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PATENTKRAV

1. Isolert malrettet leveringssystem omfattende en CD45*-leukocyttcelle omfattende i
cellen et kompleks av ett eller flere jernbindende proteiner og et legemiddel valgt fra gruppen
som bestar av et anti-kreftlegemiddel, et anti-arteriosklerotisk legemiddel, et anti-
inflammatorisk legemiddel, en nukleinsyre, en fotosensibiliserende forbindelse, et virus og en
farmasgytisk aktiv radioaktiv isotop;

hvori i komplekset

(i) det jernbindende proteinet og legemidlet er kovalent og/eller ikke-kovalent bundet,
eller

(it) legemidlet er fanget/innkapslet av det jernbindende proteinet eller multimerer derav
I fravaeret av en kovalent eller ikke-kovalent binding.

2. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge krav 1, hvori leukocyttcellen kan

fremstilles fra en CD34"-hematopoietisk forlgpercelle.

3. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge krav 1 eller 2, hvori leukocytten velges
fra gruppen som bestar av en monocytt, en differensiert monocytt som fortrinnsvis er en

makrofag, lymfocytt og en granulocytt.

4. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge krav 3, hvori

(i) monocytten er en CD11b*-monocytt, fortrinnsvis valgt fra gruppen som bestar av en
CD11b* CD14"-monocytt, en CD11b" CD16"-monocytt, en CD11b* CD14" CD16"-monocytt,
en CD11b* CD14* MHCII*-monocytt, en CD11b* CD14" CD115"-monocytt,

CD11b" CD114"-monocytt, CD11b" CD116"-monocytt, CD11b™ CCR1"-monocytt,
CD11b" CCR2"-monocytt, CD11b™ CX3CR*-monocytt, CD11b* CXR4"-monocytt,
CD11b" CXR6*-monocytt og en CD11b* CD14* CD33"-monocytt;

(i) den differensierte monocytten velges fra gruppen som bestar av en makrofag, en
aktivert makrofag, fortrinnsvis en CD11b*-makrofag, mer foretrukket en CD11b* CD16"-
makrofag, CD11b" CD32"-makrofag, CD11b* CD64"-makrofag, CD11b* CD68*-makrofag,
fortrinnsvis en CD11b" CD86" M1-makrofag, som fortrinnsvis fremstiller iNOS og/eller
utskiller interleukin 12 (IL-12) eller fortrinnsvis CD11b* CCR2* M2-makrofag, CD11b*
CD204" M2-makrofag, CD11b" CD206" M2-makrofag, CD11b* CD204* CD206" M2-
makrofag, CD11b*-vevsforlikelighetsgenkomplekset 11" (MHCII) (lav eller hgy uttrykking)
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M2-makrofag, CD11b" CD200R* M2-makrofag, CD11b" CD163" M2-makrofag eller aktivert
makrofag som fremstiller arginase og/eller utskiller interleukin 10 (IL-10); eller en
dendrittcelle, fortrinnsvis med uttrykking av CD11b* CD11c*, CD11b" CD80", CD11c"
CD80", CD11c" CD86", CD11c* MHCII" og CD11c* CD123", fortrinnsvis er den
differensierte monocytten ikke en Lox1*-, CXCR7"- og NRF2*-skumcelle;

(iii) monocytt eller aktivert monocytt som uttrykker minst én kjemokinreseptor,
fortrinnsvis valgt fra gruppen som bestar av CCR1, CCR2*, CXR4" og CXR6", eller minst én
vekstfaktorreseptor, fortrinnsvis valgt fra gruppen som bestar av makrofagkolonistimulerende
faktorreseptor (CD 115), granulocyttkolonistimulerende faktorreseptor (CD 114) og
granulocytt-makrofagkolonistimulerende faktorreseptor (som bestar av CD116 og CD131);
monocytter med disse egenskapene er spesielt egnet for a behandle inflammatoriske tilstander
og kreft;

(iv) lymfocytten velges fra gruppen som bestar av en CD3*- og CD4"- eller CD8* T-
lymfocytt, eller en CD19*-, CD20*-, CD21"-, CD19" CD20*-, CD19* CD21*-, CD20" CD21"-
eller CD19* CD20* CD21" B-lymfocytt; eller

(v) granulocytten velges fra gruppen som bestar av en ngytrofil, fortrinnsvis en

CD66b*-ngytrofil, en eosinofil og en basofil, fortrinnsvis en CD193*-eosinofil.

5. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge krav 4, hvori:

(a) den aktiverte makrofagen

(i) kan fremstilles med in vitro-inkubasjon av en monocytt eller makrofag med minst én
M1-induktor;

(ii) er karakterisert av uttrykking av minst ett av fglgende antigener: CD64", CD86",
CD16*, CD32", hgy uttrykking av MHCII og/eller utskillelse av iNOS og/eller 1L-12;

(i) kan fremstilles med in vitro-inkubasjon av en monocytt eller makrofag med minst én
M2-induktor;

(iv) kan fremstilles med in vitro-inkubasjon av en monocytt eller makrofag med en
faktor i stand til & endre uttrykkingsmarkgarer pa makrofager;

(v) kan fremstilles med in vitro-inkubasjon av en monocytt eller makrofag med en
faktor i stand til & indusere evnen til makrofagen til a fagocytere;

(vi) kan fremstilles med in vitro-inkubasjon av en monocytt eller makrofag med en
faktor i stand til & endre makrofagenes evne til a utskille cytokiner, fortrinnsvis IL-10 og I1L-12,

kjemokiner og/eller til & fremstille iNOS, arginase eller andre immunmodulerende enzymer;
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(vi) er karakterisert av uttrykking av minst ett av de fglgende antigenene: CD204",
CD206%, CD200R*; CCR2", lav uttrykking av MHCII, TfR*, CXCR4*, CD163 og/eller TIM-
2%;

(vii) har evnen til & fagocytere; og/eller

(viii) er i stand til cytokinutskillelse, fortrinnsvis av 1L-12 eller IL-10, eller produksjon
av INOS (eller andre pro-inflammatoriske forbindelser), arginase eller andre
immunsuppressive/anti-inflammatoriske forbindelser;

(b) monocytten

(i) kan fremstilles fra en CD34"-hematopoetisk forlgpercelle;

(i) kan fremstilles med in vitro-inkubering av monocytter med minst én induktor,
fortrinnsvis M1- eller M2-induktor, mer foretrukket minst én M2-induktor;

(iii) er karakterisert av uttrykking av minst ett av de fglgende antigenene: TfR",
CD163*, TIM-2*, CD14*, CD16", CD33" og/eller CD115";

(iv) er karakterisert av uttrykking av minst ett av de fglgende antigenene: TfR*,
CD163", TIM-2", CXCR4", CD14" og/eller CD16"; og/eller

(v) har evnen til a fagocytere;

(c) lymfocytten

(i) kan oppnas fra blod, milt eller benmarg eller kan fremstilles fra en CD34*-
forlgpercelle;

(i) er en immunologisk kompetent lymfocytt;

(iii) uttrykker antigenspesifikke T-cellereseptorer; og/eller

(iv) er karakterisert av uttrykking av minst ett av de felgende antigenene: (iva) CD3"
og CD4" eller CD8" eller (ivb): CD19*-, CD20*-, CD21*-, CD19* CD20*-, CD19* CD21"-,
CD20* CD21*- eller CD19* CD20* CD21*-antigen, og fortrinnsvis er i stand til & fremstille
immunglobuliner; og/eller

(d) granulocytten

(i) kan oppnas fra blod, milt eller benmarg eller kan fremstilles fra en CD34*-
forlgpercelle;

(i1) er karakterisert av uttrykking av minst ett av de falgende CD66b" og/eller
CD193";

(iii) er en polymorfonuklezer leukocytt karakterisert av tilstedevarelsen av granuler i
deres cytoplasma; og/eller

(iv) er karakterisert av uttrykking av minst ett av de fglgende: TfR*, CD163", TIM-2,
og/eller CXCR4",
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6. Det malrettede leveringssystemet ifglge krav 5, hvori:

(a) for den aktiverte makrofagen

(i) velges M1-induktoren fra gruppen som bestar av LPS, INF-y, GM-CSF og viral og
bakteriell infeksjon; eller

