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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en bedgvelsessammensetning med forsinket
frigjgring, omfattende:

lage en sterkt innesluttet lipidstruktur (HELS) som omfatter:

minst ett bedgvelsesmiddel av amidtype, og
en lipidblanding som inkluderer minst ett fosfolipid, og

hydratisering av HELS med en vandig bufferlgsning ved en pH pa 5,5 til 8,0; hvori
hydratisering av HELS danner multilamellaere vesikler (MLV-er) med innesluttet
amidtype bedgvelsesmiddel; mediandiameteren til MLV-ene med innesluttet
amidtype bedgvelse er minst 1 um; og molforholdet mellom bedgvelsesmiddelet
av amidtype og fosfolipid i MLV-ene med innesluttet lokalbedgvelse er minst
0,5:1.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori HELS er i form av en kake, pulver, ikke-film fast
bulk eller en kombinasjon derav.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori fremgangsmaten for & lage HELS omfatter:

opplgsning av lipidblandingen og det minst ene bedgvelsesmiddelet av amidtype i
et Igsningsmiddelsystem for 8 danne en vaeskestruktur; og
fjerning av Igsningsmiddelsystemet fra veeskestrukturen.

4. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori trinnet med a fjerne Igsningsmiddelsystemet
inkluderer lyofilisering eller spraytgrking av vaeskestrukturen.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori Igsningsmiddelsystemet inkluderer tert-butanol
eller et tert-butanol/vann hjelpelgsningsmiddel.

6. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori lipidblandingen omfatter kolesterol

7. Fremgangsmaten ifslge krav 6, hvori molprosenten av kolesterol i lipidblandingen ikke
er mer enn 50%.

8. Fremgangsmaten ifglge krav 6, hvori det minst ene fosfolipidet og kolesterolet har et
molforhold pa fra 1:0,01 til 1:1.

9. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori det minst ene
bedgvelsesmiddelet av amidtype er lidokain, bupivakain, levobupivakain, ropivakain,
mepivakain, pyrrokain, artikain eller prilokain.

10. Fremgangsmaten ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori det minst ene
bedgvelsesmiddelet av amidtype er ropivakainbase.

11. Fremgangsmaten ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori den vandige
bufferlgsningen omfatter histidin i en konsentrasjon som varierer fra 1 mM til 200 mM.

12. Bedgvelsessammensetning med forsinket frigjgring for lokal administrering av et
lokalbedgvelsesmiddel til et individ med behov for det, hvori sammensetningen
fremstilles ved fremgangsmaten ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 8;
mediandiameteren til MLV-ene med innesluttet amidtype bedgvelsesmiddel i
bedgvelsessammensetningen er minst 1 um; og molforholdet mellom bedgvelsesmiddel
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av amidtype og fosfolipid i MLV-ene med innesluttet lokalbedgvelse er minst 0,5:1.

13. Bedgvelsessammensetningen med forsinket frigjgring ifglge krav 12, hvori det minst
ene bedgvelsesmiddelet av amidtype er ropivakainbase.

14. Bedgvelsessammensetningen med forsinket frigjgring ifglge krav 12, hvori den
vandige bufferlgsningen omfatter histidin i en konsentrasjon som varierer fra 1 mM til
200 mM.
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