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Patentkrav

1. Injiserbar sammensetning omfattende:
en vandig fase; og
én eller flere unilamellzere vesikler som hver omfatter fosfolipid og kolesterol, og
som hver innkapsler en forbindelse av formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt

salt eller hydrat derav:
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hvori:

X er O eller H, H;

Re er C(O)NRRY eller en 6-leddet ringheteroarylgruppe som inneholder 1 eller 2
nitrogenatomer hvori heteroarylgruppen eventuelt er monosubstituert pa et
ringkarbon med fluor eller klor eller pa et ringnitrogen med oksygen;

Rf, R9, R® og R” er hver uavhengig hydrogen eller Ci1-Czalkyl;

R® er Ci-Casalkyl, C3-Casykloalkyl eller C4-Cssykloalkyl-alkyl;

R? er metyl eller etyl; og

R® og R%tas eventuelt sammen for 8 danne en 6-leddet mettet ring som inneholder
1 oksygenatom,

hvori den ene eller flere unilamellaere vesiklene er hydrert i den vandige fasen.

2. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 1, hvori konsentrasjonen av den
innkapslede forbindelsen av formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat

derav i den injiserbare sammensetningen er fra ca. 0,01 til ca. 50 mg/ml.

3. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 1, hvori:
(a) den vandige fasen omfatter sukker, eventuelt hvori sukkeret er valgt fra
monosakkarider, disakkarider og kombinasjoner derav, eventuelt hvori sukkeret er
valgt fra sukrose, trehalose, laktose, glukose, fruktose og galaktose, og
kombinasjoner derav; og/eller

(b) pH-en i den vandige fasen er i omradet pa fra ca. 5,0 til ca. 7,0.
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4. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 1, hvori den ene eller flere unilamellzere
vesiklene omfatter:
(a) fosfatidylkolin, fosfatidinsyre, fosfatidylserin, fosfatidyletanolamin,
fosfatidylglyserol eller kombinasjoner derav; eller
(b) fosfatidylkolin og fosfatidylglyserol, eventuelt hvori:
(i) fosfatidylkolinet er valgt fra dipalmitoylfosfatidylkolin, distearoylfosfatidylkolin,
eggfosfatidylkolin, soyafosfatidylkolin, dilauroylfosfatidylkolin og
dimyristoylfosfatidylkolin; og/eller
(i) fosfatidylglyserolet er valgt fra dipalmitoylfosfatidylglyserol,
distearoylfosfatidylglyserol, dilauroylfosfatidylglyserol og
dimyristoylfosfatidylglyserol.

5. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 1, hvori forbindelsen av formel (I) eller
et farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav er til stede i vesiklene i en mengde pa
ca. 5 til ca. 12 molprosent, fosfolipidet er til stede i vesiklene i en mengde pa ca. 50 til ca.
80 molprosent, og kolesterolet er til stede i vesiklene i en mengde pa ca. 10 til ca. 30

molprosent.

6. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 1, hvori fosfolipidet omfatter
fosfatidylglyserol og fosfatidylkolin, og molforholdet mellom: forbindelsen av formel (I)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav, til fosfatidylglyserolet, til
fosfatidylkolinet, til kolesterolet, er1:2:5: 2,5.

7. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 1, hvori den gjennomsnittlige
partikkelstgrrelsen til den ene eller flere unilamellzre vesiklene er mindre enn ca. 150 nm,

eventuelt mindre enn ca. 100 nm, eventuelt fra ca. 70 til ca. 80 nm.

8. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 1, omfattende:
en vandig fase; og
én eller flere unilamellzere vesikler som hver omfatter fosfolipid og kolesterol, og
som hver innkapsler en forbindelse av formel (II) eller et farmasgytisk akseptabelt

salt eller hydrat derav:
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HaN

(1)
som er (15,4aR,6aS,7R,8R,10aR,10bR,12aR,14R,15R)-15-[[2-amino-2,3,3-
trimetylbutyl]Joksy]-8-[(1R)-1,2-dimetylpropyl]-14-[5-(4-pyridinyl)-1H-1,2,4-
triazol-1-yl]-1,6,6a,7,8,9,10,103, 10b,11,12,12a-dodekahydro-1,64a,8,10a-
tetrametyl-4H-1,4a-propano-2H-fenantro[1,2-c]pyran-7-karboksylsyre,

hvori konsentrasjonen av den innkapslede forbindelsen av formel (II) eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav i den injiserbare sammensetningen
er fra ca. 0,01 til ca. 50 mg/ml,

hvori fosfolipidet omfatter fosfatidylglyserol og fosfatidylkolin,

hvori molforholdet mellom: forbindelsen av formel (II) eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller hydrat derav, til fosfatidylglyserolet, til fosfatidylkolinet, til
kolesterolet, er1: 2 : 5: 2,5,

hvori den vandige fasen omfatter sukker og har en pH pa fra ca. 5,0 til ca. 7,0, og

hvori den ene eller flere unilamellzere vesiklene er hydrert i den vandige fasen.

9. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 1, omfattende:
en vandig fase; og
én eller flere unilamellzere vesikler som hver omfatter fosfolipid og kolesterol, og
som hver innkapsler en forbindelse av formel (I1a) eller et farmasgytisk akseptabelt

salt eller hydrat derav:

(11a)
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som er (1S5,4aR,6aS,7R,8R,10aR,10bR,12aR,14R,15R)-15-[[(2R)-2-amino-2,3,3-
trimetylbutyl]oksy]-8-[(1R)-1,2-dimetylpropyl]-14-[5-(4-pyridinyl)-1H-1,2,4-
triazol-1-yl]-1,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-dodekahydro-1,6a,8,10a-
tetrametyl-4H-1,4a-propano-2H-fenantro[1,2-c]pyran-7-karboksylsyre,

hvori den ene eller flere unilamellzere vesiklene er hydrert i den vandige fasen.

