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Enclosed is a translation of the patent claims in Norwegian. Please note that as per the Norwegian Patents Acts,
section 66i the patent will receive protection in Norway only as far as there is agreement between the translation
and the language of the application/patent granted at the EPO. In matters concerning the validity of the patent,
language of the application/patent granted at the EPO will be used as the basis for the decision. The patent
documents published by the EPO are available through Espacenet (http://worldwide.espacenet.com) or via
the search engine on our website here: https://search.patentstyret.no/
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PATENTKRAV

1. Farmasgytisk formulering omfattende et lite vannlgselig middel innkapslet 1 et liposom,
formuleringen fremstilt av en fremgangsmate omfattende:

a fjernlaste et bunnfall av et fast aktivt middel over liposomale membraner av
liposomer, inn i et innvendig vandig medium 1 liposomene, fra en vandig suspensjon
omfattende bunnfallet av det faste aktive midlet og liposomene, det faste aktive midlet har en
vannleselighet pa mindre enn 2 mg/ml, fremgangsmaten omfattende:

(a) & fremstille en vandig suspensjon av liposomene som har en proton- eller
ionegradient over liposommembranen;

(b) & fremstille et bunnfall av det faste aktive midlet; og

(c) & danne en belastningssuspensjon av (a) og (b), og & inkubere
belastningssuspensjonen, for derved 4 fjernbelaste bunnfallet av det faste aktive midlet over
den liposomale membranen inn i1 det innvendige vandige mediet til liposomene ved hjelp av en
transmembran proton- eller ionegradient, som danner en suspensjon av produktliposomer som

innkapsler bunnfallet av det faste midlet.

2. Den farmasgytiske formuleringen ifelge krav 1, hvori minst ca. 70 % av det faste, lite

vannleselige aktive midlet i belastningssuspensjonen fjernlastes inn i liposomet.

3. Den farmasgytiske formuleringen ifelge krav 1, hvori liposomene har en storrelse pé fra

ca. 30 nanometer til ca. 40 mikron.

4. Den farmaseytiske formuleringen ifelge et hvilket som helst foregdende krav, hvori
liposomet bestédr av fra 50 molprosent til 70 molprosent HSPC, fra 25 molprosent til 50
molprosent kolesterol og fra 0 molprosent til 10 molprosent PEG-DSPE.

5. Den farmaseytiske formuleringen ifolge krav 4, hvori liposomene omfatter ca. 60 mol-

% HSPC, ca. 40 mol-% kolesterol og ca. 5 mol-% PEG-DSPE.

6. Den farmasgytiske formuleringen ifolge krav 1, hvori liposomene omfatter fra
ca. 45 mol-% til ca. 75 mol-% sfingomyelin, fra ca. 25 mol-% til ca. 50 mol-% kolesterol og

fra ca. 0 mol-% til ca. 10 mol-% PEG-DSPE.
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7. Den farmasgytiske formuleringen ifelge krav 6, hvori liposomene omfatter ca. 55 mol-

% sfingomyelin, ca. 45 mol-% kolesterol og ca. 2,8 mol-% PEG-DSPE.

8. Den farmasgytiske formuleringen ifelge krav 1, hvori det lite vannleselige aktive

midlet har en vannleselighet p&d mindre enn 2 mg/ml.

9. Den farmasgytiske formuleringen ifelge krav 8, hvori det lite vannleselige aktive

midlet har en vannleselighet ved pH 7 pa mindre enn 2 mg/ml.

10.  Den farmaseytiske formuleringen ifelge et hvilket som helst foregdende krav, hvori

midlet er karfilzomib.

11.  Den farmaseytiske formuleringen ifelge et hvilket som helst foregédende krav, hvori det
aprotiske lgsningsmidlet velges fra dimetylsulfoksid, dioksan, tetrahydrofuran,
dimetylformamid, acetonitril, dimetylacetamid, sulfolan, gamma-butyrolakton, pyrrolidoner,
I-metyl-2-pyrrolidinon, metylpyrrolin, etylenglykolmonometyleter,

dietylenglykolmonometyleter, polyetylenglykol.

12.  Den farmaseytiske formuleringen ifelge krav 1, hvori innkapslingseffektiviteten er

minst 50 %.

13.  Den farmasgytiske formuleringen ifelge krav 12, hvori innkapslingseffektiviteten er

minst 90 %.

14.  Den farmasgytiske formuleringen ifelge et hvilket som helst foregédende krav, hvori det
innvendige vandige mediet omfatter en aktiv belastningsbuffer som bestar av vann, eventuelt et
salt valgt fra et sulfat-, fosfat-, fosfonat-, sitrat- eller acetatsalt, et ammoniumsalt, et alkylert,
f.eks. metyl-, etyl-, propyl- og amyl-, ammoniumsalt, et Fe*?>-, Mn**-, Cu?'-, Na*- og/eller K*-

salt, et EDTA-ionsalt, og eventuelt en pH-buffer for & opprettholde en pH-gradient.

15. Fremgangsmate for 4 fjernbelaste et liposom med et middel som er lite vannleselig,
hvori fremgangsméten omfatter:
(a) & fremstille en vandig suspensjon av liposomene som har en proton- eller

ionegradient over liposommembranen;
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(b) & fremstille et bunnfall av det faste aktive midlet; og

(c) & danne en belastningssuspensjon av (a) og (b), og & inkubere
belastningssuspensjonen, for derved a fjernbelaste bunnfallet av det faste aktive midlet over
den liposomale membranen inn i det innvendige vandige mediet til liposomene ved hjelp av en
transmembran proton- eller ionegradient, som danner en suspensjon av produktliposomer som
innkapsler bunnfallet til det faste midlet hvori belastningssuspensjonen sprer lys mer enn
suspensjonen av liposomer; og (d) & inkubere den endelige suspensjonen av (c) for derved a
laste det faste, lite vannlgselige midlet fra det vandige mediet inn i liposomene ved hjelp av

proton- eller ionegradienten.
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