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Patentkrav

1. En sammensetning som omfatter syntetiske nanobaerere som omfatter:

10

15

et hydrofobt beerermateriale,

en rapalog, og

et ikke-ionisk overflateaktivt middel med en hydrofil-lipofil balanse- (HLB) verdi

som er mindre enn eller

lik 10;

hvor mengden av det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er
mindre enn eller lik 10 er = 0,01, men < 20 vekt% av det ikke-ioniske
overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn eller lik 10/vekt av

det hydrofobe baerermaterialet,

fortrinnsvis hvor blandingen i utgangspunktet kan steril filtreres gjennom et 0,22

pm filter.

2. En fremgangsmate for fremstilling av syntetiske nanobaerere som omfatter et ikke-
ionisk overflateaktivt middel med en HLB-verdi som er mindre enn eller lik 10 og en

rapalog, som omfatter:

20

25

30

a skaffe eller & tilveiebringe et hydrofobt baerermateriale,

3 skaffe eller & tilveiebringe et ikke-ionisk overflateaktivt middel med en HLB-verdi

som er mindre enn eller lik 10,
3 skaffe eller 3 tilveiebringe en rapalog, og

& kombinere det hydrofobe baerermaterialet, det ikke-ioniske overflateaktive
midlet med en HLB-verdi som er mindre enn eller lik 10 og nevnte rapalog for &

danne syntetiske nanobzerere,

hvor mengden av det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er
mindre enn eller lik 10 i de syntetiske nanobaererne er = 0,01, men < 20 vekt%
av det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn

eller lik 10/vekt av det hydrofobe baerermaterialet.
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3. Fremgangsmaten ifglge krav 2, som videre omfatter:

3 Igse det hydrofobe baerermaterialet, det ikke-ioniske overflateaktive midlet med

en HLB-verdi som er mindre enn eller lik 10 og nevnte rapalog i et Igsemiddel;
3 skaffe eller 3 tilveiebringe et annet overflateaktivt middel;

3 danne en fgrste og deretter en andre O/W-emulsjon med det Igste hydrofobe
bzerermaterialet, det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er

mindre enn eller lik 10 og nevnte rapalog, og det andre overflateaktive midlet;
blanding av de fgrste og andre O/W-emulsjonene; og

3 la lgsemidlet fordampe, fortrinnsvis hvor Igsemidlet er diklormetan, etylacetat,

kloroform eller propylenkarbonat.

4. Sammensetningen ifglge krav 1 eller fremgangsmaten ifglge krav 2 eller 3, hvor:

(i) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 er et ikke-ionisk overflateaktivt middel med en HLB-verdi som er

mindre enn 10;

(ii) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 er et ikke-ionisk overflateaktivt middel med en HLB-verdi som er

mindre enn 9;

(iii) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 er et ikke-ionisk overflateaktivt middel med en HLB-verdi som er

mindre enn 8;

(iv) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 er et ikke-ionisk overflateaktivt middel med en HLB-verdi som er

mindre enn 7;

(v) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 er et ikke-ionisk overflateaktivt middel med en HLB-verdi som er

mindre enn 6; eller
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(vi) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 er et ikke-ionisk overflateaktivt middel med en HLB-verdi som er

mindre enn 5.

5. Sammensetningen ifglge krav 1 eller 4, eller fremgangsmaten ifslge et hvilket som
helst av kravene 2 til 4, hvor:

(i) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 omfatter en sorbitanester, fettalkohol, fettsyreester, etoksylert

fettalkohol, poloksamer eller en fettsyre;

(i) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 omfatter en sorbitanester, fettalkohol, fettsyreester, etoksylert

fettalkohol, poloksamer eller en fettsyre, og

hvor det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 omfatter SPAN 40, SPAN 20, oleylalkohol, stearylalkohol,
isopropylpalmitat, glyserolmonostearat, BRIJ 52, BRIJ 93, Pluronic P-123, Pluronic

L-31, palmitinsyre, dodekansyre, glyseryltripalmitat eller glyseryltrilinoleat; eller

(iii) det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn
eller lik 10 er SPAN 40.

6. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 4 eller 5, eller
fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 5, hvor det ikke-ioniske
overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn eller lik 10 er innkapslet i de
syntetiske nanobaererne, er tilstede pa overflaten av de syntetiske nanobaererne, eller

begge deler.

7. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 6, eller

fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 6, hvor:

(i) mengden av det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er
mindre enn eller lik 10 er = 0,1, men £ 15 vekt% av det ikke-ioniske
overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er mindre enn eller lik 10/vekt av

det hydrofobe basrermaterialet;

(ii) mengden av det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er

mindre enn eller lik 10 er = 1, men < 13 vekt% av det ikke-ioniske overflateaktive
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midlet med en HLB-verdi som er mindre enn eller lik 10/vekt av det hydrofobe

baerermaterialet; eller

(iii) mengden av det ikke-ioniske overflateaktive midlet med en HLB-verdi som er
mindre enn eller lik 10 er = 1, men < 9 vekt% av det ikke-ioniske overflateaktive
midlet med en HLB-verdi som er mindre enn eller lik 10/vekt av det hydrofobe

baerermaterialet.

8. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 7, eller

fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 7, hvor:

(i) det hydrofobe baerermaterialet omfatter en eller flere hydrofobe polymerer eller

lipider;

(ii) det hydrofobe baerermaterialet omfatter en eller flere hydrofobe polymerer, og
hvor den ene eller de flere hydrofobe polymerne omfatter en polyester, fortrinnsvis

hvor polyesteren omfatter PLA, PLG, PLGA eller polykaprolakton;

(iii) det hydrofobe baerermaterialet omfatter en eller flere hydrofobe polymerer, og
hvor den ene eller de flere hydrofobe polymerne omfatter en polyester, fortrinnsvis
hvor polyesteren omfatter PLA, PLG, PLGA eller polykaprolakton, og hvor det
hydrofobe baerermaterialet omfatter eller videre omfatter PLA-PEG, PLGA-PEG eller
PCL-PEG.

9. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 8, eller

fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 8, hvor:

(i) mengden av det hydrofobe baerermaterialet i de syntetiske nanobaererne er 5-

95 vekt% av det hydrofobe baerermateriale / totale faste stoffer; eller

(ii) mengden av det hydrofobe bzerermaterialet i de syntetiske nanobarerne er

60-95 vekt% av det hydrofobe baerermaterialet / totale faste stoffer.

10. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 9, eller

fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 9, hvor:

(i) mengden av nevnte rapalog er = 6, men < 50 vekt% av nevnte rapalog/vekt

av det hydrofobe baerermaterialet;
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IA

(ii) mengden av nevnte rapalog er = 7, men < 30 vekt% av nevnte rapalog/vekt

av det hydrofobe baerermaterialet; eller

(iii) mengden av nevnte rapalog er = 8 men < 24 vekt% av nevnte rapalog/vekt

av det hydrofobe baerermaterialet.

11. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 10, eller
fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 10, hvor nevnte rapalog er

innkapslet i de syntetiske nanobaererne og/eller hvor nevnte rapalog er rapamycin.

12. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 11, hvor:
(i) sammensetningen videre omfatter et antigen; eller

(ii) sammensetningen videre omfatter et antigen, hvor antigenet blandes med de

syntetiske nanobeererne i sammensetningen.

13. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 12, hvor
gjennomsnittet av en partikkelstgrrelsesfordeling som er oppnadd ved bruk av dynamisk
lysspredning av de syntetiske nanobaererne er en diameter som er stgrre enn 120 nm,

fortrinnsvis hvor diameteren er stgrre enn 150 nm.

14. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 13, hvor

sammensetningen videre omfatter en farmasgytisk akseptabel baerer.

15. Et sett som omfatter: sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller

4 til 14.

16. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 11, hvor:

(i) fremgangsmaten videre omfatter filtrering av den resulterende blandingen;

eller
(ii) fremgangsmaten videre omfatter filtrering av den resulterende blandingen,

hvor filtreringen omfatter filtrering gjennom et 0,22 pm filter.
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17. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4 til 14, for bruk ved

modulering av en immunrespons.
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