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1
Patentkrav
1. Kitosan-derivatnanopartikkel omfattende kitosan funksjonalisert med arginin (Arg) og
en hydrofil polyol (HP) av formel VII:
0
RZ x M R3
VII
hvori:

R? velges fra: H og hydroksyl;

R velges fra: H og hydroksyl; og

X er valgt fra: C2-C6-alkylen eventuelt substituert med ¢én eller flere
hydroksylsubstituenter, forutsatt at den hydrofile polyolen ikke er glukonsyre.

2. Kitosan-derivatnanopartikkelen ifelge krav 1, hvori den hydrofile polyolen har en
karboksylgruppe.

3. Kitosan-derivatnanopartikkelen ifelge krav 2, hvori den hydrofile polyolen er treonsyre.
4. Kitosan-derivatnanopartikkelen ifelge krav 1, hvori den hydrofile polyolen er et

sakkarid valgt fra gruppen som bestér av glyseraldehyd, treose, erytrose, ribose, arabinose,
xylose, lyksose, allose, glukose, altrose, mannose, gulose, idose, galaktose og talose; eller
hvori den hydrofile polyolen er valgt fra gruppen som bestér av 2,3-dihydroksylpropansyre;
2,3,4,5,6,7-heksahydroksylheptanal; 2,3,4,5,6-pentahydroksylheksanal; 2,3,4,5-
tetrahydroksylheksanal; og 2,3-dihydroksylpropanal.

5. Kitosan-derivatnanopartikkelen ifolge et hvilket som helst av de foregaende kravene,

hvori den hydrofile polyolen er glukose.

6. Kitosan-derivatnanopartikkelen ifelge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvori nanopartikkelen har et forhold mellom Arg-endelig funksjonaliseringsgrad:HP endelig
funksjonaliseringsgrad pa mellom ca. 1:1 til ca. 10:1, for eksempel mellom ca. 3:1 til ca. 7:1,
for eksempel er forholdet mellom Arg endelig funksjonaliseringsgrad:HP endelig

funksjonaliseringsgrad ca. 5:1.
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7. Sammensetning omfattende nanopartikkelen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-6,
hvori kitosanet er kompleksbundet med en nukleinsyre for & danne et dobbelt derivatisert (DD)

kitosannukleinsyrepolypleks, hvori eventuelt nukleinsyren er DNA eller RNA.

8. Sammensetningen ifelge krav 7, hvori amin- til fosfatforholdet til DD-
kitosannukleinsyrepolyplekset er mellom 2 og 100, eventuelt hvori amin- til fosfatforholdet til

DD-kitosannukleinsyrepolyplekset er mellom 2 og 50, 2 og 30 eller 2 og 15.

9. Sammensetning ifelge krav 7 eller 8 for anvendelse i nukleinsyremolekyllevering til en

celle, hvori leveringen omfatter 4 bringe cellen i1 kontakt med sammensetningen.

10. Sammensetningen ifelge krav 9 for anvendelse i nukleinsyremolekyllevering til en

celle, hvori cellen er in vivo.

11.  Sammensetningen ifelge krav 7, hvori nukleinsyren er:

(a) en kunstig nukleinsyre, eventuelt hvori den kunstige nukleinsyren er valgt fra
gruppen som bestar av last nukleinsyre (LNA), glykolnukleinsyre (GNA) og treosenukleinsyre
(TNA); eller

(b) en terapeutisk nukleinsyre, eventuelt hvori den terapeutiske nukleinsyren er et
terapeutisk RNA, eventuelt hvori det terapeutiske RNA-et er et antisense-RNA, siRNA, kort
harndl-RNA, mRNA, mikro-RNA eller enzymatisk RNA.

12. Sammensetningen ifelge krav 7, hvori polypleksene omfatter kitosanmolekyler som har
en gjennomsnittlig molekylvekt pd mindre enn 65 kDa for funksjonalisering, eventuelt hvori
polypleksene omfatter kitosanmolekyler som har en gjennomsnittlig molekylvekt pa mindre

enn 30 kDa for funksjonalisering.

13. Sammensetningen ifelge krav 7, hvori sammensetningen har en pH mellom 4,0-7,0,

eventuelt mellom 4,5-6,5.

14. Sammensetningen ifelge krav 7, hvori DD-kitosannukleinsyrepolyplekset har en

gjennomsnittlig polydispersitetsindeks (PDI) pd mindre enn 0,4, eventuelt mindre enn 0,25.
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15. Sammensetningen ifelge krav 7, hvori kitosan-nukleinsyrepolypleksene omfatter
kitosanmolekyler som har en gjennomsnittlig molekylvekt pa:

(a) mindre enn 50 kDa for funksjonalisering, 1 gjennomsnitt mindre enn 310
glukosaminmonomerenheter, et N/P-forhold pé 2 til 20, en gjennomsnittlig hydrodynamisk
diameter pa mindre enn 500 nm, en gjennomsnittlig hydrodynamisk diameter p4 mindre enn
500 nm, et gjennomsnittlig zetapotensial pa minst 0 mV ved en sur pH, en
polydispersitetsindeks (PDI) pa mindre enn 0,5 og en nukleinsyrekonsentrasjon sterre enn
0,5 mg/ml, hvori kitosan-nukleinsyrepolypleksene er 1 det vesentlige frie for utfelt polypleks
og er storrelsesstabil ved at de oker 1 gjennomsnittlig diameter med mindre enn 100 % ved
romtemperatur i minst 6 timer, minst 12 timer, minst 24 timer eller minst 48 timer;

(b) mindre enn 65 kDa for funksjonalisering, 1 gjennomsnitt mindre enn 400
glukosaminmonomerenheter, et N/P-forhold pé 2 til 20, en gjennomsnittlig hydrodynamisk
diameter pa mindre enn 500 nm, et gjennomsnittlig zetapotensial pa +1 til +40 mV ved en sur
pH, en polydispersitetsindeks (PDI) p4 mindre enn 0,4 og en nukleinsyrekonsentrasjon storre
enn 0,5 mg/ml, hvori kitosan-nukleinsyrepolypleksene er i det vesentlige frie for utfelt
polypleks og er starrelsesstabile ved at de gker i gjennomsnittlig diameter med mindre enn 50
% ved romtemperatur i minst 6 timer, minst 12 timer, minst 24 timer eller minst 48 timer;

(c) mindre enn 40 kDa for funksjonalisering, 1 gjennomsnitt mindre enn 250
glukosaminmonomerenheter, et N/P-forhold pé 2 til 20, en gjennomsnittlig hydrodynamisk
diameter pa mindre enn 500 nm, et gjennomsnittlig zetapotensial pa +1 til +30 mV ved en sur
pH, en polydispersitetsindeks (PDI) pa mindre enn 0,3 og en nukleinsyrekonsentrasjon sterre
enn 0,5 mg/ml, hvori kitosan-nukleinsyrepolypleksene er i det vesentlige frie for utfelt
polypleks og er storrelsesstabile ved at de eker i gjennomsnittlig diameter med mindre enn
50 % ved romtemperatur i minst 6 timer, minst 12 timer, minst 24 timer eller minst 48 timer;

(d) mindre enn 30 kDa for funksjonalisering, i giennomsnitt mindre enn 190
glukosaminmonomerenheter, et N/P-forhold pé 2 til 5, en gjennomsnittlig hydrodynamisk
diameter pa mindre enn 500 nm, et gjennomsnittlig zetapotensial pa +1 til +30 mV ved en sur
pH, en polydispersitetsindeks (PDI) pd mindre enn 0,25 og en nukleinsyrekonsentrasjon sterre
enn 0,5 mg/ml eller 0,75 mg/ml, hvori kitosan-nukleinsyrepolypleksene er i det vesentlige frie
for utfelt polypleks og er storrelsesstabile ved at de gker i gjennomsnittlig diameter med
mindre enn 25 % ved romtemperatur i minst 6 timer, minst 12 timer, minst 24 timer eller minst
48 timer; eller

(e) mindre enn 15 kDa for funksjonalisering, i giennomsnitt mindre enn 95

glukosaminmonomerenheter, et N/P-forhold pd 2 til 5, en gjennomsnittlig hydrodynamisk
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diameter pa mindre enn 200 nm, et gjennomsnittlig zetapotensial pa +1 til +30 mV ved en sur
pH, en polydispersitetsindeks (PDI) pd mindre enn 0,25 og en nukleinsyrekonsentrasjon sterre
enn 1,0 mg/ml, hvori kitosan-nukleinsyrepolypleksene er i det vesentlige frie for utfelt
polypleks og er storrelsesstabile ved at de eker i gjennomsnittlig diameter med mindre enn

50 % ved romtemperatur i minst 6 timer, minst 12 timer, minst 24 timer eller minst 48 timer.

16. Sammensetning omfattende en kitosan-derivatnanopartikkel ifelge et hvilket som helst
av kravene 1-6 for anvendelse 1 behandlingen av diabetes, hvori nanopartikkelen er
kompleksbundet med et nukleinsyremolekyl som koder for insulin, en glukagonantagonist,

GLP-1 eller leptin for & danne et dobbelt derivatisert (DD) kitosannukleinsyrepolypleks.

17. Sammensetning omfattende en kitosan-derivatnanopartikkel ifolge et hvilket som helst
av kravene 1-6 for anvendelse i behandlingen av inflammatorisk tarmsykdom, hvori
nanopartikkelen er kompleksbundet med et nukleinsyremolekyl som koder for IL-10 eller en

TNFa-antagonist for & danne et dobbelt derivatisert (DD) kitosannukleinsyrepolypleks.

18. Sammensetning omfattende en kitosan-derivatnanopartikkel ifolge et hvilket som helst
av kravene 1-6 for anvendelse 1 behandlingen av fedme, hvori nanopartikkelen er
kompleksbundet med et nukleinsyremolekyl som koder for leptin, kolecystokinin, PYY eller
GLP-1 for 4 danne et dobbelt derivatisert (DD) kitosannukleinsyrepolypleks.
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