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1
Patentkrav
1. Sammensetning omfattende en populasjon av lipoproteinkomplekser, hvert
omfattende

(@) en lipidfraksjon omfattende minst ett ngytralt lipid og minst ett negativt
ladet lipid; og

(b) en apolipoproteinfraksjon bestaende i det vesentlige av et apolipoprotein A-I
("ApoA-1"),
hvor

(1) minst 80% av apolipoproteinet i sammensetningen er i den komplekserte
formen;

(i) minst 80% av lipidet i sammensetningen er i den komplekserte formen;

(iii) ikke mer enn 20% av metioninrestene i apolipoproteinet er oksidert;

(iv) starrelsesfordelingen til lipoproteinkompleksene er minst 85%, minst 90%,
minst 95% eller minst 97% homogen, som gjenspeiles av én enkelt topp i
gelpermeasjonskromatografi, og

(v) populasjonen ikke inneholder detergent.

2. Sammensetning ifglge krav 1, videre karakterisert ved ett, to, tre eller fire av
falgende trekk:

(a) minst 80%, minst 85%, minst 90%, minst 95% av lipoproteinkompleksene
er i form av partikler fra 4 nm til 15 nm i starrelse, 6 nm til 15 nm i stgrrelse, 4 nm til
12 nm i starrelse, 6 nm til 12 nm i starrelse eller 8 nm til 12 i starrelse, malt med
gelpermeasjonskromatografi ("GPC") eller dynamisk lysspredning ("DLS");

(b) minst 75 vekt%, minst 80 vekt%, minst 85 vekt%, minst 90 vekt% eller
minst 95 vekt% av ApoA-I'et i populasjonen foreligger i moden form;

(c) ikke mer enn 25 vekt%, ikke mer enn 20 vekt%, ikke mer enn 15 vekt%,
ikke mer enn 10 vekt% eller ikke mer enn 5 vekt% av ApoA-I'et i populasjonen

foreligger i umoden form; og
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(d) ikke mer enn 25 vekt%, ikke mer enn 20 vekt%, ikke mer enn 15 vekt%,
ikke mer enn 10 vekt%, ikke mer enn 5 vekt% av ApoA-I'et i populasjonen er i

avkortet form.

3. Sammensetning ifglge krav 1 eller krav 2, hvor minst 98 vekt% av ApoA-l'et i

populasjonen er uavkortet ApoA-I.

4. Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, videre
karakterisert ved ett, to, tre, fire eller fem av falgende trekk:

(a) ikke mer enn 20%, ikke mer enn 15%, ikke mer enn 10%, ikke mer enn 5%,
ikke mer enn 3%, ikke mer enn 2% eller ikke mer enn 1% av hver av metionin 112 og
metionin 148 i ApoA-I'et i populasjonen er oksidert;

(b) ikke mer enn 15%, ikke mer enn 10%, ikke mer enn 5%, ikke mer enn 4%,
ikke mer enn 3%, ikke mer enn 2% eller ikke mer enn 1% av aminosyrene i ApoA-I'et
I populasjonen er deamidert;

(c) populasjonen inneholder ikke mer enn 1 EU, ikke mer enn 0,5 EU, ikke mer
enn 0,3 EU eller ikke mer enn 0,1 EU endotoksin per milligram ApoA-I;

(d) populasjonen inneholder ikke mer enn 100 pikogram, ikke mer enn 50
pikogram, ikke mer enn 25 pikogram, ikke mer enn 10 pikogram eller ikke mer enn 5
pickgram vertscelle-DNA per milligram ApoA-I; og

(e) populasjonen inneholder ikke mer enn 500 nanogram, ikke mer enn 200
nanogram, ikke mer enn 100 nanogram, ikke mer enn 50 nanogram eller ikke mer enn

20 nanogram vertscelleprotein per milligram ApoA-I.

5. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, som inneholder
ikke mer enn 200 ppm, ikke mer enn 100 ppm, eller ikke mer enn 50 ppm av et

vannfritt lgsemiddel.

6. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, fremstilt gjennom

en prosess som ikke omfatter et starrelsesfraksjoneringstrinn for a rense
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lipoproteinkompleksene.

7. Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor ikke mer enn
15 vekt%, eller ikke mer enn 10 vekt%, ikke mer enn 5 vekt% eller ikke mer enn 2

vekt% av lipidet i lipidfraksjonen i kompleksene er kolesterol.

8. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor ApoA-I'et er
et humant ApoA-I-protein.

9. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor ApoA-I'et er

et rekombinant ApoA-I.

10. Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor ApoA-I'et
har minst 95% sekvensidentitet med et protein svarende til aminosyrene 25 til 267 i
SEKV. ID NR.: 1.

11.  Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor
lipidfraksjonen omfatter ngytrale fosfolipider, eventuelt hvor de ngytrale fosfolipidene

bestar i det vesentlige av sfingomyelin.

12. Sammensetning ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor det negativt
ladde lipidet bestar i det vesentlige av 1,2-dipalmitoyl-sn-glysero-3-[fosfo-rac-(1-
glyserol)] (DPPG).

13. Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor
molforholdet av komponentene av det negativt ladde lipidet til det naytrale fosfolipidet
til ApoA-I'et i populasjonen er 2-6:90-120:1.

14.  Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor

lipidfraksjonen bestar i det vesentlige av
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(@) 95 til 99 vekt % ngytralt fosfolipid og 1 til 5 vekt% negativt ladd fosfolipid;
eller
(b) 96 til 98 vekt % ngytral fosfolipid og 2 til 4 vekt% negativt ladd fosfolipid.

15.  Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor
lipidfraksjonen bestar i det vesentlige av 97 vekt% ngytral fosfolipid og 3 vekt%
negativt ladd fosfolipid, eventuelt hvor det ngytrale lipidet er naturlig sfingomyelin
eller syntetisk sfingomyelin, og eventuelt hvor lipidet har en peroksidverdi som er
lavere enn 5 meq O/kg, lavere enn 4 meq O/kg, lavere enn 3 meq O/kg eller lavere enn
2 meq O/kg.

16. Sammensetning ifelge krav 15, hvor sfingomyelinet er egg-sfingomyelin.

17.  Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 14 til 16, hvor det

negativt ladde fosfolipidet omfatter fosfatidylglyserol.

18.  Sammensetning ifelge krav 17, hvor det negativt ladde fosfolipidet omfatter

eller bestar av et salt av 1,2-dipalmitoyl-sn-glysero-3-[fosfo-rac-(1-glyserol)] (DPPG).

19.  Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 18, som har et
vektforhold av apolipoproteinfraksjon til fosfolipidfraksjon i omradet fra 1:2 til

omtrent 1:3.

20.  Sammensetning ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 19, hvor minst 90%,

minst 95%, eller minst 97% av lipoproteinet foreligger i kompleksert form.

21.  Sammensetning ifaglge et hvilket som helst av kravene 1 til 20, hvor minst 90%,
minst 95%, minst 97%, minst 98%, minst 99% eller 100% av lipidet foreligger i

kompleksert form.
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22.  Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 21, hvor
lipoproteinkompleksene videre omfatter et hydrofobt, hydrofilt eller apolart virkestoff,
eventuelt hvor virkestoffet omfatter:

(a) en fettsyre, et medikament, en nukleinsyre, et vitamin, et neringsmiddel
eller en kombinasjon derav;

(b) et analgetikum, et antiinflammatorisk middel, et anthelmitikum, et
antiarytmikum, et antibakterielt middel, et virusdrepende middel, en antikoagulant, et
antidepressivt middel, et antidiabetikum, et antiepileptikum, et soppdrepende middel,
et middel mot gikt, et blodtrykksnedsettende middel, en antimalariamiddel, et middel
mot migrene, et antimuskarint middel, en cytostatikum, et middel for & avhjelpe erektil
dysfunksjon, et immunosuppressivt middel, et antiprotozomiddel, et antithyroid
middel, et angstdempende middel, et sedativ, et hypnotikum, et nevroleptikum, en -
blokker, et inotropt kardimiddel, et kortikosteroid, et diuretikum, en
antiparkinsonmiddel, en gastrointestinalt middel, en histaminreseptorantagonist, et
keratolytikum, et lipidreguleringsmiddel, et middel mot angina, en COX-2-inhibitor, et
leukotrienhemmer, et makrolid, et muskelavslappende middel, et erneringsmiddel, en
nukleinsyre, som eventuelt er en liten interfererende RNA, et opioid analgetikum, en
proteasehemmer, et kjgnnshormon, et stimulerende middel, et muskelavslappende
middel, et osteoporosehemmende middel, et middel mot fedme, en
kognisjonsbedrende middel, et middel mot urininkontinens, en ernarningsolje, et
middel mot ondartet prostataforstarrelse, en essensiell fettsyre, en ikke-essensiell
fettsyre eller en kombinasjon derav; eller

