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PATENTKRAV

1. Stabil flytende farmasøytisk formulering av en rekombinant von 

Willebrand-faktor (rVWF) omfattende: (a) en rVWF; (b) et buffermiddel; 

(c) ett eller flere salter; (d) et stabiliseringsmiddel; og (e) eventuelt et 5

overflateaktivt middel;

hvor rVWF er i stand til å forårsake agglutinering av stabiliserte 

blodplater i nærvær av ristocetin;

hvor rVWF omfatter et polypeptid valgt fra gruppen bestående av: 

a) aminosyresekvensen angitt i SEKV ID NR: 3;10

b) en biologisk aktiv analog, fragment eller variant av a);

c) et polypeptid kodet av polynukleotidet angitt i SEKV ID NR: 1;

d) en biologisk aktiv analog, fragment eller variant av c); og

e) et polypeptid kodet av et polynukleotid som hybridiserer til 

polynukleotidet angitt i SEKV ID NR: 1 under moderat strenge 15

hybridiseringsbetingelser;

hvor bufferen består av et pH-buffermiddel i området 0,1 mM til 500 

mM og hvor pH er i området 2,0 til 12,0;

hvor saltet har en konsentrasjon på 1 til 500 mM;

hvor stabiliseringsmiddelet har en konsentrasjon på 0,1 til 1000 mM og 20

er valgt fra gruppen bestående av mannitol, laktose, sorbitol, xylitol, 

sukrose, trehalose, mannose, maltose, laktose, glukose, raffinose, 

cellobiose, gentiobiose, isomaltose, arabinose, glukosamin, fruktose og 

kombinasjoner av disse stabiliseringsmidlene; og

hvor det overflateaktive middel har en konsentrasjon på 0,01 g/L til 0,5 25

g/L.

2. Formulering ifølge krav 1, hvor buffermidlet er valgt fra gruppen 

bestående av natriumcitrat, glycin, histidin, Tris og kombinasjoner av 

disse midlene.30
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3. Formulering ifølge krav 2, hvor buffermidlet er natriumcitrat ved en 

konsentrasjon på 15 mM.

4. Formulering ifølge krav 3, hvor pH er i området 6,0-8,0, og 

fortrinnsvis er pH i området 6,5-7,3.5

5. Formulering ifølge krav 2 eller 3, hvor pH er 7,0.

6. Formulering ifølge krav 1, hvor buffermidlet er citrat og pH er 7,0.

10

7. Formulering ifølge krav 1, hvor saltet er valgt fra gruppen bestående 

av kalsiumklorid, natriumklorid og magnesiumklorid.

8. Formulering ifølge krav 1, hvor rVWF omfatter aminosyresekvensen 

angitt i SEKV ID NR: 3; hvor buffermidlet er citrat og pH er 7,0; og hvor 15

saltet er kalsiumklorid i en konsentrasjon på 10 mM.

9. Formulering ifølge krav 1, hvor rVWF omfatter aminosyresekvensen 

angitt i SEKV ID NR: 3; hvor buffermidlet er natriumcitrat ved en 

konsentrasjon på 15 mM og pH er 7,0; og hvor saltet er kalsiumklorid i 20

en konsentrasjon på 10 mM og natriumklorid på 100 mM.

10. Formulering ifølge krav 2, hvor ett eller flere buffermidler er histidin 

og Tris hver i en konsentrasjon på 3,3 mM.

25

11. Formulering ifølge krav 7, hvor det ene eller flere saltet er 

natriumklorid i en konsentrasjon på 30 mM og kalsiumklorid i en 

konsentrasjon på 0,56 mM.

12. Formulering ifølge krav 1, hvor stabiliseringsmidlene er trehalose 30

med en konsentrasjon på 7,8 mM og mannitol i en konsentrasjon på 
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58,6 mM.

