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1.
En fremgangsmate for fremstilling av lipoproteinkomplekser, innbefattende:
(a) avkjgling av en startsuspensjon som innbefatter en lipidkomponent og en
proteinkomponent fra en temperatur i et fgrste temperaturomrade til en
temperatur i et andre temperaturomrade, hvor:
(i) lipidkomponenten bestar hovedsakelig av partikler av lipid;
(i) proteinkomponenten bestar hovedsakelig av apolipoproteiner og/eller
apolipoproteinmimetiske peptider og eventuelt et lipid i en mengde som er
10 masse-% eller mindre av den totale mengden lipid i
utgangssuspensjonen;
(iii) lipidkomponenten inneholder minst ett ngytralt fosfolipid,;
(iv) lipidprotein-molforholdet i nevnte utgangssuspensjon er fra ca. 2:1 til
ca. 200:1, mol av apolipoproteiner og/eller apolipoproteinmimetiske
peptider definert i ApoA-I-ekvivalenter; og
(v) det farste temperaturomradet innbefatter temperaturer fra 12°C under
til 12°C over faseovergangstemperaturen til proteinkomponenten, og det
andre temperaturomradet innbefatter temperaturer minst ca. 20°C lavere
til ca. 40°C lavere enn det fgrste temperaturspenn;
(b) oppvarming av den avkjglte suspensjonen av (a) fra en temperatur i det
andre temperaturomradet til en temperatur i det farste temperaturomradet;
(c) avkjgling av den oppvarmede suspensjon av (b) fra en temperatur i det
farste temperaturomradet til en temperatur i det andre temperaturomradet;
0g
(d) gjenta trinn (b) og (c) til minst 80 % av proteinkomponenten er inkorporert
I lipoproteinkomplekser,

og derved danne lipoproteinkomplekser.

2.
Fremgangsmaten i henhold til krav 1, hvor trinnene (b) og (c) gjentas inntil minst

85 %, minst 90 % eller minst 95 % av proteinkomponenten er inkorporert i
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lipoproteinkomplekser.

3.
Fremgangsmaten i henhold til krav 1 eller krav 2, hvor trinnene (b) og (c)

gjentas minst tre ganger.

4.
Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor trinnene
(b) og (c) gjentas inntil det erholdes lipoproteinkomplekser med 4 nm til 15 nm i

diameter, malt ved gelfiltreringskromatografi.

5.
Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor nevnte
proteinkomponent innbefatter apolipoproteiner, eventuelt hvor nevnte

proteinkomponent bestar hovedsakelig av Apolipoprotein A-1 (ApoA-1).

6.
Fremgangsmaten i henhold til krav 5, hvor nevnte proteinkomponent bestar
hovedsakelig av Apolipoprotein A-I (ApoA-I), og hvor nevnte fgrste

temperaturomrade er 55°C til 60°C.

7.
Fremgangsmaten i henhold til krav 6, hvor det andre temperaturomradet er
mellom 35°C og 40°C.

8.
Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor de

naytrale lipidene bestar hovedsakelig av sfingomyelin.

9.

Fremgangsmaten i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor
startsuspensjonen videre innbefatter negativt ladede lipider, eventuelt hvor (i)
vekt:vekt (vekt:vekt) forholdet mellom de ngytrale og negativt ladede lipidene er

fra ca. 99:1 til 95:5 eller 97:3 og/eller (ii) de negativt ladede lipidene bestar
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hovedsakelig av 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-[fosfo-rac-(1-glycerol)] ("DPPG").

10.

Fremgangsmaten i henhold til krav 9, hvor molforholdet mellom komponentene

av det negativt ladede lipidet og det ngytrale lipidet til apolipoproteinene og/eller
apolipoproteinmimetiske peptider i startsuspensjonen er 2-6:90-120:1, hvor mol
med apolipoproteiner og/eller apolipoproteinmimetiske peptider er definert i

ApoA-I-ekvivalenter.

11.

Fremgangsmate i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 10, videre
innbefattende, far trinn (a), trinnet med a danne startsuspensjonen ved en
prosess som innbefatter & kombinere lipidkomponenten og

proteinkomponenten.

12.
Fremgangsmaten i henhold til krav 11, hvor lipidkomponenten og

proteinkomponenten hver forvarmes ved en temperatur i det fgrste omradet.

13.

Fremgangsmaten i henhold til krav 11 eller 12, som videre innbefatter, far
trinnet med & danne startsuspensjonen, trinnet med a danne lipidpartiklene ved
bruk av hgytrykkshomogenisering, eventuelt hvor hgytrykkshomogeniseringen
innbefatter mikrofluidisering.

14.

En fremgangsmate for fremstilling av en farmasgytisk sammensetning,

innbefattende:
(a) fremstilling av en populasjon av lipoproteinkomplekser i henhold til
fremgangsmaten i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13; og
(b) kombinere populasjonen av lipoproteinkomplekser med én eller flere

farmasgytisk akseptable hjelpestoffer.
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