(c) acetretin, albendazol, albuterol, aminoglutetimid, amiodaron, amlodipin,
amfetamin, amfotericin B, atorvastatin, atovakvon, azitromycin, baklofen,
beklometason, benezepril, benzonatat, betametason, bikalutanid, budesonid,
bupropion, busulfan, butenafin, kalsifediol, kalsipotrien, kalsitriol, kamptotecin,
kandesartan, kapsaicin, karbamezepin, karotener, celecoksib, cerivastatin, cetirizin,
klorfeniramin, kolekalsiferol, cilostazol, cimetidin, cinnarizin, ciprofloksacin, cisaprid,
klaritromycin, klemastin, klomifene, klomipramin, klopidogrel, kodein, koenzym Q10,
syklobenzaprin, syklosporin, danazol, dantrolen, deksklorfeniramin, diklofenac,

dicoumarol, digoksin, dehydroepiandrosteron, dihydroergotamin, dihydrotakysterol,
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diritromycin, donezepil, efavirenz, eposartan, ergocalciferol, ergotamin, kilder til
essensielle fettsyre, etodolac, etoposid, famotidin, fenofibrat, fentanyl, feksofenadin,
finasterid, fluconazol, flurbiprofen, fluvastatin, fosfenytoin, frovatriptan, furazolidon,
gabapentin, gemfibrozil, glibenclamid, glipizid, glyburid, glimepirid, griseofulvin,
halofantrin, ibuprofen, irbesartan, irinotecan, isosorbid-dinitrat, isotretinoin,
itraconazol, ivermectin, ketoconazol, ketorolac, lamotrigin, lansoprazol, leflunomid,
lisinopril, loperamid, loratadin, lovastatin, L-tryroksine, lutein, lykopen,
medroksyprogesteron, mifepriston, meflokvin, megestrolacetat, metadon, metoksalen,
metronidazol, mikonazol, midazolam, miglitol, minoxidil, mitoksantron, montelukast,
nabumeton, nalbufin, naratriptan, nelfinavir, nifedipin, nilsolidipin, nilutanid,
nitrofurantoin, nizatidin, omeprazol, oprevelkin, oestradiol, oksaprozin, paklitaksel,
paracalcitol, paroksetin, pentazocin, pioglitason, pizofetin, pravastatin, prednisolon,
probucol, progesteron, pseudoeffedrin, pyridostigmin, rabeprazol, raloksifen,
rofecoksib, repaglinid, rifabutin, rifapentin, rimeksolon, ritanovir, rizatriptan,
rosiglitason, sakvinavir, sertralin, sibutramin, sildenafilsitrat, simvastatin, sirolimus,
spironolakton, sumatriptan, takrin, takrolimus, tamoksifen, tamsulosin, targretin,
tazaroten, telmisartan, teniposid, terbinafin, terazosin, tetranydrocannabinol, tiagabin,
tiklopidin, tirofibran, tizanidin, topiramate, topotekan, toremifen, tramadol, tretinoin,
troglitason, trovafloksacin, ubidekarenon, valsartan, venlafaksin, verteporfin,
vigabatrin, vitamin A, vitamin D, vitamin E, vitamin K, zafirlukast, zileuton,

zolmitriptan, zolpidem, zopiklon eller et salt av et hvilket som helst av de ovennevnte.

23.  Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 22, som er i form av
en farmasgytisk sammensetning og videre omfatter én eller flere farmasgytisk

akseptable baerere, fortynningsmidler og/eller tilsetningsmidler.

24.  Enhetsdoseringsform omfattende en terapeutisk virksom mengde av en

farmasgytisk sammensetning ifalge krav 23.

25.  Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 21, hvor

lipoproteinkompleksene videre omfatter en markering, eventuelt hvor:
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(a) ApoA-I'et er merket med markeringen;
(b) ett eller flere av lipidene i lipidfraksjonen er merket med markeringen;
(c) markeringen omfatter:
(i) en radiomarkering, som eventuelt er 12|, 1C, 3H;
5 (ii) en fluorescerende markering;
(iii) en enzymmarkering;
(iv) et fargestoff;
eller
(d) en kombinasjon av (a)-(c).
10
26. Sammensetning ifglge krav 25, som er i form av en farmasgytisk
sammensetning og videre omfatter én eller flere farmasgytisk akseptable berere,

fortynningsmidler og/eller tilsetningsmidler.
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