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Patentkrav

1. Liposom omfattende en membran og en intraliposomal vandig vannfase, hvor membranen
omfatter minst ett liposomdannende lipid og den intraliposomale vandige vannfasen omfattende et
salt av et bisfosfonat og et amfipatisk svakt basismiddel med en pKa lik eller under 11 og en logD ved
pH 7 i omradet mellom -2,5 og 1,5, hvor det amfipatiske svake basismidlet et cytotoksisk middel og
er doxorubicin.

2. Liposom ifglge krav 1, karakterisert ved at saltet av bisfosfonatet og et amfipatisk svakt
basismiddel er minst delvis utfelt i den intraliposomale vandige vannfasen.

3. Liposom ifglge krav 1 eller 2, karakterisert ved at bisfosfonatet er N-holdig bisfosfonat, fortrinnsvis
et fysiologisk akseptabelt salt av et N-holdig bisfosfonat valgt fra gruppen bestaende av alendronat,
pamidronat, neridronat, olpadronat, ibandronat, risedronat, zoledronat.

4. Liposom ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, karakterisert ved en gjennomsnittsdiameter
mellom 50-150 nm og fortrinnsvis en unilamellzaer vesikkel.

5. Liposom ifglge et av kravene 1 til 4, karakterisert ved at bisfosfonatet er et fysiologisk akseptabelt
salt av et N-holdig bisfosfonat valgt fra gruppen bestaende av alendronat, pamidronat, neridronat,
olpadronat, ibandronat, risedronat, zoledronat.

6. Liposom ifglge et av kravene 1 til 5, karakterisert ved at det omfatter en sterol, fortrinnsvis et
kolesterol i en slik mengde at fosfolipid / kolesterol mol: molforhold i liposomets membran er i
omradet mellom ca. 75:25 og omtrent 50:50.

7. Liposom ifglge et av kravene 1 til 6, karakterisert ved at liposomet omfatter en malrettende enhet,
sa som folsyre, LH-RH, somatostatin, transferrin, eller et celleoverflatemal eller
overflatemottakerspesifikt antistoff, den malrettede delen er kovalent bundet til den liposomale ytre
overflate, fortrinnsvis til en lipopolymer.

8. En fremgangsmate for innkapsling av et bisfosfonat og doxorubicin i et samme liposom som et
amfipatisk svakt basismiddel, hvor fremgangsmaten omfatter:

(i) a tilveiebringe liposomer omfattende en membran og en intraliposomal vannfase, hvor
membranen omfatter minst ett liposomdannende lipid og den intraliposomale vannfasen
omfatter et bisfosfonat innkapslet deri;

(ii) @ inkubere liposomene som innkapsler bisfosfonatet, med en mengde av et amfipatisk
svakt basemiddel med en pKa lik eller under 11 og en logD ved pH 7 i omradet mellom -2,5 og
1,5, hvor det amfipatiske svake basismiddelet er doxorubicin, for a tillate saminnkapsling av
bisfosfonatet og det amfipatiske svake basismidlet hvorved et salt dannes mellom
bisfosfonatet og det amfipatiske svake basismidlet.

9. Fremgangsmate ifglge krav 8, karakterisert ved at bisfosfonatet er N-holdig bisfosfonat, sa som
alendronat, pamidronat, neridronat, olpadronat, ibandronat, risedronat eller zoledronat.

10. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 8 eller 9, karakterisert ved at bisfosfonatet er
innkapslet i liposomet ved a rehydrere liposomdannende lipider med bisfosfonatet i en buffer eller
vann.

11. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 8 til 10, karakterisert ved at mengden
bisfosfonat og amfipatisk svakt basismiddel i liposomet er slik at saltet utfelles i den intraliposomale
vandige vannfasen.
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12. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 8 til 11, karakterisert ved at inkubasjonen i
trinn (ii) er ved en temperatur over 40 ° C.

13. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 8 til 12, karakterisert ved at mengden av det
amfipatiske svake basismidlet som innfgres i suspensjonen er slik at molforholdet mellom det
amfipatiske svake basismidlet og bisfosfonatet er mellom 0,1 og 2.

14. Liposomer ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, for bruk i behandling av en patologisk
tilstand.

15. Liposom ifglge krav 14, for bruk i kombinasjon med immunceller, fortrinnsvis lymfocytter, slik
som y T-celler, og eventuelt i kombinasjon med minst ett cytokin, sa som IL-2, IL-4 og IL-15.
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