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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for steril fremstilling av en lipid-nukleinsyre nanopartikkel
under aseptiske betingelser, omfattende anvendelse av et system som omfatter
komponenter for engangsbruk, som omfatter:

en lste oppbevaringsenhet for en organisk lipidlgsning omfattende lipider i et
vannblandbart organisk Igsningsmiddel;

en 2dre oppbevaringsenhet for en vandig Igsning omfattende et terapeutisk
legemiddel;

en blandeenhet med en statisk mikser;

et injeksjonsmiddel for & tilsette den organiske lipidlgsningen fra den

1ste oppbevaringsenhet til blandekammeret pa en mate for @ danne en gradient av
konsentrasjonen av organisk Igsningsmiddel i Igsningen i blandeenheten slik at
gkningen er gradvis fra en injeksjonsinnledende verdi til en injeksjons-sluttverdi;
en 3dje oppbevaringsenhet for en vandig buffer;

en fortynningsenhet;

en konsentreringsenhet omfattende et gjennomstreamningsfilter for konsentrering av
liposomsuspensjonen og fjerning av det organiske lgsningsmiddelet; og

en seng for engangsbruk for oppsamling av den konsentrerte liposom-suspensjonen
etter fjerning av det organisk lgsningsmiddel;

og hvor alle komponenter i systemet, som er i kontakt med lipider, legemidler,
lgsningsmidler og buffere, er sterilisert og kan kastes etter bruk for 8 tilpasses for
engangs-batch anvendelse;

hvori fremgangsmaten gjennomfgres slik at

det vannblandbare organiske Igsningsmiddelet er etanol;

blandeenheten inneholder den vandige legemiddelopplgsning og lipidopplgsningen
tilsettes jevnt til legemiddelopplgsningen i blandeenheten og danner sdledes
gradienten slik at tilfgrselen av den organiske opplgsningen blir fullfgrt i Igpet av 1
minutt til 100 minutter, slik at et RNA:lipidforhold pa 0,06 til 0,16 (vekt:vekt) oppnas
og slik at en endelig etanolkonsentrasjon pa 25-45% blir oppnadd; og

hvori lipid-legemiddelblandingen overfgres til fortynningsenheten og fortynnes ved

tilsetning av den vandige buffer.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvori lipidene omfatter et kationisk lipid, et
ngytralt lipid, et sterol og et polyetylen(PEG)-lipidkonjugat, hvor lipidene eventuelt
omfatter ytterligere et mal-lipid valgt fra gruppen bestdende av folsyre, vitamin E,

forbindelser med den fglgende formel (A) og forbindelser med den fglgende formel
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(B):
L-X-R (A)

hvori lipid (L) er valgt fra gruppen bestaende av DSPE, DOPE og DC; linker (X) er
valgt fra gruppen bestdende av null, PEG550, PEG2000, PEG-glutamat (-Glu), Glu,
glycin og GIuNH og N1,N19-bis(3-(2-(2-(3-aminopropoksy)etoksy)etoksy)- propyl)-
4,7,10,13,16-pentaoksanonadekan-1,19-diamid; og retinoid (R) er valgt fra gruppen
bestdende av tretinoin, adapalen, retinol, 4-hydroksy(fenyl)retinamid (4-HPR),
retinsyre (vitamin A), 9-(2,6,6-trimetylcykloheks-1-en-1-yl)nonansyre, 3,7-dimetyl-9-
(2,6,6-trimetylcykloheks-1-en-1-yl)nonansyre, 3,7-dimetyl-9-(2,2,6-

trimetylcykloheksyl)nonansyre;

R-X-R (B),

hvori linker (X) er N1,N19-bis(3-(2-(2-(3-aminopropoksy)etoksy)etoksy)propyl)-
4,7,10,13,16-pentaoksanonadekan-1,19-diamid ("bisamido-PEG") eller N1,N19-bis-
(16,20-diamino-15-okso-4,7,10-trioksa-14-azaikosyl)-4,7,10,13,16-
pentaoksanonadekan-1,19-diamid ("lys-bisamido-PEG-lys"); og retinoid (R) er valgt
fra gruppen bestdende av tretinoin, adapalen, retinol, 4-hydroksy(fenyl)- retinamid
(4-HPR) og retinsyre (vitamin A), 9-(2,6,6-trimetylcykloheks-1-en-1-yl)- nonansyre,
3,7-dimetyl-9-(2,6,6-trimetylcykloheks-1-en-1-yl)nonansyre, 3,7-dimetyl-9-(2,2,6-

trimetylcykloheksyl)nonansyre.

3. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 og 2, hvori det

terapeutiske legemiddelet er et dsRNA-molekyl.
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