 minutter sprohetstest ved
bruk av en Roche Friabilator. Tablettene avstoves og veies panytt, og vekttap pga.
sprohet beregnes som prosent av opprinnelig vekt.

4. Dispersjonsdesintegrasjonstid DT (test for tablettopplesning definert i British
Pharmacopoeia, 1988, bind I, s. 895 - BP 1988). 6 tabletter testes i henhold til den
ovenfor definerte BP-test (uten plater) for opplesende tabletter. Denne testen
anvender vann med temperatur pa 19-21 °C.

5. Dispersjonskvalitet. I henhold til BP-overensstemmelse av dispersjonstest for
opplesende tabletter (BP 1988, bind II, s. 895), plasseres to tabletter i 100 ml vann
med 19-21 °C og oppleses.
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Fremgangsmadter for evaluering av granuler

1. Tap ved terking (LOD). Restfuktighetsinnhold 1 granuler (LOD) kan bestemmes ved
3-4 g prover ved bruk av et Computrac fuktighetsanalysesett ved 90 °C, som
anvendes 1 henhold til produsentens instruksjoner.

2. Vekt Median Diameter (WMD). En granulatpreve pa 10 gram siktes i 2 minutter ved
passende impulser og impulsutslag i en Allen Bradley ultralydsiktemaskin i henhold
til produsentens instruksjoner. Sikting av 300 um, 250 um, 200 um, 150 pm, 100
um, 53 um og 40 um anvendes. WMD beregnes ut fra kumulativ prosentvis

understorrelsesfordeling ved bruk av et dataprogram.

Eksempel 4
Forbedret produkthardferhet.

En forelgpig bedommelse av sammenpressingsevne utferes 1 en Carver-presse ved bruk
av ulike formuleringer, sa vel som binarblandinger av LAF237 med forskjellige

hjelpestofter, for eksempel mikrokrystallinsk cellulose (Avicel pH102).

Data viste at oppfinnelsens kravsatte sammensetninger ved komprimering ved gkende
trykknivaer (kompresjonstrykk), viste en vesentlig nyttig ekning i tablettstyrke. Serlig,
for eksempel blanding av LAF237 og Avicel viste en vesentlig nyttig ekning 1
tablettstyrke. Disse resultater viste, med henblikk pa kompresjonsevne, at
mikrokrystallinsk cellulose, for eksempel Avicel, vil vare et foretrukket hjelpestoft i
kombinasjon med LAF237. Med egkende trykk (kompresjonstrykk) viste foreliggende
oppfinnelses formuleringer og selekterte omrader som det kreves patent for, en vesentlig
nyttig ekning 1 tablettstryke.

En komprimeringsstudie (D. Becker, personlig kommunikasjon) ble utfert ved en
instrumentert Korsch enkelt stasjonartrykk med trykksensorer og forskyvningssensorer
pa bade ovre og nedre stanselokk.

En tydelig indikasjon fra disse data viste at LAF237-tabletter meget sannsynlig vil ha
darlig tabletthardhet/knusningsstyrke, om de ikke ble uttynnet ved anvendelse av
tilstrekkelig fyllstoff med utmerket komprimeringsevne. Sgkernes formuleringer og
selekterte omrader som det kreves patent for, er spesielt tilpasset for a tilveiebringe den
nedvendige komprimeringsevne. Mikrokrystallinsk cellulose, for eksempel Avicel, er et
godt valg som fyllstoff i denne resepten.
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Eksempel 5: Sprehet

Evaluering ble utfort ved anvendelse av en Manesty Betapress ved seks forskjellige
innstillinger: presshastighetsinnstilling med 66-90 rpm (63.000-86.000 TPH) og kraft pa
7,5-15 kN. Prgvene anvendte Flat-Faced Beveled-Edge (FFBE) bearbeiding pa 9 mm
diameter for 250 mg tabletter og 10 mm diameter for 310 mg tabletter (andre diametre
ble anvendt avhengig av vekten av den testete tablett). Totale tablettvekter ble valgt slik
at bade 9 og 10 mm FFBE-tablettene hadde 100 mg LAF237 og identisk tablettykkelse.
Sprehet, kompresjonsprofil, presshastighetsprofil og vektvariasjon er de malte
resultater. Undersgkelsesmodell og sprehetsresultater oppnadd fra undersekelsen ble
anvendt for & bestemme variablene (partikkelsterrelsesfordelingen i formuleringen,
tablettvekt og -tykkelse, vanninnhold i tabletten, osv.) som innvirket pa
hardhetsresultatet.

