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PATENTKRAV

l. Sett omfattende

(1) en vandig liposomdispersjon omfattende

- liposomer omfattende 1,2-di-(9Z-oktadecenoyl)-sn-glysero-3-fosfoetanolamin
(DOPE) og minst ett kationisk lipid valgt fra gruppen som bestér av 1,2-di-O-oktadecenyl-3-
trimetylammoniumpropan (DOTMA) og 1,2-dioleoyl-3-trimetylammoniumpropan (DOTAP),
liposomene er kationiske ved fysiologisk pH, hvori den fysiologiske pH-en har en pH pa
mellom 6 og 8, og

- minst ett pH-justerende middel,

hvori den vandige liposomdispersjonen har en pH pa mellom 2 og 4,5, og

(i1) 1 en separat beholder, en farmaseytisk aktiv nukleinsyre, hvori den farmaseytisk

aktive nukleinsyren er tilveiebrakt i en bufret lasning som har en pH pa mellom 6 og 8.

2. Settet ifolge krav 1, hvori molforholdet mellom det minst ene kationiske lipidet og
DOPE er fra 1:4 til 4:1, mer foretrukket fra 1:2 til 4:1.

3. Settet ifolge krav 1 eller 2, hvori det minst ene pH-justerende midlet omfatter en syre

og/eller en sur buffer.

4. Settet ifolge krav 3, hvori syren er eddiksyre.
5. Settet ifolge krav 3, hvori den sure bufferen er acetatbuffer.
6. Settet ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori hydrolyseratene til DOPE

og/eller DOTAP reduseres sammenlignet med deres hydrolyserater ved en pH pa mellom 6 og

7.

7. Settet ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori det minst ene pH-justerende

midlet er assosiert med liposomene.

8. Fremgangsmate for fremstilling av en farmaseytisk sammensetning, fremgangsmaten

omfattende
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- & tilveiebringe en vandig liposomdispersjon som definert i et hvilket som helst av

kravene 1 til 7; og

- & blande den vandige liposomdispersjonen med en farmasgytisk aktiv nukleinsyre,
hvori den farmaseytisk aktive nukleinsyren er tilveiebrakt i en bufret losning som har en pH pa

mellom 6 og 8.

9. Fremgangsmate for kjemisk stabilisering av en vandig liposomdispersjon omfattende
liposomer omfattende 1,2-di-(9Z-oktadecenoyl)-sn-glysero-3-fosfoetanolamin (DOPE) og
minst ett kationisk lipid valgt fra gruppen som bestér av 1,2-di-O-oktadecenyl-3-
trimetylammoniumpropan (DOTMA) og 1,2-dioleoyl-3-trimetylammoniumpropan (DOTAP),
liposomene er kationiske ved fysiologisk pH, fremgangsmaten omfattende

- & justere pH-en i den vandige liposomdispersjonen til en pH pd mellom 2 og 4,5, hvori
den kjemiske stabiliseringen fortrinnsvis forekommer ved inhibering av

esterbindingshydrolyse.
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