(ii) M2-induktoren velges fra gruppen som bestar av IL-4, IL-10, IL-13,
immunkompleks av et antigen og antistoff, IgG, varmeaktivert gamma-globulin,
glukokortikosteroid, TGF-B, IL-1R, CCL-2, IL-6, M-CSF, PPARy-agonist,
leukocyttinhiberende faktor, adenosin, helmint og soppinfeksjon; og/eller

(b) for monocytten

(i) velges M1-induktoren fra gruppen som bestar av LPS, INF-y, GM-CSF eller viral
eller bakteriell infeksjon;

(i) M2-induktoren velges fra gruppen som bestar av I1L-4, IL-10, IL-13,
immunkompleks av et antigen og antistoff, IgG, varmeaktiverte gamma-globuliner,
glukokortikosteroider, TGF-B, IL-1R, CCL-2, IL-6, M-CSF, PPARy-agonist,
leukocyttinhiberende faktor, kreftkondisjonert medium, kreftceller, adenosin og helmint eller

soppinfeksjon.

7. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6,
hvori det jernbindende proteinet velges fra gruppen som bestar av ferritin, fortrinnsvis tung (H)
type ferritin, lett (L) ferritin og/eller mitokondriell ferritin; hemoglobin, fortrinnsvis
hemoglobin A, hemoglobin AS, hemoglobin SC, hemoglobin C, hemoglobin D, hemoglobin E,
hemoglobin F, hemoglobin H; hemoglobin-haptoglobin kompleks, hemopeksin, transferrin; og

laktoferrin.

8. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7,
hvori legemidlet er et anti-kreftlegemiddel, spesielt et cytostatisk legemiddel, cytotoksisk
legemiddel og prodrugs derav; et anti-arteriosklerotisk legemiddel; og anti-inflammatorisk
legemiddel; og fotosensibiliserende forbindelse; et virus, spesielt onkolytisk virus; og en a-
eller B-stralingsutsendende radioisotop, som ogsa sender ut en celleskadelig mengde av y-
straling, fortrinnsvis valgt fra gruppen som bestar av lutetium-177, ytterbium-90, jod-131,
samarium-153, fosfor-32, cesium-131, palladium-103, radium-233, jod-125 og bor-10 eller en
celleskadelig mengde av a-straling, fortrinnsvis valgt fra gruppen som bestar av aktinium-225,

vismut-213, bly-212 og polonium-212.
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9. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge krav 8, hvori anti-kreftlegemidlet
velges fra gruppen som bestar av et proliferasjonsinhiberende protein, et apoptoseinduserende
legemiddel, et alkylerende stoff, anti-metabolitter, antibiotika, epotiloner, nukleaere
reseptoragonister og antagonister, et anti-androgen, et anti-gstrogen, en platinaforbindelse, et
hormon, et antihormon, et interferon, en inhibitor av cellesyklusavhengige proteinkinaser
(CDK-er), en inhibitor av syklooksygenaser og/eller lipoksygenaser, en biogen fettsyre, et
biogent fettsyrederivat, som inkluderer prostanoider og leukotriener, en inhibitor av
proteinkinaser, en inhibitor av proteinfosfataser, en inhibitor av lipidkinaser, et
platinakoordinasjonskompleks, et etylenimin, et metylmelamin, et triazin, et vinkaalkaloid, en
pyrimidinanalog, en purinanalog, et alkylsulfonat, en folsyreanalog, et antracendion, et
substituert urea og et metylhydrazinderivat, et en-diyn-antibiotikum, et maytansinoid, et
auristatinderivat, immunkontrollpunktinhibitor og en inhibitor av tumorspesifikt protein eller

marker, fortrinnsvis en Rho-GDP-dissosiasjonsinhibitor, mer foretrukket Grp94.

10. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge krav 8, hvori anti-kreftlegemidlet er et
acediasulfon, aklarubicin, ambazon, aminoglutetimid, L-asparaginase, azatioprin,
banoksantron, bendamustin, bleomycin, busulfan, kalsiumfolinat, karboplatin, karpesitabin,
karmustin, celekoksib, klorambucil, cis-platin, kladribin, syklofosfamid, cytarabin, dakarbazin,
daktinomycindapson, daunorubicin, dibrompropamidin, dietylstilbestrol, docetaksel,
doksorubicin, enediyner, epirubicin, epotilon B, epotilon D, estramucinfosfat, gstrogen,
etinylgstradiol, etoposid, flavopiridol, floksuridin, fludarabin, fluoruracil, fluoksymesteron,
flutamidfosfestrol, furazolidon, gemcitabin, gonadotropinfrigjgrende hormonanalog,
heksametylmelamin, hydroksykarbamid, hydroksymetylnitrofurantoin,
hydroksyprogesteronkaproat, hydroksyurea, idarubicin, idoksuridin, ifosfamid, interferon a,
irinotekan, leuprolid, lomustin, lurtotekan, mafenidsulfatolamid, mekloretamin,
medroksyprogesteronacetat, megastrolacetat, melfalan, mepakrin, merkaptopurin, metotreksat,
metronidazol, mitomycin C, mitopodozid, mitotan, mitoksantron, mitramycin, nalidiksinsyre,
nifuratel, nifuroksazid, nifuralazin, nifurtimox, nimustin, ninorazol, nitrofurantoin,
nitrogensenneper, oleomucin, oksolinsyre, pentamidin, pentostatin, fenazopyridin,
ftalylsulfatiazol, pipobroman, prednimustin, prednison, preussin, prokarbazin, pyrimetamin,
raltitreksed, rapamycin, rofekoksib, rosiglitazon, salazosulfapyridin, skriflaviniumklorid,
semustinstreptozocin, sulfakarbamid, sulfacetamid, sulfaklorpyridazin, sulfadiazin,
sulfadikramid, sulfadimetoksin, sulfaetidol, sulfafurazol, sulfaguanidin, sulfaguanol,

sulfametizol, sulfametoksazol, kotrimoksazol, sulfametoksydiazin, sulfametoksypyridazin,
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sulfamoksol, sulfanilamid, sulfaperin, sulfafenazol, sulfatiazol, sulfisomidin, staurosporin,
tamoksifen, taksol, teniposid, tertiposid, testolakton, testosteronpropionat, tioguanin, tiotepa,
tinidazol, topotekan, triaziquon, treosulfan, trimetoprim, trofosfamid, UCN-01, vinblastin,
vinkristin, vindesin, vinblastin, vinorelbin og zorubicin, fortrinnsvis valgt fra gruppen som
bestar av auristatin, banoksantron, bendamustin, klorambucil, chaliceamycin, dynemycin A,

maytansin, melfalan, mertansin og neokazinostatin.

11. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 8,
hvori legemidlet er et hypoksiaktivert prodrug, fortrinnsvis valgt fra gruppen som bestar av
benzotriazin-N-oksider, apaziquon (EQ9), tirapazamin (TPN), SN30000, PR-104A, TH-302,
TH-4000, AQ4N.

12. Fremgangsmate for fremstilling av det isolerte malrettede leveringssystemet ifalge
kravene 1 til 11, omfattende trinnene med

a) a tilveiebringe renset jernbindende protein;

b) kovalent eller ikke-kovalent kobling av et legemiddel til og/eller innkapsling av et
legemiddel i et jernbindende protein;

c) a tilveiebringe en CD45*-leukocyttcelle; og

d) & inkubere CD45*-leukocyttcellen i tilstedevaerelsen av det jernbindende proteinet
fremstilt i trinn b) inntil CD45"-leukocyttcellen er minst delvis fylt med det jernbindende

proteinet fremstilt i trinn b).

13.  Det isolerte malrettede leveringssystemet ifolge et hvilket som helst av kravene 1-11

for anvendelse som et medikament.

14. Det isolerte malrettede leveringssystemet ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11
for anvendelse ved forebygging/behandling av svulster, fortrinnsvis en solid svulst, fortrinnsvis
brystkreft, bukspyttkjertelkreft, tykktarmskreft, eller en svulst som har hypoksiske omrader,
inflammatorisk sykdom eller iskemiske omrader i hudsar eller etter organinfarkt (hjerte) eller

iskemisk retina.
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