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PATENTKRAV

l. Sammensetning som omfatter hydratiserte og stabile kitosan-nukleinsyrepolyflekser og
en aggregeringshemmer, hvori sammensetningen har en nukleinsyrekonsentrasjon sterre enn
eller lik 0,5 mg/ml, og sammensetningen er fri for polypleksutfelling og videre hvori
aggregeringshemmeren er et sukker.

2. Sammensetningen ifelge krav 1, som omfatter:

en nukleinsyrekonsentrasjon sterre enn 0,75 mg/ml eller

en nukleinsyrekonsentrasjon sterre enn 1,0 mg/ml eller

en nukleinsyrekonsentrasjon sterre enn 1,2 mg/ml eller

en nukleinsyrekonsentrasjon sterre enn 1,5 mg/ml.

3. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori aggregeringshemmeren er valgt fra gruppen som

bestédr av sukrose, trehalose, glyserol, fruktose og glukose.

4. Sammensetningen ifelge krav 1, som omfatter en motanionkonsentrasjon mindre enn
ca. 830 mM.
5. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene omfatter kitosanmolekyler med en

gjennomsnittlig molekylvekt mindre enn 500 kDa.

6. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene har et N:P-forhold som er storre
enn eller lik 2:1.

7. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori sammensetningen er isotonisk.

8. Fremgangsmaéte for & konsentrere kitosan-nukleinsyrepolyplekser, som omfatter &
tilveiebringe en ikke-konsentrert dispersjon av kitosan-nukleinsyrepolyflekser og en
aggregeringshemmer, og konsentrere den ikke-konsentrerte dispersjonen av kitosan-
nukleinsyre-polyflekser ved bruk av tangentiell stremningsfiltrering for & danne en konsentrert
dispersjon av stabile kitosan-nukleinsyre-polyflekser, hvori den konsentrerte dispersjonen har
en nukleinsyrekonsentrasjon sterre enn eller lik 0,5 mg/ml og er fri for polypleksutfelling, og
hvori konsentreringstrinnet opprettholder den opprinnelige konsentrasjonen av
aggregeringshemmeren 1 den konsentrerte dispersjonen, hvori aggregeringshemmeren er et
sukker.

9. Fremgangsmaten ifelge krav 8, hvori aggregeringshemmeren er valgt fra gruppen som
bestar av sukrose, trehalose, glyserol, fruktose og glukose.

10. Fremgangsmaéten ifelge krav 8, hvori inlineblandingen anvendes for & fremstille den
ikke-konsentrerte dispersjonen av kitosan-nukleinsyre-polyplekser.

11.  Konsentrert dispersjon av kitosan-nukleinsyre-polyflekser som kan fremstilles av

fremgangsmaéten ifolge krav 8.
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12.  Farmaseytisk sammensetning som omfatter hydratiserte og stabile kitosan-nukleinsyre-
polyflekser og en aggregeringshemmer, hvori sammensetningen har en
nukleinsyrekonsentrasjon sterre enn eller lik 0,5 mg/ml, hvori kitosan-nukleinsyre-
polyfleksene omfatter et terapeutisk nukleinsyrekonstrukst, hvori sammensetningen er fri for
polypleksutfelling, og hvori aggregeringshemmeren er et sukker.

13. Fremgangsmaéte for & endre diameteren av kitosan-nukleinsyrepolyplekser dannet 1 en
blandingsdispersjon som omfatter en aggregeringshemmer hvori aggregeringshemmeren er et
sukker, og videre hvori blandingsdispersjonen kan fremstilles ved in-line blanding av en
kitosanopplesning og en nukleinsyreopplosning, hvori stremningshastighetene til
kitosanopplesningen og nukleinsyreopplesningen justeres for & opprettholde
blandingsgjennomstremmingsraten og for a opprettholder blandingskonsentrasjonene av
kitosan og nukleinsyre, og fremgangsméten omfatter & endre volumet av kitosan og
nukleinsyre blandingsdispersjonen uten vesentlig & endre blandingsforholdet mellom kitosan
og nukleinsyre og uten & endre konsentrasjonen av enten kitosan eller nukleinsyre 1
blandingsdispersjonen.

14. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene har en gjennomsnittlig diameter
mindre enn ca. 500 nm.

15. Sammensetningene ifelge krav 1, hvori polypleksene har en gjennomsnittlig diameter
mindre enn ca. 250 nm.

16. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene har en gjennomsnittlig diameter
mindre enn ca. 200 nm.

17. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene har en gjennomsnittlig diameter
mindre enn ca. 150 nm.

18. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene har en gjennomsnittlig
polydispersitetsindeks p& mindre enn ca. 0,4.

19. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene har en gjennomsnittlig
polydispersitetsindeks pd mindre enn ca. 0,3.

20. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene har en gjennomsnittlig
polydispersitetsindeks pd mindre enn 0,2.

21. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene har en gjennomsnittlig diameter
mindre enn ca. 750 nm.

22. Sammensetningen ifelge krav 1, hvor polypleksene gker 1 gjennomsnittlig diameter
med mindre enn 50 % ved romtemperatur i 24 timer.

23. Sammensetningen ifelge krav 1, hvori polypleksene omfatter kitosanmolekyler som har
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mindre enn 3000 glukosaminmonomerenheter.
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