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PATENTKRAV

1. Mikropartikkelpreparat egnet for molekylaer avbildning, hvor preparatet omfatter
mikropartikler, hvor mikropartiklene omfatte: en kjerne-mikropartikkelstruktur som
har et sentralt omrade og et skall og hvor kjerne-mikropartikkelstrukturen omfatter:
(i) et fosfatidylkolinlipid;

(ii) et fosfatidyletanolaminlipid omfattende minst én maleimidgruppe; og

(iii) en alkoksylert fettsyre og

hvor molforholdet av (i) til (iii) tilfredsstiller fslgende omrader:

(i) 70 til 80;
(if) 5 til 15; og
(iii) 10 til 20.

2. Mikropartikkelpreparat ifglge krav 1, videre omfattende minst ett molekyleert
bindingselement, hvor det minst ene molekylaere bindingselementet er kovalent
bundet til skallet i kjernens mikropartikkelstruktur,

hvor det minst ene molekylaere bindingselementet eventuelt er kovalent bundet til
kjernens mikropartikkelstruktur via den minst ene maleimidgruppen og/eller

hvor det minst ene molekylare bindingselementet omfatter et protein, peptid eller
liten organiske gruppe, sa som hvor det minst ene molekylaere bindingselement er et
antistoff og/eller

hvor konjugasjonsreaksjon molar forholdet til det minst ene molekylzere
bindingselement til komponent (ii) er 21:1, eventuelt =25:1 og/eller

hvor mikropartiklene har minst omtrent 1 x 10> molekylzer bindingselementer per

mikropartikkel.

3. Mikropartikkelpreparat ifglge krav 1 eller krav 2, hvor kjernens
mikropartikkelstruktur er micellar og/eller

hvor kjernemikropartikkelstrukturen videre omfatter en merkingsgruppe, hvor
molforholdet mellom merkingsgruppen i preparatet eventuelt er 0,2 til 50, eventuelt
0,5 til 5 og hvor merkingsgruppen eventuelt er et fluorescerende fargestoff, s som
1,1'-dioktadecyl-3,3,3',3'-tetrametylindokarbocyaninperklorat (Dil) og/eller

hvor kjernemikropartikkelstrukturen videre omfatter et fosfatidyletanolaminlipid, hvor
fosfatidyletanolaminlipidet eventuelt er et Cio-20 mettet fosfatidyletanolaminlipid, sa
som et distearoylfosfatidyletanolamin (DSPE), hvor molforholdet av

fosfatidyletanolaminlipidet i preparatet eventuelt er 0,5 til 5 og/eller
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hvor det sentrale omrdde av kjerne-mikropartikkelstrukturen inneholder et
fluidmedium, hvor fluidmediet eventuelt omfatter en fysiologisk akseptable gass, s
som en fysiologisk akseptabel gass valgt fra luft, nitrogen, karbondioksid, xenon,
krypton, svovelheksafluorid, klortrifluormetan, diklordifluormetan, bromtrifluormetan,
bromklordifluormetan, tetrafluormetan, dibromdifluormetan, diklortetrafluoretan,
klorpentafluoretan, heksafluoretan, heksafluorpropylen, oktafluorpropan,
heksafluorbutadien, oktafluor-2-buten, oktafluorcyklobutan, decafluorbutan,
perfluorcyklopentan, dodecafluorpentan og tetradecafluorheksan, eventuelt hvor den
fysiologisk akseptable gassen omfatter oktafluorpropan og/eller

hvor fosfatidylkolinlipidet er et Cio-20 mettet fosfatidylkolinlipid, s& som et 1,2-
distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin og/eller

hvor fosfatidyletanolaminlipidet omfattende minst én maleimidgruppe er et Cio-20
mettet fosfatidyletanolaminlipid og/eller

hvor fosfatidyletanolaminlipidet omfattende minst én maleimidgruppe omfatter en
polyetylenglykolkjede med en molekylvekt pd minst 500, hvor den minst ene
maleimidgruppen eventuelt er bundet til polyetylenglykolkjeden, s& som hvor
fosfatidyletanolaminlipidet omfattende minst én maleimidgruppe er en 1,2-distearoyl-
sn-glycero-3-fosfoetanolamin-N-[maleimid(polyetylenglykol)-2000] og/eller

hvor den alkoksylerte fettsyren er en polyetylenglykolfettsyreester, hvor
polyetylenglykol fettsyreesteren eventuelt er en Cio-20 mettet polyetylenglykol
fettsyreester, sa som et PEGa4o stearat og/eller

hvor den gjennomsnittlige diameter til mikropartiklene er i omradet 0,5 til 5 pm.

4, Mellomprodukt for mikropartikkelpreparat egnet for a fremstille et
molekylaeravbilding-mikropartikkelpreparat, hvor mellomproduktpreparatet omfatter:
(i) et fosfatidylkolinlipid;

(i) et fosfatidyletanolaminlipid omfattende minst én maleimidgruppe; og

(iii) en alkoksylert fettsyre og

hvor molforholdet av (i) til (iii) tilfredsstiller falgende omrader:

(i) 70 til 80;
(ii) 5 til 15; og
(iii) 10 til 20.

