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P a t e n t k r a v

1. Farmasøytisk tablettformulering for oral administrering av et antisenseoligonukleotid som

omfatter:

en intragranulær fase som omfatter et antisenseoligonukleotid representert av SEQ ID

NO 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav og et farmasøytisk akseptabelt fyllstoff;5 

en ekstragranulær fase som omfatter et desintegreringsmiddel; og

et enterisk belegg som omfatter en etylakrylat-metakrylsyrekopolymer, hvori når det tes-

tes i et USP/EP-type -2-apparat (paddle) ved 100 rpm og 37 °C i en fosfatbuffer med en

pH på 6,6, frigjøres ikke mer enn ca. 50 % av mengden av antisenseoligonukleotidet fra

den farmasøytiske tablettformuleringen over en periode på 30 minutter, og når den testes10 

i et USP/EP-type-2-apparat (paddle) ved 100 rpm og 37 °C i fortynnet HC1 med en pH på

1,0 frigjøres intet av mengden av antisenseoligonukleotid fra den farmasøytiske tablett-

formuleringen i løpet av en periode på 120 minutter, og

hvori formuleringen leverer antisenseforbindelsen til det terminale ileum og høyre kolon til

en pasient.15 

2. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 1, hvori internukleotidbindingene i

SEQ ID NO 1 er O,O-bundne fosfortioater.

3. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 1 eller 2, hvori antisenseoligonukleoti-

det er natriumsaltet av SEQ ID NO 1.20 

4. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge ett av kravene 1-3, hvori den intragranulæ-

re fasen videre omfatter et desintegreringsmiddel og/eller den ekstragranulære fasen vi-

dere omfatter et smøremiddel.

5. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 4, hvori smøremidlet er natriumstivel-

sesglykolat.25 

6. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge ett av kravene 1-5, hvori fyllstoffet er man-

nitol, og/eller desintegreringsmidlet er natriumstivelsesglykolat.

7. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge ett av kravene 1-6, hvori den intragranulæ-

re fasen videre omfatter en komponent valgt fra mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivel-

seglykolat, hydroksypropylmetylcellulose og blandinger derav og/eller den ekstragranulæ-30 

re fasen omfatter videre en komponent valgt fra mikrokrystallinsk cellulose og

magnesiumstearat, og blandinger derav.

8. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge ett av kravene 1-7 hvori det enteriske be-

legget er 8- til 18 vekt-% av tabletten.
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9. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 1 som omfatter:

0,5 til 10 vekt-% av et antisenseoligonukleotid representert av SEQ ID 1 eller et farma-

søytisk akseptabelt salt derav;

30 til 50 vekt-% mannitol; og

10 til 30 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose.5 

10. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 1 som omfatter 35 til 500 mg av et an-

tisenseoligonukleotid representert av SEQ ID NO 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt

derav.

11. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 1 som omfatter:10 

en intragranulær fase som omfatter:

0,5 til 10 vekt-% av et antisenseoligonukleotid representert av SEQ ID 1 eller et farma-

søytisk akseptabelt salt derav;

omtrent 40 vekt-% mannitol,

omtrent 8 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose,15 

omtrent 5 vekt-% hydroksypropylmetylcellulose og

omtrent 2 vekt-% natriumstivelsesglykolat; og

en ekstragranulær fase som omfatter:

omtrent 17 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose,

omtrent 2 vekt-% natriumstivelsesglykolat; og20 

omtrent 0,4 vekt-% magnesiumstearat.

12. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 10, som har omtrent 40 mg av anti-

senseoligonukleotidet.

13. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge ett av kravene 1-12 for anvendelse ved25 

behandling av Crohns sykdom, ulcerøs kolitt eller kronisk inflammatorisk tarmsykdom.

14. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 1, hvori den farmasøytiske tablettfor-

muleringen omfatter 0,5 til 70 vekt-% av et antisenseoligonukleotid representert av SEQ

ID NO: 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; 0,5 til 60 vekt-% mannitol; 20 til 40

vekt-% mikrokrystallinsk cellulose.30 

15. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 14, hvori den farmasøytiske tablett-

formuleringen omfatter 5 til 20 vekt-% av det enteriske belegget.

16. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 14, hvori den farmasøytiske tablett-

formuleringen omfatter 8 til 18 vekt-% av det enteriske belegget.
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17. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 14, hvori den farmasøytiske tablett-

formuleringen omfatter 8 til 15 vekt-% av det enteriske belegget.

18. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 14, hvori den farmasøytiske tablett-

formuleringen omfatter 12 til 16 vekt-% av det enteriske belegget.

19. Den farmasøytiske tablettformuleringen ifølge krav 14, hvori den farmasøytiske tablett-5 

formuleringen omfatter omtrent 13 vekt-%, omtrent 15 vekt-%, omtrent 16 vekt-% eller

omtrent 17 vekt-% av det enteriske belegget.
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