10. Den injiserbare sammensetningen ifglge krav 9, hvori den ene eller flere unilamellzere

vesiklene innkapsler forbindelsen av formel (IIa).

11. Den injiserbare sammensetningen ifglge kravene 1, 8 eller 9, hvori den ene eller flere

unilamellzere vesiklene innkapsler et farmasgytisk akseptabelt salt av forbindelsen av

formel (I), formel (II) eller formel (IIa), eventuelt hvori den ene eller flere unilamelleere

vesiklene innkapsler sitratsaltet av forbindelsen av formel (I), formel (II) eller formel (IIa).

12. Den injiserbare sammensetningen ifglge kravene 1, 8 eller 9, for anvendelse i en

fremgangsmate for behandling av en soppinfeksjon i et individ med behov derav,

fremgangsmaten omfattende intravengs administrering av

sammensetningen, eventuelt hvori individet er et menneske.

13. Den injiserbare sammensetningen for anvendelse ifglge
soppinfeksjonen er:

(a) forarsaket av Candida spp; eller

(b) forarsaket av Aspergillus spp; eller

(c) er candidemia; eller

(d) er invasiv aspergillose.

den injiserbare

krav 12, hvori

14. Fremgangsmate for fremstilling av en injiserbar sammensetning omfattende én eller

flere unilamellaere vesikler som hver innkapsler en forbindelse av formel (I) eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav

hvori:
X er O eller H, H;
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Re er C(O)NRRY eller en 6-leddet ringheteroarylgruppe som inneholder 1 eller 2
nitrogenatomer hvori heteroarylgruppen eventuelt er monosubstituert pa et
ringkarbon med fluor eller klor eller p3 et ringnitrogen med oksygen;
Rf, R9, R® og R7 er hver uavhengig hydrogen eller Ci-Czalkyl;
R8 er Ci-Casalkyl, C3-Casykloalkyl eller C4-Cssykloalkyl-alkyl;
R® er metyl eller etyl; og
R® og RYtas eventuelt sammen for 8 danne en 6-leddet mettet ring som inneholder 1
oksygenatom,
fremgangsmaten omfattende:
a) & lgse opp fosfolipid og kolesterol i en alifatisk alkohol som har ett til fem
karbonatomer for 8 danne en fgrste Igsning;
b) & Igse opp forbindelsen av formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
hydrat derav i den fgrste Igsningen for & danne en andre Igsning;
c) 8 blande den andre Igsningen;
d) & fordampe lgsningsmidlet fra den andre Igsningen for & fremstille en fosfolipid-
kolesteroldispersjon som inneholder forbindelsen av formel (I) eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller hydrat derav;
e) & hydratisere fosfolipid-kolesteroldispersjonen som inneholder forbindelsen av
formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav med en
sukkerlgsning for & fremstille en hydratisert suspensjon; og
f) @ danne, fra den hydratiserte suspensjonen, én eller flere unilamellare vesikler
som hver omfatter fosfolipid og kolesterol og som innkapsler forbindelsen av formel

(I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori:
(a) den alifatiske alkoholen er valgt fra metanol eller etanol; og/eller
(b) sukkerlgsningen omfatter sukker valgt fra monosakkarider, disakkarider og
kombinasjoner derav, eventuelt hvori sukkeret er valgt fra sukrose, trehalose,

laktose, glukose, fruktose og galaktose, og kombinasjoner derav.

16. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori ca. 90 % eller mer av mengden av forbindelsen
av formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav til stede under trinn
(b) innkapsles under trinn (f) i den ene eller flere unilamellaere vesiklene, eventuelt hvori
ca. 95 % eller mer av mengden av forbindelsen av formel (I) eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller hydrat derav til stede under trinn (b) innkapsles under trinn (f) i den

ene eller flere unilamellzere vesiklene.
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17. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori forbindelsen av formel (I) eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller hydrat derav er til stede i vesiklene i en mengde pa fra ca. 5 til ca.

12 molprosent.

18. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori fosfolipidet omfatter fosfatidylglyserol og
fosfatidylkolin, og hvori molforholdet mellom: forbindelsen av formel (I) eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav, til fosfatidylglyserolet, til
fosfatidylkolinet, til kolesterolet, er1 : 2 :5: 2,5.

19. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori:
(a) under trinn (f) anvendes sonikering, mikrofluidisk blanding, homogenisering
eller en kombinasjon derav for 8 danne de ene eller flere unilamellzere vesiklene;
og/eller
(b) fremgangsmaten ogsad omfatter sterilisering av den ene eller flere unilamellaere
vesiklene fremstilt i trinn (f); og/eller
(c) fremgangsmaten ogsa omfatter lyofilisering av den ene eller flere unilamellzere

vesiklene fremstilt i trinn (f).

20. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori den gjennomsnittlige partikkelstgrrelsen til den
ene eller flere unilamellaere vesiklene er mindre enn ca. 150 nm, eventuelt mindre enn ca.

100 nm, eventuelt fra ca. 70 til ca. 80 nm.
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