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PATENTKRAV

1. Sammensetning for fremstilling av en fast lyofil av lipidnanopartikler
omfattende en eller flere nukleinsyreaktive midler, sammensetningen
omfattende:

en vandig suspensjon av lipidnanopartiklene i en farmasgytisk
akseptabel Igsning, hvor lipidnanopartiklene innkapsler det ene eller
flere nukleinsyreaktive midler;

en dekstrinforbindelse; og

en sakkaridsukkerforbindelse,

hvor den totale mengden av dekstrin og sukkerforbindelser utgjar fra
2% til 20% (vekt/volum) av sammensetningen og

hvor dekstrinforbindelsen utgjer fra 40 % til 70% (vekt/volum) av den

totale mengden av dekstrin og sukkerforbindelser.

2. Sammensetning ifglge krav 1, hvor den gjennomsnittlige stgrrelsen
pa nanopartiklene etter lyofilisering og rekonstituering av
sammensetningen er innenfor 10% av deres stgrrelse i den opprinnelige

sammensetningen.

3. Sammensetning ifglge krav 1, hvor nanopartiklene har en

gjennomsnittlig diameter pa fra 45 nm til 110 nm.

4. Sammensetning ifglge krav 1, hvor konsentrasjonen av de

nukleinsyreaktive midlene er fra 1 mg/ml til 10 mg/ml.

5. Sammensetning ifglge krav 1, hvor lipidnanopartiklene omfatter en
forbindelse valgt fra forbindelse A6, forbindelse A9, forbindelse AA,
forbindelse AB, forbindelse C2, forbindelse F5, forbindelse F7,
forbindelse C24 og HEDC (2-(bis(2-(tetradekanoyloksy)etyl)amino)-N-
(2-hydroksyetyl)-N,N-dimetyl-2-oksoetan-amoniumbromid).
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6. Sammensetning ifglge krav 1, hvor det ene eller flere
nukleinsyreaktive midler er RNAi molekyler som er i stand til & formidle
RNA interferens, fortrinnsvis siRNAer, shRNAer, ddRNAer, piRNAer eller
rasiRNAer; eller hvor de ene eller flere nukleinsyreaktive midlene er
miRNAer, antisens RNAer, plasmider, hybridoligonukleotider eller

aptamerer.

7. Sammensetning ifglge krav 1, hvor den farmasgytisk akseptable
lasningen er en HEPES-buffer, en fosfatbuffer, en citratbuffer eller en

buffer inneholdende Tris(hydroksymetyl)aminometan.

8. Sammensetning ifglge krav 1, hvor dekstrinforbindelsen er et
cyklodekstrin, fortrinnsvis en cyklodekstrinforbindelse som har en eller
flere av 2, 3 og 6 hydroksylposisjoner substituert med sulfoalkyl,
benzensulfoalkyl, acetoalkyl, hydroksyalkyl, hydroksyalkylsuccinat,
hydroksyalkylmalonat, hydroksyalkylglutarat, hydroksyalkyladipat,
hydroksyalkyl, hydroksyalkylmaleat, hydroksyalkyloksalat,
hydroksyalkylfumarat, hydroksyalkylcitrat, hydroksyalkyltartrat,
hydroksyalkylmalat eller hydroksyalkylcitrakonatgrupper; eller hvor
cyklodekstrinforbindelsen er (2-hydroksypropyl)-B-cyklodekstrin, 2-
hydroksypropyl-B-cyklodekstrinsuccinat, (2-hydroksypropyl)-y-
cyklodekstrin, 2-hydroksypropyl-y-cyklodekstrinsuccinat, sulfobutyleter
B-cyklodekstrin, sulfobutyleter y-cyklodekstrin, metyl-B-cyklodekstrin
eller metyl-y-cyklodekstrin; eller hvor cyklodekstrinforbindelsen er
bundet til en polymerkjede eller et nettverk; eller hvor
cyklodekstrinforbindelsen inkluderer en adsorbatforbindelse, fortrinnsvis
valgt fra kolesterol, lanosterol, zymosterol, zymostenol, desmosterol,
stigmastanol, dihydrolanosterol, 7-dehydrocholesterol, pegylert
kolesterol, kolesterylacetat, kolesterylarakidonat, kolesterylbutyrat,
kolesterylheksanoat, kolesterylmyristat, kolesterylpalmitat,

kolesterylbehenat, kolesterylstearat, kolesterylkaprylat, kolesteryl-n-
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dekanoat, kolesteryldodekanoat, kolesterylnervonat,
kolesterylpelargonat, kolesteryl-n-valerat, kolesteryloleat,
kolesterylelaidat, kolesterylerucat, kolesterylheptanoat,
kolesteryllinolelaidat, kolesteryllinoleat, beta-sitosterol, campesterol,

ergosterol, brassicasterol, delta-7-stigmasterol og delta-7-avenasterol.