5. Mellomprodukt for mikropartikkelpreparat ifglge krav 4, videre omfattende minst ett
molekylzert bindingselement, hvor det minst ene molekylaere bindingselementet
eventuelt er kovalent bundet til den minst ene maleimidgruppen, hvor det minst ene

molekylzere bindingselementet eventuelt omfatter et protein, peptid eller liten
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3

organisk gruppe, sa som hvor det minst ene molekylaere bindingselementet er et
antistoff, hvor konjugasjonsreaksjon molforholdet mellom det minst ene molekylzere
bindingselement til komponent (ii) er valgfritt er >1:1 eller 25:1 og/eller

hvor mellomprodukt for mikropartikkelpreparat videre omfatter en merkingsgruppe,
hvor molforholdet av merkingsgruppen i preparatet eventuelt er 0,2 til 50, eventuelt
0,5 til 5 og hvor merkingsgruppen eventuelt er et fluorescerende fargestoff, sa som et
1,1'-dioktadecyl-3,3,3',3'-tetrametylindokarbocyanin perklorat (DiI) og/eller

hvor mellomprodukt mikropartikkelpreparatet videre omfatter et
fosfatidyletanolaminlipid, hvor fosfatidyletanolaminlipidet eventuelt er et Ci0-20 mettet
fosfatidyletanolaminlipid, s3 som et distearoylfosfatidyletanolamin (DSPE), hvor
molforholdet av fosfatidyletanolaminlipidet i preparatet eventuelt er 0,5 til 5 og/eller
hvor fosfatidylkolinlipidet er et Ci0-20 mettet fosfatidylkolinlipid, s& som et 1,2-
distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin og/eller

hvor fosfatidyletanolaminlipidet omfattende minst én maleimidgruppe er et Cio-20
mettet fosfatidyletanolaminlipid og/eller

hvor fosfatidyletanolaminlipidet omfattende minst én maleimid gruppe omfatter en
polyetylenglykolkjede med en molekylvekt pd@ minst 500, hvor den minst ene
maleimidgruppen eventuelt er bundet til polyetylenglykolkjeden, s& som hvor
fosfatidyletanolaminlipidet omfattende minst én maleimidgruppe er en 1,2-distearoyl-
sn-glycero-3-fosfoetanolamin-N-[maleimid(polyetylenglykol)-2000] og/eller

hvor den alkoksylerte fettsyren er en polyetylenglykol fettsyreester, hvor
polyetylenglykol fettsyreesteren eventuelt er en Cio-20 mettet polyetylenglykol

fettsyreester, sa som et PEGa4o stearat.

6. Mellomprodukt for mikropartikkelpreparat ifglge krav 4 eller krav 5, hvor preparatet

er et lyofilisat eller en vandig dispersjon.

7. Sett omfattende et mellomproduktpreparat ifglge hvilket som helst av kravene 4 til

6 og en kilde til et fluidmedium omfattende en fysiologisk akseptabel gass.

8. Sett ifglge krav 7, hvor den fysiologisk akseptable gassen er valgt fra luft, nitrogen,
karbondioksid, xenon, krypton, svovel heksafluorid, klortrifluormetan,
diklordifluormetan, bromtrifluormetan, bromklordifluormetan, tetrafluormetan,
dibromdifluormetan, diklortetrafluoretan, klorpentafluoretan, heksafluoretan,
heksafluorpropylen, oktafluorpropan, heksafluorbutadien, oktafluor-2-buten,
oktafluorcyklobutan, decafluorbutan, perfluorcyklopentan, dodecafluorpentan og

tetradecafluorheksan, eventuelt hvor den fysiologisk akseptable gassen omfatter
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oktafluorpropan.

9. Fremgangsmate for fremstilling av et mikropartikkelpreparat ifglge hvilket som
helst av kravene 1 til 3 eller et mellomprodukt for mikropartikkelpreparat ifglge hvilket
som helst av kravene 4 til 6, hvor metoden omfatter:

(i) danne en kjerne mikropartikkelstruktur med et sentralt omrade og et skall
omfattende komponenter (i) til (iii) og eventuelt videre omfattende:

(ii) kovalent feste minst ett molekylaert bindingselement til skallet i kjernens

mikropartikkelstruktur.

10. Fremgangsmate for fremstilling av mikropartikkelpreparat ifglge krav 9, hvor trinn
(i) utfgres i naerveer av en fysiologisk akseptable gass og/eller
hvor konjugasjonsreaksjon molforholdet til mellom minst ene molekylaere

bindingselementet til komponent (ii) i trinn (i) er 21:1, eventuelt >5:1.

11. Farmasgytisk preparat omfattende et mikropartikkelpreparat ifglge hvilket som

helst av kravene 1 til 3 og en farmasgytisk akseptabel baerer eller tilsetningsmiddel.

12. Farmasgytisk preparat ifglge krav 11 for anvendelse som kontrastmiddel i

molekylaer avbildning.

13. Mikropartikkelpreparat ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3 for anvendelse

som kontrastmiddel ved molekylaer avbildning.

14. Avbildningsmetode omfattende:

administrering av mikropartikkelpreparat ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3
eller et farmasgytisk preparat ifglge krav 11 til et individ; og

avbildning av individet ved anvendelse av minst én avbildningsteknikk,

hvor avbildningsteknikken eventuelt omfatter ultralydavbildning (US) eller magnetisk

resonansavbildning (MRI).
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