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PATENTKRAV 

 

1. Liposom av irinotekan eller irinotekan-hydroklorid,  
karakterisert ved at nevnte liposom omfatter irinotekan eller irinotekan-hydroklorid, 
et nøytralt fosfolipid og kolesterol, og vektforholdet til kolesterol i forhold til 5 
nøytralt fosfolipid er 1:3~5, kjennetegnet ved at nevnte vektforhold for det nøytrale 
fosfolipidet i forhold til irinotekan eller irinotekan-hydroklorid er på 2~5:1, 
fortrinnsvis 2,5~4:1 og at nevnte nøytrale fosfolipid omfatter hydrogenert 
soyabønne-fosfatidylkolin. 
 10 
2. Liposom ifølge krav 1,  
karakterisert ved at nevnte nøytrale fosfolipid er hydrogenert soyabønne-
fosfatidylkolin. 
 
3. Liposom ifølge ethvert av de foregående krav,  15 
karakterisert ved at nevnte forhold mellom kolesterol i forhold til det nøytrale 
fosfolipidet er 1:3,5~4,5, fortrinnsvis 1:4. 
 
4. Liposom ifølge ethvert av de foregående krav,  
karakterisert ved at nevnte liposom blir klargjort med ionegradient-fremgangsmåte. 20 
 
5. Liposom ifølge krav 4,  
karakterisert ved at nevnte liposom har ionegradient dannet med en buffer mellom 
den indre vannfasen og den ytre vannfasen til liposomet, fortrinnsvis har den indre 
vannfasen i liposomet høyere ionekonsentrasjon enn den ytre vannfasen. 25 
 
6. Liposom ifølge ethvert av de foregående krav,  
karakterisert ved at nevnte liposom ytterligere omfatter et lipidderivat av hydrofil 
polymer, fortrinnsvis DSPE-PEG2000. 
 30 
7. Liposom ifølge krav 6,  
karakterisert ved at nevnte vektforhold for lipidderivatet av hydrofil polymer i 
forhold til irinotekan-hydroklorid er 0,2~0,4. 
 
8. Liposom ifølge ethvert av de foregående krav,  35 
karakterisert ved at nevnte liposom ytterligere omfatter et ladd fosfolipid, der det 
nevnte ladde fosfolipidet er valgt fra gruppen som består av dilauroyl-
fosfatidylglyserol, dipalmitoyl-fosfatidylglyserol, distearoyl-fosfatidylglyserol, 
dimyristat-fosfatidylglyserol, dioljesyre-fosfatidylserin, dioleyl-fosfatidylglyserol, 
dilauroyl-fosfatidsyre, dimyristat-fosfatidsyre, distearoyl-fosfatidsyre og en 40 

NO/EP2508170



  
 

  

2

blanding derav, og vektforholdet for det ladde fosfolipidet i forhold til det nøytrale 
fosfolipidet er 1:5 ~ 1:100. 
 
9. Liposom ifølge krav 1,  
karakterisert ved at nevnte liposom omfatter de følgende vektforholdene for 5 
ingredienser: 
 irinotekan-hydroklorid     1. 
 hydrogenert soyabønne-fosfatidylkolin   3,4-3,8 
 polyetylenglykol-2000-distearoyl-fosfatidyletanolamin 0,34-0,38 
 kolesterol       0,8-0,95 10 
 og forholdet kolesterol:hydrogenert soyabønne-fosfatidylkolin er 1:4. 
 
 
10. Fremstillingsfremgangsmåte for nevnte liposom ifølge ethvert av kravene 1 
til 11, karakterisert ved at nevnte fremstillingsfremgangsmåte omfatter trinnene med 15 
å: 

1) klargjøring av et blankt liposom ved enhver av de følgende 
fremgangsmåtene A til D: 

 
A. løse et nøytralt fosfolipid og kolesterol i vannfri etanol eller et blandet 20 

løsningsmiddel av vannfri etanol og tert-butylalkohol ifølge den ønskede 
formuleringen, blande blandingen med en buffer for å oppnå et blankt rå-
liposom etter å ha fjernet etanol ved hjelp av destillasjon med redusert 
trykk, og deretter klargjøre et blankt liposom med den ønskede 
partikkelstørrelsen ved å benytte høytrykk-homogeniserer og/eller 25 
ekstrusjonsutstyr, 

B. løse et nøytralt fosfolipid og kolesterol i kloroform eller et kloroform-
metanol-blandet løsningsmiddel i overenstemmelse med den ønskede 
formuleringen for å danne en lipidfilm ved hjelp av roterende avdamper, 
tilsette en buffer for hydrering for å oppnå et blankt rå-liposom, og 30 
deretter klargjøre et blankt liposom med den ønskede partikkelstørrelsen 
ved å benytte høytrykk-homogenisator og/eller ekstrusjonsutstyr, 

C. blande et nøytralt fosfolipid, kolesterol og en buffer i henhold til den 
ønskede formuleringen, deretter klargjøre et blankt liposom med ønsket 
partikkelstørrelse ved å benytte høytrykk-homogenisator og/eller 35 
ekstrusjonsutstyr, 

D. løse et nøytralt fosfolipid og kolesterol i vannfri etanol eller et blandet 
løsningsmiddel av vannfri etanol og tert-butylalkohol i overensstemmelse 
med den ønskede formuleringen, blande blandingen med en buffer og 
deretter klargjøre et blankt liposom med en ønsket partikkelstørrelse ved 40 
å benytte høytrykk-homogenisator og/eller ekstrusjonsutstyr, 
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2) dannelse av ionegradient mellom den indre vannfasen og den ytre 
vannfasen i det blanke liposomet for å danne ionegradient mellom den 
indre vannfasen og den ytre vannfasen i det blanke liposomet, 

3) klargjøring av et legemiddel-inneholdende liposom: klargjøre en vandig 
løsning av irinotekan-hydroklorid, tilsette det til dispersjonen av blankt 5 
liposom med ionegradient, og deretter inkubere dispersjonen for å oppnå 
det legemiddel-inneholdende liposomet under oppvarming og omrøring. 