9. Sammensetning ifglge krav 1, hvor sakkaridsukkerforbindelsen er et
monosakkarid eller en disakkaridsukkerforbindelse, fortrinnsvis valgt fra
sukrose, laktose, lactulose, maltose, trehalose, cellobiose, kojibiose,
sakebiose, isomaltose, sophorose, laminaribiose, gentiobiose, turanose,
maltulose, isomaltulose, gentiobiulose, mannobiose, melibiose,

melibiulose og xylobiose.

10. Fremgangsmate for fremstilling av en fast lyofil av ett eller flere
nukleinsyreaktive midler, hvor fremgangsmaten omfatter lyofilisering av

en sammensetning ifglge hvilket som helst av kravene 1-9.

11. En fast lyofil fremstilt ved fremgangsmate ifglge krav 10.

12. Fremgangsmate for fremstilling av et medikamentprodukt

omfattende rekonstituering av en fast lyofil ifglge krav 11.

13. Medikamentprodukt fremstilt ved fremgangsmate ifslge krav 12.

14. Fremgangsmate for fremstilling av et
nukleinsyremedikamentprodukt, hvor fremgangsmaten omfatter:
syntetisering av lipid-nanopartikler, hvor lipid-nanopartiklene innkapsler
ett eller flere nukleinsyre-aktive midler;

tilveiebringe en vandig suspensjon av lipidnanopartiklene i en

farmasgytisk akseptabel Igsning;
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tilsetning av en dekstrinforbindelse til lagsningen inneholdende
lipidnanopartiklene;

tilsetning av en sakkaridsukkerforbindelse til lagsningen inneholdende
lipidnanopartiklene;

lyofilisering av Igsningen som inneholder lipidnanopartiklene, og derved
danne en fast lyofil;

derved danne et nukleinsyremedikamentprodukt,

hvor den totale mengden av dekstrin og sakkaridsukkerforbindelsene er
fra 2% til 20% (vekt/volum) av lgsningen inneholdende
lipidnanopartiklene, og

hvor dekstrinforbindelsen utgjgr fra 40% til 70% (vekt/volum) av den

totale mengden dekstrin og sakkaridsukkerforbindelser.

15. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor nanopartiklene etter
rekonstituering er innenfor 10% av deres gjennomsnittlige stgrrelse nar

de syntetiseres.

16. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor nanopartiklene har en

gjennomsnittlig diameter pa fra 45 nm til 110 nm.

17. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor konsentrasjonen av

nukleinsyreaktive midler er fra 1 mg/ml til 10 mg/ml.

18. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor det ene eller flere
nukleinsyreaktive midler er RNAi-molekyler som er i stand til 8 formidle

RNA-interferens.

19. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor den farmasgytisk akseptable
lasningen er en HEPES-buffer, en fosfatbuffer, en citratbuffer eller en

buffer inneholdende Tris(hydroksymetyl)aminometan.
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20. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor dekstrinforbindelsen er et
cyklodekstrin, fortrinnsvis en cyklodekstrinforbindelse hvor én eller flere
av 2, 3 og 6 hydroksylposisjonene er substituert med sulfoalkyl,
benzensulfoalkyl, acetoalkyl, hydroksyalkyl, hydroksyalkylsuccinat,
hydroksyalkylmalonat, hydroksyalkylglutarat, hydroksyalkyladipat,
hydroksyalkyl, hydroksyalkylmaleat, hydroksyalkyloksalat,
hydroksyalkylfumarat, hydroksyalkylcitrat, hydroksyalkyltartrat,
hydroksyalkylmalat eller hydroksyalkylcitrakonatgrupper; eller hvor
cyklodekstrinforbindelsen er (2-hydroksypropyl)-B-cyklodekstrin, 2-
hydroksypropyl-B-cyklodekstrinsuccinat, (2-hydroksypropyl)-y-
cyklodekstrin, 2-hydroksypropyl-y-cyklodekstrinsuccinat, sulfobutyleter
B-cyklodekstrin, sulfobutyleter y-cyklodekstrin, metyl-B-cyklodekstrin
eller metyl-y-cyklodekstrin; eller hvor cyklodekstrinforbindelsen er
bundet til en polymerkjede eller et nettverk; eller hvor
cyklodekstrinforbindelsen omfatter en adsorbatforbindelse, fortrinnsvis
valgt fra kolesterol, lanosterol, zymosterol, zymostenol, desmosterol,
stigmastanol, dihydrolanosterol, 7-dehydrocholesterol, pegylert
kolesterol, kolesterylacetat, kolesterylarakidonat, kolesterylbutyrat,
kolesterylheksanoat, kolesterylmyristat, kolesterylpalmitat,
kolesterylbehenat, kolesterylstearat, kolesterylcaprylat, kolesteryl-n-
dekanoat, kolesteryldodekanoat, kolesterylnervonat,
kolesterylpelargonat, kolesteryl-n-valerat, kolesteryloleat,
kolesterylelaidat, kolesterylerucat, kolesterylheptanoat,
kolesteryllinolelaidat, kolesteryllinoleat, beta-sitosterol, campesterol,

ergosterol, brassicasterol, delta-7-stigmasterol og delta-7-avenasterol.

21. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor sakkaridsukkerforbindelsen er

et monosakkarid eller en disakkaridsukkerforbindelse.
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