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Patentkrav

1. Terapeutisk nanopartikkel omfattende:

en i det vesentlige hydrofob syre;

et terapeutisk middel, hvori det protonerte terapeutiske middelets pKA er minst
ca. 1,0 pKa-enheter hgyere enn den hydrofobe syrens pKA; og

en polymer valgt fra diblokk-poly(melke)syre-poly(etylen)glykolkopolymer eller
en diblokk-poly(melkesyre-ko-glykolsyre)-poly(etylen)glykolkopolymer og
kombinasjoner derav;

hvori det terapeutiske middelet er 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-
yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urea eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Terapeutisk nanopartikkel ifglge krav 1, hvori molforholdet mellom den i det
vesentlige hydrofobe syren og det terapeutiske middelet er i omrddet fra
ca. 0,25:1 til ca. 2:1.

3. Terapeutisk nanopartikkel ifglge krav 2, omfattende ca. 0,2 til ca.
25 vektprosent av det terapeutiske middelet og ca. 50 til ca. 99,75 vektprosent

av polymeren, og hvori nanopartikkelen omfatter ca. 10 til ca. 30 vektprosent

poly(etylen)glykol.

4. Terapeutisk nanopartikkel ifglge krav 1, omfattende ca. 0,05 til ca. 30
vektprosent av den i det vesentlige hydrofobe syren; ca. 0,2 til ca. 25 vektprosent
av det terapeutiske middelet; og ca. 50 til ca. 99.75 vektprosent av polymeren;

hvori den terapeutiske nanopartikkelen omfatter ca. 10 til ca. 30 vektprosent

poly(etylen)glykol.

5. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4,
hvori den i det vesentlige hydrofobe syren og det terapeutiske middelet danner et

hydrofobisk ionepar i den terapeutiske nanopartikkelen.

6. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5,
hvori den hydrofobe syren er en fettsyre, foretrukket hvori fettsyren er en omega-
o-fettsyre valgt fra gruppen bestdende av: oleinsyre, eicosensyre, engsyre,

erucinsyre, nervonsyre og kombinasjoner derav.



10

15

20

25

30

35

NO/EP3116547

2

7. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5,
hvori den hydrofobe syren er en gallesyre, foretrukket hvori gallesyren er valgt fra
gruppen bestdende av kenodeoksykolsyre, ursodeoksykolsyre, deoksykolsyre,
hykolsyre, beta-murikolsyre, kolsyre, litokolsyre, en aminosyrekonjugert gallesyre

og kombinasjoner derav.

8. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5,
hvori den hydrofobe syren er valgt fra gruppen bestdende av
dioktylsulfosuksinsyre, 1-hydroksy-2-naftosyre, dodekylsvovelsyre, naftalen-1,5-
disulfonsyre, naftalen-2-sulfonsyre, pamoinsyre, undekansyre og kombinasjoner

derav.

9. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge krav 8, hvori den hydrofobe syren er

pamoinsyre.

10. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge krav 1 omfattende:

den i det vesentlige hydrofobe syren pamoinsyren;

det terapeutiske middelet 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylJurea eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav; og

en polymer valgt fra diblokk-poly(melke)syre-poly(etylen)glykolkopolymer eller
en diblokk-poly(melkesyre-ko-glykolsyre)-poly(etylen)glykolkopolymer og
kombinasjoner derav;

hvori molforholdet mellom pamoinsyren og det terapeutiske middelet er i omradet
fra ca. 0,25:1 til ca. 2:1.

11. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
10, vytterligere omfattende ca. 0,2 til ca. 30 vektprosent poly(melke)syre-
poly(etylen)glykol eller poly(melke)syre-ko-poly(glykol)syre-

poly(etylen)glykolkopolymer funksjonalisert med en malrettende ligand.

12. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
11, hvori den i det vesentlige hydrofobe syren er en blanding av to i det vesentlige
hydrofobe syrer, foretrukket hvori de to i det vesentlige hydrofobe syrene er

oleinsyre og kolsyre.
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13. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
12, hvori en malrettende ligand ytterligere er til stede og er PLA-PEG-GL, hvori GL
har fglgende struktur:
Fe‘NH

CO,H

0
HO,C L Lco,H
NN
HH H H

14. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
13, hvori nanopartiklene inkluderer ca. 1 til ca. 20 vektprosent av det terapeutiske
middelet, f.eks. ca. 1, ca. 2, ca. 3, ca. 4, ca. 5, ca. 6, ca. 7, ca. 8, ca. 9, ca. 10,
ca. 11, ca. 12, ca. 13, ca. 14, ca. 15, ca. 16, ca. 17, ca. 18, ca. 19 eller ca. 20

vektprosent av det terapeutiske middelet.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende en terapeutisk nanopartikkel ifglge

et hvilket som helst av kravene 1 til 14 og en farmasgytisk akseptabel eksipient.

16. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
14 eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 15 for anvendelse i behandling
av kreft, foretrukket hvori kreften er valgt fra gruppen bestdende av kronisk
myelogen leukemi, kronisk myelomonocytisk leukemi, hypereosinofilint syndrom,
nyrecellekarsinom, hepatocellulzert karsinom, Philadelphia-kromosom-positiv
akutt lymfoblastisk leukemi, ikke-smacellet lungekreft, bukspyttkjertelkreft,
brystkreft, en fast tumor, gastrointestinal stromal tumor, hode- og nakkekreft og

kappecellelymfom.

17. Den terapeutiske nanopartikkelen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
14 eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 15 for anvendelse i behandling
av endometriekarsinom, glioblastom, prostatakreft, nyrekreft, smacellet
lungekarsinom, meningiom, hode- og nakkekreft, skjoldbruskkjertelkreft,

blaerekreft, kolorektal kreft, brystkreft eller melanom.

18. Fremgangsmate for & fremstille en terapeutisk nanopartikkel ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 14, omfattende trinnene:
& kombinere en fgrste organisk fase med en forste vandig opplgsning for & danne

en andre fase;
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& emulgere den andre fasen for @ danne en emulsjonsfase, hvori emulsjonsfasen
omfatter en fgrste polymer, et terapeutisk middel og en i det vesentlige hydrofob
syre;

brékjeling av emulsjonsfasen og derved danne en brakjglt fase; og

3 filtrere den brakjglte fasen for @ gjenvinne de terapeutiske nanopartiklene, hvori
det terapeutiske middelet er 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-
yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urea eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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