Eksempel 6: Mekanisk belastning (partikkelstorrelsesfordelin

Materialet i det enskete partikkelsterrelsesomradet kan fremstilles fra enhver form av
vildagliptin, for eksempel amorft vildagliptin ved mekanisk belastning. Denne
belastningen kan formidles ved stot, forskyvning eller kompresjon. I mest kommersielt
tilgjengelig knuse/malingsutstyr opptrer en kombinasjon av disse prinsipper. Mekanisk
knusing eller oppmaling anvendes fortrinnsvis for vildagliptin. Den mest foretrukne
mekaniske stotekvern kan utstyres med ulike typer av knusere, filtre, "liners" eller "pin
plates". I sgkernes fremgangsmate anvendes fortrinnsvis en knuse/malekvern med
platestatere og spalteapning pa 5 x 2,5 cm. Stetehastigheten ber veere variabel mellom
20 og 100 m/s (som perifer hastighet) for tilpasning til enhver sats-til-sats-variasjon. I

sekernes tilfelle ble det anvendt en perifer hastighet pa omkring 40-50 m/s pa knuseren.
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Patentkrayw

1.
Farmaseytisk sammensetning, k arakterisert ved atdenomfatter:
(a) 5-60 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssalt;
(b) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
(c) 0-20 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,1-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

2.
Farmaseytisk sammensetning ifelge kravl, karakterisert ved at
den omfatter:
(a) 20-40 vektprosent, fortrinnsvis 20-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-
IV-inhibitor 1 fri form eller i syreaddisjonssaltform;
(b) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
(c) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

3.
Sammensetning ifelge krav leller2, karakterisert ved atden
omfatter:
(a) 20-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssaltform;
(b) 62-78 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner;
(c) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmasgytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og eventuelt
(d) 0,1-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.
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4.

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1 til3, karakterisert ved
at den omfatter:
(a) 22-28 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i

syreaddisjonssaltform.

5.
Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1til2, karakterisert ved
at den omfatter:
(a) 30-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssaltform, og
(b) 58-72 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel fortynner.

6.
Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1 tilS, karakterisert ved
at den omfatter:
1) én eller to fortynningsmidler valgt fra mikrokrystallinsk cellulose og laktose
i1) de to fortynningsmidlene mikrokrystallinsk cellulose og laktose,
iii) 25-70 vektprosent, fortrinnsvis 35-55 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose, eller
iv) 25-70 vektprosent, fortrinnsvis 35-55 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose og 5-40, fortrinnsvis 18-35

vektprosent pa en terrvektsbasis av laktose.

7.
Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1til6, karakterisert ved
at den omfatter:
(c) 1-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel, og/eller
(d) 0,1-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.
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8.

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1til5, karakterisert ved
at den omfatter:
(a) 20-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor;
(b) 25-70 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose;
(c) 5-40 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabelt laktose;
(d) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaspytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat;

(e) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat.

9.
Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1 tilS, karakterisert ved
at den omfatter:
(a) 25-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i
syreaddisjonssaltform;
(b) 25-70 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose;
(c) 5-40 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabelt laktose;
(d) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaspytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat;

(e) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat.

10.
Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1til5, karakterisert ved
at den omfatter:
(a) 30-35 vektprosent, fortrinnsvis 30-32 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-
IV-inhibitor, for eksempel LAF237;
(b) 35-50 vektprosent, fortrinnsvis 40-45 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose;
(c) 18-35 vektprosent, fortrinnsvis 20-25 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabelt laktose;
(d) 1-4 vektprosent, fortrinnsvis 1,5-2,5 vektprosent pa en terrvektsbasis av et
farmaseytisk akseptabelt natriumstivelsesglykolat; og
(e) 0,5-4 vektprosent, fortrinnsvis 0,1-2 vektprosent pa en terrvektsbasis av

magnesiumstearat.
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11.

