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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av lipoproteinkomplekser, som omfatter:

(a) avkjgling av en utgangssuspensjon som omfatter en lipidkomponent og en
proteinkomponent fra en temperatur i et fgrste temperaturomrade til en temperatur i et
andre temperaturomrade, hvori:

(i) lipidkomponenten i det vesentlige bestar av lipidpartikler dannet ved homogenisering;
(i) proteinkomponenten i det vesentlige bestar av lipidbindende peptider og/eller
lipidbindende proteiner og eventuelt et lipid i en mengde som er 10 eller mindre i vekt-%
av den totale mengden av lipid i utgangssuspensjonen;

(iii) utgangssuspensjonen er produktet av en prosess som omfatter kombinering av
lipidkomponenten og proteinkomponenten;

(iv) lipid:protein-molforholdet i utgangssuspensjonen er fra ca. 2:1 til ca. 200:1; og

(v) det farste temperaturomradet inkluderer temperaturer ikke mindre enn 10 grader
under og ikke mer enn 15 grader over overgangstemperaturen til proteinkomponenten
og det andre temperaturomradet inkluderer temperaturer ikke mindre enn 10 grader
under og ikke mer enn 5 grader over overgangstemperaturen av lipidkomponenten;

(b) oppvarming av den avkjglte suspensjonen av (a) fra en temperatur i det andre
temperaturomradet til en temperatur i det fgrste temperaturomradet;

(c) avkjgling av den oppvarmede suspensjonen av (b) fra en temperatur i det fgrste
temperaturomradet til en temperatur i det andre temperaturomradet; og

(d) gjenta trinn (b) og (¢) inntil minst 80 % av proteinkomponenten innlemmes i

lipoproteinkomplekser, for derved & danne lipoproteinkomplekser.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, der trinnene (b) og (c) gjentas inntil minst 85 %,
minst 90 %, eller minst 95 % av proteinkomponenten innlemmes i

lipoproteinkomplekser.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1 eller 2, der trinnene (b) og (c) gjentas inntil minst tre

ganger.

4. Fremgangsmaten ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, der trinnene (b) og (c)
gjentas inntil lipoproteinkomplekser med en diameter pa 4 nm til 15 nm oppnas, malt

ved gelfiltreringskromatografi.

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, der trinnene (b) og (c)

gjentas inntil lipoproteinkompleksene er minst 85 %, 90 %, 95 % eller 97 % homogene,



10

15

20

25

30

35

NO/EP2767546

som reflektert av en enkelt topp i gelpermeasjonskromatografi.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori
proteinkomponenten omfatter lipidbindende proteiner, eventuelt hvori

proteinkomponenten i det vesentlige bestar av apolipoprotein A-1 (ApoA-1).

7. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori lipidkomponenten
omfatter nagytrale lipider, eventuelt hvori ngytrale lipider i det vesentlige bestar av

sfingomyelin.

8. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori utgangssuspensjonen videre omfatter negativt
ladede lipider, eventuelt hvori (i) vekt:vekt-forholdet (wt:wt) mellom ngytrale og
negativt ladede lipider er fra ca. 99:1 til 95:5 eller 97:3 og/eller (ii) de negativt ladede
lipidene i det vesentlige bestar av 1,2-dipalmitoyl-sn-glysero-3-[fosfo-rac-(1-glycerol)]
("DPPG").

9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori molforholdet mellom komponentene i det
negativt ladede lipidet og det ngytrale lipidet og de lipidbindende peptidene og/eller de
lipidbindende proteinene i utgangssuspensjonen er 2-6:90-120:1, molene av

lipidbindende peptider og/eller lipidbindende proteiner er definert i ApoA-Il-ekvivalenter.

10. Fremgangsmaten ifalge krav 8 eller krav 9, hvori de negativt ladede lipidene er
forhdndskompleksert med de lipidbindende peptidene og/eller de lipidbindende

proteinene.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, som videre
omfatter, far trinn (a), trinnet & danne utgangssuspensjonen med en fremgangsmate

som omfatter & kombinere lipidkomponenten og proteinkomponenten.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori lipidkomponenten og proteinkomponenten

hver forvarmes ved en temperatur i det farste omradet.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 11 eller krav 12, som videre omfatter, fer trinnet med
dannelse av utgangssuspensjonen, trinnet med & danne lipidpartiklene ved anvendelse
av hgytrykkshomogenisering, eventuelt hvori hgytrykkshomogeniseringen omfatter

mikrofluidisering.
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14. Fremgangsmaten ifaglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, som ikke omfatter et

stgrrelsesfraksjoneringstrinn etter trinn (d).

15. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, som videre omfatter

trinnet med lyofilisering av de resulterende lipoproteinkompleksene.

16. Fremgangsmate for fremstilling av en farmasgytisk sammensetning som omfatter:
(a) & fremstille en populasjon av lipoproteinkomplekser ifglge fremgangsmaten ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 15; og

(b) & kombinere populasjonen av lipoproteinkomplekser med en eller flere farmasgytisk

akseptable eksipienser.
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