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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning omfattende en farmasgytisk akseptabel bzerer,
linaklotid, et kation valgt fra Mg?*, Ca*, Zn?*, Mn?*, K*, Na* eller AI** og et sterisk
hindret primaert amin, hvori den farmasgytiske sammensetningen er en fast

sammensetning egnet for oral administrering.

2. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 1, hvori Mg?*, Ca’*, zZn?",
Mn2*, K*, Na* eller AI** er tilveiebrakt som magnesiumklorid, kalsiumklorid,
kalsiumfosfat, kalsiumsulfat, sinkacetat, manganklorid, kaliumklorid,

natriumklorid eller aluminiumklorid.

3. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 1 eller krav 2, hvori kationet

er Ca®*.

4. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 1, hvori kationet er Ca%* og

er tilveiebrakt som kalsiumklorid.

5. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregé’lende kravene, hvori det sterisk hindrede primzere aminet er en aminosyre,

et polymerisk amin eller en forbindelse med formelen:

R1\kR3

NH,

hvori Ri, Ry, og Rz er uavhengig valgt fra: H; -C(O)OH; C;-Cs-alkyl, eventuelt
substituert med -CO;H, -CONHj3 eller et 5-10-leddet aryl eller heteroaryl; C;-Ce-
alkoksyalkyl; eller Ci-Ce-tioalkoksyalkyl, hvori hvilken som helst av alkyl- eller
arylgruppene ovenfor enkeltvis eller flere sammen kan veere substituert med

halogen eller -NH>, og forutsatt at ikke mer enn to av Ri, R og Rz er H.

6. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-

4, hvori det sterisk hindrede primaere aminet er histidin, fenylalanin, alanin,
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glutaminsyre, aspartinsyre, glutamin, leucin, metionin, asparagin, tyrosin,

treonin, isoleucin, tryptofan eller valin.

7. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-

4, hvori det sterisk hindrede primaere aminet er leucin.

8. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvori sammensetningen ytterligere omfatter et farmasgytisk
akseptabelt glidemiddel, smgremiddel eller additiv som virker som bade

glidemiddel og smgremiddel.

9. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvori sammensetningen ytterligere omfatter én eller flere av
en antioksidant, et farmasgytisk akseptabelt bindemiddel eller et farmasgytisk

akseptabelt fyllstoff.

10. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 9, hvori sammensetningen
omfatter et farmasgytisk akseptabelt bindemiddel valgt fra polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon (povidon), en stivelse, maltodekstrin eller en celluloseeter.

11. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 10, hvori det farmasgytisk
akseptable bindemiddelet er en celluloseeter valgt fra metylcellulose, etylcellulose,
karboksymetylcellulose, hydroksyetylcellulose, hydroksyetylmetylcellulose,
hydroksypropylcellulose og hydroksypropylmetylcellulose.

12. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene
9-11, hvori sammensetningen omfatter et farmasgytisk fyllstoff, og det
farmasgytisk akseptable fyllstoffet er cellulose, isomalt, mannitol eller dibasisk
kalsiumfosfat.

13. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 12, hvori cellulosen er valgt

fra mikrofin cellulose og mikrokrystallinsk cellulose.
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14. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvori det sterisk hindrede primaere aminet er leucin, og

molforholdet mellom leucin og linaklotid er minst 10:1.

15. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvori kationet er Ca?*, det sterisk hindrede primaere aminet

er leucin, og molforholdet mellom Ca?* og leucin er minst 1:1.

16. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvori molforholdet kation:sterisk hindret primeert
amin:linaklotid er 40-100:20-50:1.

17. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvori kationet er Ca?*, det sterisk hindrede primaere aminet

er leucin, og molforholdet Ca?*:leucin:linaklotid er 60:30:1.

18. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregaende kravene, hvori:
(i) et hydrolyseprodukt med en struktur
H-Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asp-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH
| ' i S—-§———
S-S 3-s

omfatter mindre enn 2 vekt-% sammenlignet med linaklotidets vekt; eller

(ii) et linaklotidoksidasjonsprodukt med en molekylvekt pd 1542,8 omfatter

mindre enn 2 vekt-% sammenlignet med linaklotidets vekt.

19. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvori sammensetningen omfatter:

linaklotid;

Ca2+;

leucin; og

hydroksypropylmetylcellulose,
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hvori linaklotidet er til stede i den farmasgytiske sammensetningen i en mengde
pa mellom 100 pug og 600 pg, og molforholdet Ca?*:leucin:linaklotid er 5-100:5-
50:1.

20. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 19, hvori Ca?* er tilveiebrakt

som CacCl,.

21. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvori sammensetningen omfatter belagte kuler, og kulene er

belagt med en beleggopplgsning omfattende linaklotid.

22, Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 21, hvori
beleggopplgsningen omfatter:

linaklotid;

Ca2+;

leucin; og

hydroksypropylmetylcellulose,

hvori linaklotidet er til stede i den farmasgytiske sammensetningen i mengde pa

mellom 100 pg og 600 pg, og molforholdet Ca®*:leucin:linaklotid er 5-100:5-50:1.

23. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 22, hvori kulene omfatter

mikrokrystallinsk cellulose.

24. Fremgangsmate for 8 fremstille en farmasgytisk sammensetning omfattende
linaklotid eller et salt derav, der fremgangsmater omfatter:

(a) 3 tilveiebringe en vandig Igsning omfattende:

(i) linaklotid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(i) et kation valgt fra Mg?*, Ca?*, Zn?*, Mn?*, K*, Na* eller AI** og et sterisk
hindret primaart amin; og

(iii) eventuelt et farmasgytisk akseptabelt bindemiddel; og

(b) & pafere den vandige opplgsningen pa et farmasgytisk akseptabelt fyllstoff for

& generere et linaklotidbelagt fyllstoff.
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25. Fremgangsmaten ifslge krav 24, hvori den vandige opplgsningen pafgres pa

fyllstoffet ved sprgyting.

26. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-23 for
anvendelse i en fremgangsmate for 8 behandle en pasient som lider av nedsatt
intestinal motilitet, irritabel tarmsyndrom, konstipasjon, dyspepsi, gastroparese,
kronisk intestinal pseudoobstruksjon, Crohns sykdom, ulcergs kolitt,

inflammatorisk tarmsykdom eller smerte assosiert med konstipasjon.

27. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 26, hvori
irritabel tarmsyndromet er konstipasjonspredominant irritabel tarmsyndrom eller

alternerende irritabel tarmsyndrom.

28. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 27, hvori

irritabel tarmsyndromet er konstipasjonspredominant irritabel tarmsyndrom.

29. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 26, hvori
konstipasjonen er kronisk konstipasjon, idiopatisk konstipasjon, postoperativ ileus
eller konstipasjon forarsaket av opiatbruk.

30. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 29, hvori

konstipasjonen er kronisk konstipasjon.

31. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 26-30, hvori den farmasgytiske sammensetningen inneholder

50 pg til 1 mg linaklotid.

32. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 26-30, hvori den farmasgytiske sammensetningen inneholder
67,5 ug, 133 ug, 150 pg, 266 ug eller 300 pg linaklotid.
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33. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 26-30, hvori den farmasgytiske sammensetningen inneholder
266 ug linaklotid.

34. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 26-30, hvori den farmasgytiske sammensetningen inneholder
133 pg linaklotid.

35. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 26-34, hvori den farmasgytiske sammensetningen administreres

én gang daglig eller to ganger daglig.

36. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 26-35, hvori den farmasgytiske sammensetningen administreres

én gang daglig som én eller to tabletter eller kapsler.

37. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 26-36, hvori den farmasgytiske sammensetningen administreres

til pasienten for en periode pa minst fire uker.

38. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 26-37, hvori behandling med sammensetningen forbedrer minst
ett symptom valgt fra redusert abdominal smerte, gkning i antall komplette
spontane tarmbevegelser (CSBM) p& én uke, gkning i antall spontane
tarmbevegelser (SBM) pd& én uke, forbedret avfgringskonsistens, redusert
anstrengelse, redusert abdominalt ubehag, redusert oppbldsthet eller redusert

alvorlighetsgrad av symptomer ved irritabel tarmsyndrom med konstipasjon (IBS-

c).

39. Enkeltdoseform omfattende en farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket
som helst av kravene 1-23.

40. Forseglet beholder omfattende en flerhet enkeltdoseformer ifglge krav 39.
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41. Anvendelse av en farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-23 for fremstilling av et medikament for behandling av en pasient som
lider av nedsatt intestinal motilitet, irritabel tarmsyndrom, konstipasjon, dyspepsi,
gastroparese, kronisk intestinal pseudoobstruksjon, Crohns sykdom, ulcergs

kolitt, inflammatorisk tarmsykdom eller smerte assosiert med konstipasjon.
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