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1 tilS, karakterisert ved
at den omfatter:
(a) 20-35 vektprosent, fortrinnsvis 22-28 vektprosent pa en terrvektsbasis av en DPP-
IV-inhibitor, for eksempel LAF237;
(b) 35-55 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmasgytisk akseptabel
mikrokrystallinsk cellulose;
(c) 18-35 vektprosent pa en tarrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabelt laktose;
(d) 1-4 vektprosent pa en torrvektsbasis av et farmasegytisk akseptabelt
natriumstivelsesglykolat; og
(e) 0,5-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat.

12.
Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1 tilS, karakterisert ved
at den omfatter:
(a) fra omkring 22 til omkring 28 vektprosent is 24-26 vektprosent pa en
torrvektsbasis av en DPP-IV-inhibitor eller en DPP-IV-inhibitor med formel (I);
(b) fra omkring 45 til omkring 50 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose;
(c) fra omkring 20 til omkring 25 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk
akseptabelt laktose;
(d) fra omkring 1,5 til omkring 2,5 vektprosent pa en terrvektsbasis av et
farmaseytisk akseptabelt natriumstivelsesglykolat; og
(e) fra omkring 0,1 til omkring 2 vektprosent pa en terrvektsbasis av

magnesiumstearat.

13.

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1til 12, karakterisert

v e d at DPP-IV-inhibitoren er valgt fra 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-
yl)amino]etylamino }acetyl-2(S)-cyanopyrrolidindihydroklorid, (S)-1-[(3-hydroksy-1-
adamantyl)amino]acetyl-2-cyanopyrrolidin, L-treoisoleucyltiazolidin, MK-0431,
GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometyl)-2-isobutyl-1-okso-4-fenyl-1,2-dihydro-6-
isokinolinkarboksamid og 2-{[3-(aminometyl)-2-isobutyl-4-fenyl-1-okso-1,2-dihydro-
6-isokinolyl]oksy }acetamid og valgfritt 1 hvert tilfelle farmaseytiske salter derav.
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14.

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1til 12, karakterisert
v e d at DPP-IV-inhibitoren er 1-[3-hydroksy-adamant-1-ylamino)acetyl]pyrrolidin-
2(S)-karbonitril eller et farmaseytisk salt derav.

15.

Sammenpresset, farmasoytisk tablett eller direkte sammenpresset, farmaseytisk tablett,
karakterisert ved atdispersjonen inneholder partikler omfattende
en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i syreaddisjonssaltform, og hvori minst 60 % av

partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mindre enn 250 um.

16.

Sammenpresset, farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset, farmaseytisk tablett,
karakterisert ved atdispersjoneninneholder partikler omfattende
en DPP-IV-inhibitor i fri form eller 1 syreaddisjonssaltform, og hvori tablettykkelse 1
forhold til tablettvekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg, fortrinnsvis pa 0,01 til 0,03 mm/mg.

17.
Sammenpresset, farmasoytisk tablett eller direkte sammenpresset, farmaseytisk tablett,
karakterisert ved atdispersjoneninneholder partikler omfattende
en DPP-IV-inhibitor i fri form eller i syreaddisjonssaltform, og hvori:
1) minst 60 % av partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mindre enn 250 pum,
fortrinnsvis mellom 10 til 250 um, og
i1) tablettykkelse i forhold til tablettvekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg, fortrinnsvis pa
0,01 til 0,03 mm/mg.

18.
Sammenpresset, farmasoytisk tablett eller direkte sammenpresset, farmaseytisk tablett,
karakterisert ved atdispersjoneninneholder partikler omfattende
en DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237, 1 fri form eller 1 syreaddisjonssaltform, og
hvort:
1) minst 60 % av partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mindre enn 250 pm,
fortrinnsvis mellom 10 og 250 pum,
i) tablettens vanninnhold er mindre enn 10 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH, og
iii) tablettens tykkelse i forhold til tablettvekt er pa 0,002 til 0,06 mm/mg.
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19.

Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 1511 18, k arakterisert ved at
partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mellom 50 og 150 um.

20.

Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 1511119, k arakterisert v ed attablettens
vanninnhold er mindre enn 5 % etter 1 uke ved 25 °C og 60 % RH.

21.

Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 15ti120, k arakterisert ved at
tablettykkelse i forhold til tablettvekt er pa 0,01 til 0,03 mm/mg.

22.

Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 151121, k arakterisert ved atminst60
%, eller minst 80 % av partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mellom 10 til 250

um.

23.

Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 151121, k arakterisert ved atminst25
%, eller minst 35 % av partikkelstorrelsesfordelingen i tabletten er mellom 50 til 150

um.

24.
Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 151123, karakterisert ved attabletten

omfatter en sammensetning ifelge ethvert av kravene 1 til 14.

25.
Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 1511124, k arakterisert ved at

1) 851til 99,5 % av virkestoffet frigjeres mellom O til 10 minutter, og

i) 90 til 99,5 % av virkestoftet frigjores mellom 10 og 15 minutter.
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26.

Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 15ti124, karakterisert ved at
partikkelstorrelsesfordelingen 1 de farmaseytiske hjelpestoffer 1 tabletten er mellom 5 og
400 pm.

27.

Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 1511126, k arakterisert ved atDPP-IV-
inhibitoren er valgt fra 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-yl)amino]etylamino }acetyl-2(S5)-
cyanopyrrolidindihydroklorid, (5)-1-[(3-hydroksy-1-adamantyl)amino]acetyl-2-
cyanopyrrolidin, L-treoisoleucyltiazolidin, MK-0431, GSK23A, BMS-477118,
3-(aminometyl)-2-isobutyl-1-okso-4-fenyl-1,2-dihydro-6-isokinolinkarboksamid og 2-
{[3-(aminometyl)-2-isobutyl-4-fenyl-1-okso-1,2-dihydro-6-isokinolyl Joksy }acetamid
og valgfritt i hvert tilfelle farmaseytiske salter derav.

28.

Sammenpresset farmaseytisk tablett eller direkte sammenpresset farmaseytisk tablett
ifolge ethvert av kravene 1511126, k arakterisert ved atDPP-IV-
inhibitoren er N-(substituert glycyl)-2-cyanopyrrolidin, 1-[3-hydroksy-adamant-1-
ylamino)-acetyl]-pyrrolidin-2(S)-karbonitril eller et farmaseytisk salt derav.

29.
Sammenpresset farmaseytisk tablett ifolge ethvert av kravene 15 til 28,

karakterisert ved atdenerendirekte sammenpresset tablett.

30.

Fast doseringsform av sammensetningen ifolge ethvert av kravene 1 til 14.

31.
Fast doseringsform ifglge krav30, k arakterisert ved atdeneren
tablett.

32.
Fast doseringsform ifglge krav30, k arakterisert ved atdeneren

kapsel.
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33.

Fast doseringsform av sammensetningen ifelge ethvert av kravene 1 til 14,
karakterisert ved atdenerensammenpressettablett, fortrinnsvis

en direkte sammenpresset tablett.

34.
Fremgangsmate for fremstilling av en direkte sammenpresset tablett ifelge ethvert av
kravene 15 til 29 i enhetsdoseform, k arakterisert ved atden
omfatter:
(a) blanding som en vektprosent pa terrvektsbasis:
i) 6-60 vektprosent pa en terrvektsbasis av DPP-IV-inhibitor, for eksempel
LAF237; og
i1) minst ett hjelpestoft valgt fra et fortynningsmiddel, et opplesningsmiddel og et
smorestoff,
for & danne en DPP-IV-inhibitorformulering i form av et tablettpulver som kan direkte
sammenpresses til en tablett; og
(b) sammenpresse formuleringen som er fremstilt under trinn (a) for & danne den

sammenpressete DPP-IV-inhibitortablett i enhetsdoseform.

