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P A T E N T K R A V

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en frysetørket syntetisk pulmonal surfaktant

med en redusert eller eliminert kakelevitasjon under prosessen, hvor fremgangsmåten 

omfatter: 5

innføring, i et frysetørkingskammer, av en pre-frysetørkingsblanding 

omfattende dipalmitoylfosfatidylkolin (DPPC), palmitoyloleoylfosfatidylglyserol (POPG), 

palmitinsyre og et syntetisk peptid med SEKV ID NR: 1 (KL4 polypeptid) dispergert i 

et løsningsmiddel som har et organisk løsningsmiddel i et område mellom 3% 

(volum/volum) og under 20% (volum/volum) av det totale volum av pre-10

frysetørkingsblandingen hvori resten er vann og/eller buffer, hvori pre-

frysetørkingsblandingen er fylt i en beholder;

nedsettelse av en temperatur inne i frysetørkingskammeret for å starte

avkjøling og størkning av pre-frysetørkingsblandingen i en frysefase, hvori frysefasen

omfatter avkjøling av pre-frysetørkingsblandingen til en første temperatur på -45 °C15

eller lavere enn -45 °C med en hastighet mellom 0,1 og 1,0 °C per minutt, og hvori

pre-frysetørkingsblandingen holdes ved den første temperaturen i et første tidsrom 

som er tilstrekkelig til å størkne i det minste 76% av løsningsmidlet for å danne en 

første størknet blanding;

gjennomføring av en herdefase før en primær tørkefase og derved redusere 20

eller eliminere kakelevitasjon av den første størknede blanding og i den frysetørkede

syntetiske pulmonale surfaktant, hvori herdefasen omfatter (i) oppvarming av den 

første størknede blandingen til en andre temperatur som er valgt for å redusere eller 

eliminere levitasjon av den første størknede blandingen, (ii) holde den første 

størknede blandingen ved den andre temperaturen i en andre tidsperiode som er 25

tilstrekkelig til å redusere eller eliminere levitasjon av den første størknede 

blandingen, og (iii) avkjøling av den første størknede blandingen til en tredje 

temperatur på -45 °C eller lavere enn -45 °C ved en hastighet mellom 0,1 til 1,0 °C

per minutt for å danne en andre størknet blanding, hvori den andre størknede

blandingen holdes ved den tredje temperaturen i en tredje tidsperiode som er 30

tilstrekkelig til å fremme separasjon av ikke-frosset organisk løsningsmiddel fra den 

andre størknede blandingen og derved oppnå en vandring av ikke-frosset organisk 

løsningsmiddel til en grenseflate mellom beholderen og den andre størknede

blandingen;

gjennomføring av en primær tørkefase ved et redusert trykk på 30 mT eller 35

høyere, hvori den andre størknede blandingen holdes ved den fjerde temperaturen i et 

fjerde tidsrom som er tilstrekkelig til å fjerne minst 5% av det organiske 
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løsningsmiddel, etterfulgt av oppvarming til en fjerde temperatur som er tilstrekkelig 

til å hindre at den andre størknede blandingen leviterer i beholderen og opprettholder

en struktur som er etablert under herdefasen, og videre holde ved den fjerde 

temperaturen i en femte tidsperiode som er tilstrekkelig til å fjerne minst 70% av 

løsningsmiddelet og derved danne en tredje størknet blanding; og5

gjennomføring av en sekundær tørkefase ved det reduserte trykk i en sjette 

tidsperiode som er tilstrekkelig til å danne den frysetørkede syntetiske pulmonale

surfaktant med et restinnhold av løsningsmiddel på høyst 2%; hvori den frysetørkede

syntetiske pulmonale surfaktant har et spesifikt overflateareal på minst 2,2 m2/ g.

10

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori et forhold mellom pre-frysetørkings-

blandingens volum i beholderen og beholderens volum er fra 28% til 68%.

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori et forhold mellom pre-

frysetørkingsblandingens høyde i beholderen og beholderens diameter er i området 15

0,3 til 0,8.

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori fremgangsmåten omfatter å tilveiebringe 

pre-frysetørkingsblandingen hvori det organiske løsningsmiddel er i området fra 3% til 

15%.20

5. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori fremgangsmåten omfatter å tilveiebringe 

pre-frysetørkingsblandingen hvori det organiske løsningsmiddel er i området fra 5% til 

10%.

25

6. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor fremgangsmåten omfatter å tilveiebringe 

pre-frysetørkingsblandingen hvori det organiske løsningsmiddel er i området fra 7% til 

10%.

7. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-6, hvori fremgangsmåten 30

omfatter: 

gjennomføring av frysefasen, hvori pre-frysetørkingsblandingen avkjøles til den 

første temperaturen på - 50 °C ± 5 °C med en hastighet på mellom 0,1 og 1,0 

°C/min;

gjennomføring av herdefasen, hvori den første størknede blandingen (i) 35

oppvarmes til den andre temperaturen på - 22 °C ± 5 °C med en hastighet på 0,1 til 

1,0 °C/min, (ii) holde ved den andre temperaturen i en andre tidsperiode på mellom 3 
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og 8 timer, (iii) avkjøling til den tredje temperaturen på - 50 °C ± 5 °C ved en 

hastighet på mellom 0,1 og 1,0 °C/min; og (iv) holde ved den tredje temperaturen i 

en tredje tidsperiode på 3 til 8 timer;

gjennomføring av den primære tørkefasen ved et trykk som er valgt i området 

fra 30mT til 200MT og en primær tørketemperatur valgt fra området -25 °C til 0 °C5

økt fra - 50 °C ± 5 °C, og videre holde ved den primære tørking i minst 10 timer.

8. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-7, hvori fremgangsmåten

omfatter å gjennomføre den sekundære tørkefasen ved et trykk valgt i området fra 

30mT til 200MT og en temperatur på høyst 46 °C ± 5 °C.10

9. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori det spesifikke 

overflateareal er i området fra 3,7 m2/g til 2,2 m2/g.

10. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori den15

frysetørkede syntetiske pulmonale surfaktant har porøsitet over 40 volum% av et 

samlet areal av den frysetørkede syntetiske pulmonale surfaktant.

11. Frysetørket syntetisk pulmonal surfaktant-preparat som omfatter: 

et syntetisk polypeptid med SEKV ID NR: 1 (KL4 polypeptid), dipalmitoylfosfatidylkolin 20

(DPPC), palmitoyloleoylfosfatidylglyserol (POPG) og

palmitinsyre, hvori det frysetørkede syntetiske pulmonal surfaktant-preparatet har et 

spesifikt overflateareal på minst 2,2 m2/ g.

12. Frysetørket syntetisk pulmonal surfaktant ifølge krav 11, hvori det spesifikke 25

overflateareal er i området fra 3,7 m2/g til 2,2 m2/g.

13. Frysetørket syntetisk pulmonal surfaktant ifølge krav 11, hvori den

frysetørkede syntetiske pulmonale surfaktant har porøsitet over 40 volum% av et 

totalareal av den frysetørkede syntetiske pulmonale surfaktant.30
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