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Patentkrav

1. Legemiddelformulering med forsinket frigjgring til oral administrasjon for levering

av et legemiddel til kolonen til en pasient, formuleringen omfattende:

kjerne og belegg til kjernen, kjernen omfattende et legemiddel og belegget
omfattende et ytre lag og et indre lag,

det ytre laget omfattende en blanding av et fgrste polymermateriale som
er mottakelig for angrep av kolonbakterier og et andre polymermateriale
som har en pH-terskel pa pH 6 eller hgyere, og

det indre laget omfattende et tredje polymermateriale som er opplgselig i
tarmfluid eller mage-tarm-fluid, det tredje polymermaterialet er en
polykarboksylsyrepolymer som er minste delvis ngytralisert med minst 10

% av karboksylsyregruppen i formen av karboksylatanioner,

hvori det ytre laget pafgres direkte pa det innvendige laget ved anvendelse av et
belegningspreparat dannet ved @ kombinere det fgrste polymerpreparatet i et

vannholdig middel med det andre polymerpreparatet i et organisk middel.

2. Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge krav 1, hvori det organiske

midlet omfatter etanol.

3. Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge krav 1 eller krav 2, hvori det

organiske midlet inneholder fra 2 % til 10 % faste polymerer.

4, Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge hvilket som helste
foregaende krav, hvori det vannholdige midlet er en blanding av vann og en C1-

eller C6-alkohol, fortrinnsvis butan-1-ol.
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Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge krav 4, hvori forholdet

mellom vann og alkohol i blandingen er minst 5:1, fortrinnsvis omtrent 11:1.

Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge hvilket som helst foregdende
krav, hvori det fgrste og andre polymermaterialet er tilstede i det utvendige laget i

et forhold pa inntil omtrent 60:40.

Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge hvilket som helst foregaende

krav, hvori polykarboksylsyrepolymeren er fullt ngytralisert.

Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge hvilket som helst foregaende
krav, hvori det tredje polymermaterialet er en fullt ngytralisert ko-polymer av

(met)akrylsyre og (met)akrylsyre-metylester.

Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge hvilket som helst foregaende
krav, hvori formuleringen omfatter et isolasjonslag mellom kjernen og det
innvendige laget, isolasjonslaget omfattende en ikke-ionisk polymer som er

opplgselig i tarmfluid eller mage-tarm-fluid.

Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge hvilket som helst foregdende
krav, hvori det innvendige laget omfatter minst ett additiv valgt fra et buffermiddel

og en base.

Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge krav 10, hvori bufferen er

kaliumdihydrogenfosfat.
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Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge krav 10 eller 11, hvori
bufferen er tilstede i det innvendige laget i mengde fra 0,1 vekt-% til 20 vekt-%

basert pa tgrrvekten til det tredje polymermaterialet.

Legemiddelformulering med forsinket frigjgring ifglge krav 10 til 12, hvori bufferen

er natriumhydroksid.

Fremgangsmate for a fremstille en legemiddelformulering med forsinket frigjgring
til oral administrasjon av et legemiddel til kolonen ifglge krav 1, fremgangsmaten

omfattende:

danne en kjerne omfattende et legemiddel;

belegge kjernen ved anvendelse av et innvendig belegningspreparat
omfattende et tredje polymermateriale som er opplgselig i tarmfluid eller
mage-tarm-fluid, i et solvenssystem, for @ danne en intermedizerbelagt
kjerne;

kombinere et vannholdig preparat av et fgrste polymermateriale som er
mottakelig for angrep av kolonbakterier med et organisk preparatet til et
andre polymermateriale som har en pH-terskel pa pH 6 eller hgyere, for &
danne et belegningspreparatet til det utvendige laget; og

belegge den intermedizerbelagte kjernen med belegningspreparatet til det
utvendige laget for a danne en kjerne med belagt utvendig lag,

hvori det tredje polymermaterialet er en polykarboksylsyre som er minste
delvis ngytralisert med minst 10 % av karboksylsyregruppene i form av

karboksylatanonioner.
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Fremgangsmate ifglge krav 14, hvori kjernen er forhandsbelagt ved anvendelse av
et belegningspreparat til isolasjonslaget omfattende en ikke-ionisk polymer som er

opplgselig i tarmfluid eller mage-tarm-fluid.

Fremgangsmate ifglge krav 15, hvori belegningspreparatet til isolasjonslaget er

vannholdig.

Fremgangsmate ifglge krav 14, hvori kjernen belegges direkte ved anvendelse av
belegningspreparatet til det innvendige laget for & danne den intermedizerbelagte

kjernen.

Fremgangsmate ifglge krav 14 til 17, hvori solvenssystemet til

belegningspreparatet til det innvendige laget er vannholdig.

Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 14 til 18, fremgangsmaten
omfattende a dispergere en polykarboksylsyre i en solvens, eventuelt med et
buffermiddel, og tilsette basen for & minst delvis ngytralisere

polykarboksylsyrepolymeren for & danne et innvendig belegningspreparat.

Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 14 til 19, hvori mengden base

som tilsettes, er mer enn nok for a ngytralisere polykarboksylsyrepolymeren fullt.

Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 14 til 20, hvori pH-verdien til
det innvendige belegningspreparatet justeres til a veere fra pH 7,5 til pH 10,

fortrinnsvis fra pH 7,5 til pH 8,5, aller helst omtrent pH 8.

Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 14, til 21, hvori basen er

natriumhydroksid.
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