35.
Fremgangsmate for fremstilling av en direkte sammenpresset tablett ifelge ethvert av
kravene 15 til 29, 1 enhetsdoseform, k arakterisert ved atden
omfatter:
(a) blanding som en vektprosent pa terrvektsbasis:
i) 25-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av DPP-IV-inhibitor, for eksempel
LAF237;
i) 40-95 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel fortynner;
iii) 0-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
opplesningsmiddel; og
iv) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt
smeremiddel,
for & danne en DPP-IV-inhibitorformulering i form av et tabletteringspulver som er i
stand til & bli direkte sammenpresset til en tablett; og
(b) sammenpresse formuleringen fremstilt under trinn (a) for & danne den

sammenpressete DPP-IV-inhibitortabletten 1 enhetsdoseform.
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36.

Fremgangsmate ifelge krav3S, karakterisert v ed atdenblandete
formulering omfatter:
i) 20-35 vektprosent eller fortrinnsvis 25-30 vektprosent pa en terrvektsbasis av
DPP-1V-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 1 fri form eller 1 en syreaddisjonssaltform;
i) 25-70 vektprosent eller fortrinnsvis 35-50 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel mikrokrystallinsk cellulose, slik som Avicel pH 102;
iii) 5-40 vektprosent eller fortrinnsvis 18-35 vektprosent pa en terrvektsbasis av en
farmaseytisk akseptabel laktose;
iv) 0-10 vektprosent eller fortrinnsvis 1-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av et
farmaseytisk akseptabelt natriumstivelsesglykolat; og
v) 0,25-6 vektprosent eller fortrinnsvis 0,5-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av et

akseptabelt magnesiumstearat

37.
Fremgangsmate ifolge krav34, karakterisert v ed atdenblandete

sammensetning anvendt 1 trinn (a) er valgt fra sammensetningene 1 kravene 1 til 14.

38.

Fremgangsmate ifolge ethvert av kravene 34 til37, karakterisert

v e d at DPP-IV-inhibitoren er valgt fra 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-yl)
amino]etylamino }acetyl-2 (S)-cyanopyrrolidindihydroklorid, (S)-1-[(3-hydroksy-1-
adamantyl)amino]acetyl-2-cyanopyrrolidin, L-treoisoleucyltiazolidin, MK-0431,
GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometyl)-2-isobutyl-1-okso-4-fenyl-1,2-dihydro-6-
isokinolinkarboksamid og 2-{[3-(aminometyl)-2-isobutyl-4-fenyl-1-okso-1,2-dihydro-

6-isokinolyl]oksy jacetamid, og i hvert tilfelle eventuelle farmaseytiske salter derav.

39.
Fremgangsmate ifelge et hvilket som helst av kravene 34 til 37,
karakterisert ved atDPP-IV-inhibitoren er 1-[3-hydroksy-

adamant-1-ylamino)acetylpyrrolidin-2(S)-karbonitril eller farmaseytiske salter derav.
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40.

Farmaseytisk sammensetning, k arakterisert ved atdenomfatter:
(a) en DPP-IV-inhibitor i fri form eller 1 syreaddisjonssaltform,
(b) et farmaseytisk akseptabelt fortynningsmiddel,
hvori i enhetsdoseformen er vekten av DPP-IV-inhibitor, fortrinnsvis LAF237 pa en
torrvektsbasis til tablettvekt med fortynningsforhold 0,5 til 0,25, fortrinnsvis 0,4 til 0,28.

41.
Sammensetning ifelge krav40, karakterisert ved at

fortynningsmiddelet er valgt fra en mikrokrystallinsk cellulose og laktose.

42.

Sammensetning ifelge krav 40 ellerkrav4l, karakterisert ved at
minst ett fortynningsmiddel er en mikrokrystallinsk cellulose, og hvori
enhetsdoseformen, vekten av DPP-IV-inhibitor pa en terrvektsbasis i forhold til
tablettvekt av mikrokrystallinsk cellulose er 2 til 0,333, fortrinnsvis 1 til 0,333, mest
foretrukket 0,7 til 0,333.