 
11. Fremstillingsfremgangsmåte ifølge krav 10,  
karakterisert ved at etter trinn 3) i klargjøringen av et legemiddel-inneholdende 10 
liposom så omfatter nevnte fremgangsmåte også det følgende trinnet med å: 
 4) fjerne det frie legemiddelet og konsentrering av prøven: tilsette et 
buffermedium til irinotekan-hydroklorid-liposom, fjerne det ikke-innkapslede 
legemiddelet ved å benytte tangentiell strømningsinnretning, og konsentrere prøven 
til passende volum. 15 
 
12. Fremstillingsfremgangsmåte ifølge ethvert av kravene 10 til 11,  
karakterisert ved at nevnte buffer er valgt fra gruppen bestående av en buffer 
omfattende Na+-, K+-, Fe2+-, Ca2+-, Ba2+, Mn2+-, Mg2+-, Li+-, NH4+-, H+-ionesalter 
og en blanding derav. 20 
 
13. Liposominjeksjon omfattende liposomet av irinotekan eller irinotekan-
hydroklorid ifølge ethvert av kravene 1 til 9. 
 
14. Liposominjeksjon ifølge krav 13,  25 
karakterisert ved at nevnte injeksjon omfatter en stabilisator, der nevnte stabilisator 
er valgt fra gruppen som består av etylendiamin-tetraeddiksyre, etylendiamin-
tetraeddiksyre-dinatrium, etylendiamin-tetraeddiksyre-dikalsium og blandinger 
derav, fortrinnsvis etylendiamin-tetraeddiksyre-dinatrium, og mengden av 
stabilisator tilsatt er 0~0,5 % (vekt/volum), og den minste mengden er ikke 0 %. 30 
 
15. Liposominjeksjon ifølge krav 13,  
karakterisert ved at nevnte injeksjon er flytende injeksjon eller frysetørret pulver for 
injeksjon. 
 35 
16. Liposominjeksjon ifølge krav 13,  
karakterisert ved at nevnte injeksjon omfatter en regulator av osmotisk trykk, der 
nevnte regulator av osmotisk trykk er valgt fra gruppen som består av glukose, 
sukrose, sorbitol, mannitol, natriumklorid, glyserin, histidin og dets hydroklorid, 
glysin og dets hydroklorid, lysin, serin, glutaminsyre, arginin, valin og en blanding 40 
derav, mengden av nevnte regulator av osmotisk trykk tilsatt er 0~5 %, og den 
minste mengden er ikke 0 %. 
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17. Liposominjeksjon ifølge krav 13,  
karakterisert ved at nevnte injeksjon ytterligere omfatter en antioksidant, der nevnte 
antioksidant er valgt fra gruppen bestående av en vannløselig antioksidant og en 
oljeløselig antioksidant, der nevnte oljeløselige antioksidant er valgt fra gruppen 5 
som består av α-tokoferol, α-tokoferolsuksinat, α-tokoferolacetat og en blanding 
derav, der nevnte vannløselige antioksidant er valgt fra gruppen som består av 
askorbinsyre, natriumbisulfitt, natriumsulfitt, natriumpyrosulfitt, L-cystein og en 
blanding derav, der mengden av antioksidanten tilsatt er 0~0,5 % (vekt/volum), og 
den minste mengden er ikke 0 %. 10 
 
18. Liposominjeksjon ifølge krav 15,  
karakterisert ved at nevnte injeksjon er frysetørket pulver for injeksjon som 
omfatter en et frysebeskyttelsesmiddel, og blir klargjort ved frysetørring. 
 15 
19. Liposominjeksjon ifølge krav 13,  
karakterisert ved at nevnte injeksjon omfatter de følgende vektforhold av 
ingredienser: 
  
 irinotekan-hydroklorid     1. 20 
 hydrogenert soyabønne-fosfatidylkolin   3,4-3,8 
 polyetylenglykol-2000-distearoyl-fosfatidyletanolamin 0,34-0,38 
 kolesterol       0,8-0,95 
 etylendiamin-tetraeddiksyrenatrium   0,05-0,09 
 og forholdet kolesterol:hydrogenert soyabønne-fosfatidylkolin er 1:4. 25 
 
 
20. Fremstillingsprosess for nevnte liposominjeksjon ifølge ethvert av kravene 
13 til 19, karakterisert ved at nevnte prosess omfatter fremstillingsfremgangsmåten 
ifølge ethvert av kravene 10 til 11. 30 
 
21. Fremstillingsprosess ifølge krav 20, karakterisert ved at nevnte 
fremstillingsprosess ytterligere omfatter de følgende trinnene med å: 
 måle ut volum, sterilisere og pakke, justere legemiddelkonsentrasjonen av 
liposom, måle ut volum, sterilisere ved filtrering, fylle rørene og forsegle for å 35 
oppnå liposominjeksjonen, eller 
 tilsette et frysebeskyttelsesmiddel til liposomlegemiddelprøven, justere 
legemiddelkonsentrasjonen, måle ut volum, sterilisere ved filtrering, fylle rørene, 
forsegle, deretter frysetørre for å oppnå det frysetørrede pulveret for injeksjon. 
 40 
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