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Patentkrav

1. Peptid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori peptidet omfatter

aminosyrestrukturen til:

| S |
Cys—Glu—Tyr—Cys— Cr Asn—Pro—Ala—Cys—Thr—Gly —Cys—Tyr—OH
| | S—S—I

5
2. Peptid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori peptidet omfatter
aminosyrestrukturen til:
| T |
Cys—GIu—Tyr—Cys—CTs—Asn—Pro—AIa—Cys—Thr—GIy—Cys—Tyr—OH
| S—SQ
10
3. Peptidet eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifalge krav 1, hvori peptidet
bestar av aminosyrestrukturen til:
| _S |
Cys— GIu—Tyr—Cys—Cr—Asn—Pro—Ala—Cys—Thr—Gly—Cys—Tyr—OH
’ | s—s—l
15

4. Peptidet eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifalge krav 2, hvori peptidet
bestar av aminosyrestrukturen til:

| S |
Cys—Glu—Tyr—Cys—Cys—Asn—Pro—Ala—Cys—Thr—Gly—Cys—Tyr—OH
S—S—l
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5. Peptidet eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifalge krav 1 eller 2, hvori
peptidet aktiverer guanylatsyklase-C-reseptoren.

6. Peptidet eller farmasaytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 5, hvori peptidet eller farmasgytisk akseptabelt salt derav isoleres eller

renses.

7. Farmasgytisk sammensetning omfattende et peptid eller farmasgytisk akseptabelt

salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6.

8. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 7, hvori den farmasgytiske

sammensetningen omfatter to eller flere peptider valgt fra:

i. et peptid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori peptidet omfatter

aminosyrestrukturen til:

S—S
Cys Glu—Tyr—Cys—Cys— Asn—Pro— Ala—Cys— Thr— Gly—Cys—Tyr—OH
S—S

ii. et peptid eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, hvori peptidet omfatter

aminosyrestrukturen til:

S |
Cys Glu—Tyr—Cys— Cl/s Asn—Pro—Ala—Cys—Thr—Gly —Cys—Tyr—OH

09
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iii. et peptid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori peptidet

omfatter aminosyrestrukturen til:

H-Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asn-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH
| s—s —

S—S

S—S

9. Den farmasgytiske sammensetningen ifaglge krav 7, hvori den farmasgytiske

sammensetningen omfatter linaklotid, peptidet omfatter en aminosyrestruktur til:
o}

S—S

Cys—GIu—Tyr—Cys—CTs—Asn—Pro—AIa—Cys—Thr—GIy—Cys—Tyr—OH

S—S

og peptidet eller farmasgytisk akseptabelt salt derav omfatter: (i) mindre enn 10 %,
20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % eller 90 vekt-% i forhold til vekten av
linaklotid, eller (ii) mindre enn 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 % eller 1 % pa
vektbasis i forhold til vekten av linaklotid.

10. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 7, hvori peptidet bestar av

aminosyrestrukturen til:
0

§——S

Cys—GIu—Tyr—Cys—C]/s—Asn—Pro—AIa—Cys—Thr—GIy—Cys—Tyr—OH

og peptidet omfatter minst 90 vekt-% i forhold til vekten av linaklotid eller en annen

S—S
!

S—S

guanylatsyklase-C-agonist.

11. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 7, hvori den farmasgytiske
sammensetningen bestar av peptidet eller farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
peptidet omfatter aminosyrestrukturen til:
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0
S—S§
0 | |
Cys—GIu—Tyr—Cys—C]/s—Asn—Pro—AIa—Cys—Thr—GIy—Cys—Tyr—OH
’ | S—S—I

S—S

og peptidet omfatter minst 90 vekt-% i forhold til vekten av linaklotid eller en annen

guanylatsyklase-C-agonist.

12. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 7, hvori den farmasgytiske
sammensetningen omfatter linaklotid, idet peptidet omfatter en aminosyrestruktur til:

0
HO, | S—S ’
HO Cys—Glu—Tyr—Cys—Cys—Asn—Pro—Ala—Cys— Thr—Gly—Cys— Tyr—OH
S—S—I

S——S8

og peptidet eller farmasgytisk akseptabelt salt derav omfatter: (i) mindre enn 10 %,
20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % eller 90 vekt-% i forhold til vekten av
linaklotid, eller (ii) mindre enn 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 % eller 1 % pa

vektbasis i forhold til vekten av linaklotid.

13. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 7, hvori peptidet bestar av

aminosyrestrukturen til:

o
HO S—S

HO Cys—GIu—Tyr—Cys—Cr—Asn—Pro—AIa—Cys—Thr—GIy—Cys—Tyr—OH

| S—S
!

S—S
og peptidet omfatter minst 90 vekt-% i forhold til vekten av linaklotid eller en annen

guanylatsyklase-C-agonist.

14. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 7, hvori den farmasgytiske
sammensetningen bestar av peptidet eller farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
peptidet omfatter aminosyrestrukturen til:
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HO §—S
HO Cys—Glu—Tyr—Cys—Cys—Asn—Pro—Ala—Cys—Thr—Gly—Cys—Tyr—OH

S—S

§——S

og peptidet omfatter minst 90 vekt-% i forhold til vekten av linaklotid eller en annen

guanylatsyklase-C-agonist.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende linaklotid, et peptid eller farmasgytisk
akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, og ett eller flere

peptider valgt fra:

i. et peptid ("Cys'-IMD") eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori

peptidet omfatter aminosyrestrukturen til:

S—S
S-S
J\(O
0]
HN

N
T)kGluTyr— Cys—Cys—Asn—Pro—Ala—Cys—Thr—Gly—Cys-Tyr
S—S :

)

ii. et hydrolysepeptid ("Asp’") eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

hvori peptidet omfatter aminosyrestrukturen til:
H-Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asp-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH

‘ [ | S-S |
S-S | S-s

)

iii. et acetyleringspeptid ("Cys'-N-Acetyl") eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, hvori peptidet omfatter aminosyrestrukturen til:

(H3(0 — Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asn-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH
| 55—
5-5 S-S

iv. et linaklotidtrisulfidpeptid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
peptidet omfatter aminosyresekvensen til Cys Cys Glu Tyr Cys Cys Asn Pro
Ala Cys Thr Gly Cys Tyr hvori et ytterligere svovelatom kan festes til et hvilket

som helst av de seks cysteinylsvovelatomene, og
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14n)

v. et peptid ("Des-Tyr ™) eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, hvori

peptidet omfatter aminosyrestrukturen til:
S S

H——Cys—Cys—Glu—Tyr—Cys—Cys—Asn—Pro—Ala—Cys —Thr—Gly—Cys—OH

S S

16. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge et hvilket som helst av kravene 7 til
15, videre omfattende ett eller flere midler valgt fra: (i) et kation valgt fra Mg?*, Ca?*,
Zn?*, Mn?*, K*, Na* eller AI**, og (ii) et sterisk hindret primaert amin.

17. Den farmasgytiske sammensetningen ifelge krav 16, hvori Mg?*, Ca®*, Zn?*,
Mn?*, K*, Na* eller AI** er tilveiebrakt som magnesiumacetat, magnesiumklorid,
magnesiumfosfat, magnesiumsulfat, kalsiumacetat, kalsiumklorid, kalsiumfosfat,
kalsiumsulfat, sinkacetat, sinkklorid, sinkfosfat, sinksulfat, manganacetat,
manganklorid, manganfosfat, mangansulfat, kaliumacetat, kaliumklorid, kaliumfosfat,
kaliumsulfat, natriumacetat, natriumklorid, natriumfosfat, natriumsulfat,

aluminiumacetat, aluminiumklorid, aluminiumfosfat eller aluminiumsulfat.

18. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 16, hvori midlet er et sterisk

hindret primeert amin.

19. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 18, hvori det sterisk hindrede
primeere aminet er en aminosyre, hvori aminosyren er eventuelt en naturlig
forekommende aminosyre, en ikke-naturlig forekommende aminosyre eller et

aminosyrederivat.

20. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 19, hvori den naturlig
forekommende aminosyren er histidin, fenylalanin, alanin, glutaminsyre,
asparaginsyre, glutamin, leucin, metionin, asparagin, tyrosin, treonin, isoleucin,

tryptofan eller valin, eller den ikke-naturlig forekommende aminosyren er
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1-aminosykloheksankarboksylsyre, lantanin eller teanin.

21. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 18, hvori den farmasgytiske
sammensetningen videre omfatter Mg?*, Ca®*, Zn?*, Mn?*, K*, Na* eller Al**,

22. Den farmaspytiske sammensetningen ifalge et hvilket som helst av kravene 7 til
21, videre omfattende en antioksidant, et farmasgytisk akseptabelt bindemiddel eller
tilsetningsstoff, et farmasgytisk akseptabelt fylistoff, eller et ytterligere terapeutisk
middel.

23. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 22, hvori antioksidanten er
BHA, vitamin E eller propylgallat.

24. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 22, hvori det farmasgytisk
akseptable bindemidlet eller tilsetningsstoffet er valgt fra polyvinylalkohol,
polyvinylpyrrolidon (povidon), en stivelse, maltodekstrin og en celluloseeter.

25. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 24, hvori celluloseeteren er
valgt fra: metylcellulose, etylcellulose, karboksymetylcellulose, hydroksyetylcellulose,
hydroksyetylmetylcellulose, hydroksypropylcellulose og
hydroksypropylmetylcellulose.

26. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 22, hvori det farmasgytisk
akseptable fyllstoffet er cellulose, isomalt, mannitol eller dibasisk kalsiumfosfat.

27. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 26, hvori cellulosen er valgt fra
mikrofin cellulose og mikrokrystallinsk cellulose.

28. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 22, hvori det ytterligere
terapeutiske midlet er valgt fra én eller flere av et smertestillende middel, et
antidepressivt middel, et promotilitets- eller prokinetisk middel, et antiemetisk middel,
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et antibiotikum, en protonpumpehemmer, en syreblokker, en PDE5-hemmer, en
syrepumpeantagonist, en GABA-B-agonist, en gallesyresekvestrant og et

slimhinnebeskyttelsesmiddel.

29. Doseringsenhet omfattende en farmasgytisk sammensetning ifalge et hvilket som

helst av kravene 7 til 28.

30. Doseringsenheten ifglge krav 29, hvori doseringsenheten er en kapsel eller
tablett.

31. Doseringsenheten ifglge krav 30, hvori doseringsenheten omfatter 5 pg til 1 mg
linaklotid, 290 pg linaklotid eller 145 pg linaklotid.

32. Farmasgytisk sammensetning ifalge et hvilket som helst av kravene 7 til 28 for
anvendelse i en fremgangsmate for & behandle en gastrointestinal forstyrrelse.

33. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifalge krav 32, hvori den
gastrointestinale forstyrrelsen er valgt fra gruppen som bestar av: irritabel
tarmsyndrom (IBS), forstoppelse, en funksjonell gastrointestinal forstyrrelse,
gastrogsofageal reflukssykdom, funksjonell halsbrann, dyspepsi, visceral smerte,
gastroparese, kronisk intestinal pseudo-obstruksjon, kolonisk pseudo-obstruksjon,
Crohns sykdom, ulcergs kolitt, og inflammatorisk tarmsykdom.

34. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 33, hvori
forstoppelsen er kronisk forstoppelse, idiopatisk konstipasjon, som fglge av post-
operativ ileus, eller forarsaket av opiatbruk.

35. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifalge krav 33, hvori det
irritable tarmsyndromet er forstoppelsesdominerende irritabelt tarmsyndrom (c-IBS),

diaré-dominerende irritabelt tarmsyndrom (d-1BS) eller veksler mellom de to irritable
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tarmsyndromene (a-IBS).

36. Farmasgytisk sammensetning ifalge et hvilket som helst av kravene 7 til 28 for

anvendelse i en fremgangsmate for a gke intestinal motilitet hos en pasient.