43.
Sammensetning ifelge krav 42 ellerkrav43, karakterisert ved at

den omfatter laktose som fortynningsmiddel 1 tillegg til en mikrokrystallinsk cellulose.

44,

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 40til43, karakterisert

v e d at DPP-IV-inhibitoren er valgt fra 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-yl)
amino]etylamino }acetyl-2 (S)-cyanopyrrolidindihydroklorid, (S)-1-[(3-hydroksy-1-
adamantyl)amino]acetyl-2-cyanopyrrolidin, L-treoisoleucyltiazolidin, MK-0431,
GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometyl)-2-isobutyl-1-okso-4-fenyl-1,2-dihydro-6-
isokinolinkarboksamid og 2-{[3-(aminometyl)-2-isobutyl-4-fenyl-1-okso-1,2-dihydro-

6-isokinolyl]oksy jacetamid, og 1 hvert tilfelle eventuelle farmaseytiske salter derav.

45.

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 40til43, karakterisert

v e d at DPP-IV-inhibitoren er 1-[3-hydroksy-adamant-1-ylamino)acetyl]pyrrolidin-
2(S)-karbonitril eller farmaseytiske salter derav.
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51

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 1 til 33 eller 40 til 45,

karakterisert

ved

at den omfatter mellom 20 og 120 mg,

fortrinnsvis mellom 25 og 100 mg av 1-[3-hydroksy-adamant-1-

ylamino)acetyl |pyrrolidin-2(S)-karbonitril eller et farmaseytisk akseptabelt

syreaddisjonssalt derav.

47.

Sammensetning ifelge ethvert av kravene 40til 46, karakterisert

v e d at den videre omfatter:

c) 0-20 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmasgytisk akseptabelt

opplesningsmiddel;

d) 0,1-10 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

48.

Sammensetning ifolge ethvert av kravene 40til47, karakterisert

v e d at den videre omfatter:

c) 1-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmasgytisk akseptabelt

opplesningsmiddel;

d) 0,25-6 vektprosent pa en terrvektsbasis av et farmaseytisk akseptabelt

smeremiddel.

49.

Sammensetning ifolge ethvert av kravene 40ti148, karakterisert

v e d at den videre omfatter:

c) 1-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av en farmaseytisk akseptabel

natriumstivelsesglykolat; og

d) 0,5-4 vektprosent pa en terrvektsbasis av magnesiumstearat.

50.

Sammenpresset farmasgytisk tablett ifelge ethvert av kravene 15 til 29,

karakterisert
40 til 49.

ved

at den omfatter en sammensetning av kravene
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52.

Sammensetning ifolge ethvert av kravene 40ti148, karakterisert

v e d atved at den er en tablett.

53.
Sammensetning ifolge ethvert av kravene 40ti148, karakterisert

v e d atved atden er en kapsel.

54.
Sammenpresset farmasoytisk tablett, k arakterisert ved atden
fortrinnsvis er en direkte sammenpresset tablett, omfattende en DPP-IV-inhibitor i fri

form eller 1 syreaddisjonssaltform.

55.

Sammenpresset farmaseytisk tablett ifolge krav54, k arakterisert

v e d at DPP-IV-inhibitoren er valgt fra 1-{2-[(5-cyanopyridin-2-
yl)amino]etylamino}acetyl-2 (S)-cyanopyrrolidindihydroklorid, (S)-1-[(3-hydroksy-1-
adamantyl)amino]acetyl-2-cyanopyrrolidin, L-treoisoleucyltiazolidin, MK-0431,
GSK23A, BMS-477118, 3-(aminometyl)-2-isobutyl-1-okso-4-fenyl-1,2-dihydro-6-
isokinolinkarboksamid og 2-{[3-(aminometyl)-2-isobutyl-4-fenyl-1-okso-1,2-dihydro-

6-isokinolyl]oksy jacetamid, og 1 hvert tilfelle eventuelle farmaseytiske salter derav.
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