13. Formulering ifølge krav 1, hvor det overflateaktive stoffet er valgt 

fra gruppen bestående av digitonin, Triton X-100 

(polyoksyetylenoktylfenyleter), Triton X-114 (polyetylenglykol-tert-5

oktylfenyleter), TWEEN-20, TWEEN-80 (polysorbater) og kombinasjoner 

av disse overflateaktive midler, og fortrinnsvis er overflateaktivt middel 

TWEEN-80 ved 0,03 g/L.

14. Formulering ifølge krav 1, hvor rVWF omfatter aminosyresekvensen 10

angitt i SEKV ID NR: 3; hvor buffermidlene er histidin med en 

konsentrasjon på 3,3 mM og Tris med en konsentrasjon på 3,3 mM ved 

pH 7,0; hvor saltet er natriumklorid i en konsentrasjon på 30 mM og 

kalsiumklorid i en konsentrasjon på 0,56 mM; hvor 

stabiliseringsmidlene er trehalose med en konsentrasjon på 7,8 mM og 15

mannitol i en konsentrasjon på 58,6 mM; hvor det overflateaktive 

midlet er TWEEN-80 ved 0,03 g/L.

15. Stabil flytende farmasøytisk formulering av en rekombinant von 

Willebrand-faktor (rVWF) omfattende: (a) en rVWF; (b) et buffermiddel; 20

(c) ett eller flere salter; (d) et stabiliseringsmiddel; og (e) et eventuelt 

et overflateaktivt middel;

hvor rVWF er i stand til å forårsake agglutinering av stabiliserte 

blodplater i nærvær av ristocetin;

hvor rVWF omfatter et polypeptid valgt fra gruppen bestående av: 25

a) aminosyresekvensen angitt i SEKV ID NR: 3;

b) en biologisk aktiv analog, fragment eller variant av a);

c) et polypeptid kodet av polynukleotidet angitt i SEKV ID NR: 1;

d) en biologisk aktiv analog, fragment eller variant av c); og
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e) et polypeptid kodet av et polynukleotid som hybridiserer til 

polynukleotidet angitt i SEKV ID NR: 1 under moderat strenge 

hybridiseringsbetingelser;

hvor bufferen består av et pH-buffermiddel i området 0,1 mM til 500 

mM og hvor pH er i området 2,0 til 12,0;5

hvor bufferen omfatter natriumcitrat ved en konsentrasjon på 15 mM; 

hvor saltet er CaCl2 ved en konsentrasjon på 10 mM;

hvor stabiliseringsmidlet har en konsentrasjon på 0,1 til 1000 mM; og

hvor det overflateaktive midlet har en konsentrasjon på 0,01 g/L til 0,5 

g/L.10

16. Formulering ifølge krav 15, hvor buffermidlet videre omfatter glycin, 

histidin, Tris eller kombinasjoner av disse midlene.

17. Formulering ifølge krav 15 eller krav 16, hvor pH er i området 6,0-15

8,0, og fortrinnsvis er pH i området 6,5-7,3.

18. Formulering ifølge krav 17, hvor pH er 7,0.

19. Formulering ifølge krav 15, hvor stabiliseringsmidlet er valgt fra 20

gruppen bestående av mannitol, laktose, sorbitol, xylitol, sukrose, 

trehalose, mannose, maltose, laktose, glukose, raffinose, cellobiose, 

gentiobiose, isomaltose, arabinose, glukosamin, fruktose og 

kombinasjoner av disse stabiliseringsmidlene.

25

20. Formulering ifølge krav 15, hvor det overflateaktive stoffet er valgt 

fra gruppen bestående av digitonin, Triton X-100 

(polyoksyetylenoktylfenyleter), Triton X-114 (polyetylenglykol-tert-

oktylfenyleter), TWEEN-20, TWEEN-80 (polysorbater) og kombinasjoner 

av disse overflateaktive midler, og fortrinnsvis er det overflateaktive 30
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middel TWEEN-80 ved 0,03 g/L.

21. Formulering ifølge krav 19, hvor stabiliseringsmidlene er trehalose 

med en konsentrasjon på 7,8 mM og mannitol i en konsentrasjon på 

58,6 mM.5
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