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Patentkrav 

 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en frysetørket sammensetning egnet for 

fremstillingen av en suspensjon av stabiliserte gassfylte mikrobobler, sammensetningen 

omfattende: (i) et amfifilt materiale omfattende et fosfolipid og en fettsyre; og (ii) en 5 

polyetylenglykol som frysetørkende beskyttende komponent; som omfatter: 

a. å fremstille en flytende blanding omfattende det amfifile materialet og den 

frysetørkende beskyttende komponenten i et løsningsmiddel; 

b. å frysetørke den flytende blandingen for å fjerne løsningsmidlet og oppnå et frysetørket 

produkt; og 10 

c. etter fullføring av frysetørkingen i trinn b, å varme opp det frysetørkede produktet ved 

omgivelsestrykk ved en temperatur høyere enn 35 °C, i en tidsperiode på fra åtte til tjue 

timer. 

 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori den flytende blandingen omfatter det amfifile 15 

materialet og den frysetørkende beskyttende komponenten dispergert i et organisk 

løsningsmiddel. 

 

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori den flytende blandingen omfatter det amfifile 

materialet og den frysetørkende beskyttende komponenten dispergert i en vandig 20 

emulsjon av et vannublandbart løsningsmiddel og vann. 

 

4. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori oppvarmingstrinnet utføres ved en 

temperatur på 38 °C eller høyere. 

 25 

5. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori oppvarmingstrinnet utføres ved en 

temperatur på 40 °C eller høyere. 

 

6. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori fosfolipidet omfatter dilauroyl-fosfatidylkolin 

(DLPC), dimyristoyl-fosfatidylkolin (DMPC), dipalmitoyl-fosfatidylkolin (DPPC), 30 

diarakidoyl-fosfatidylkolin (DAPC), distearoyl-fosfatidylkolin (DSPC), dioleoyl-

fosfatidylkolin (DOPC), 1,2-distearoyl-sn-glysero-3-etylfosfokolin (etyl-DSPC), 

dipentadekanoylfosfatidylkolin (DPDPC), 1-myristoyl-2-palmitoyl-fosfatidylkolin (MPPC), 

1-palmitoyl-2-myristoyl-fosfatidylkolin (PMPC), 1-palmitoyl-2-stearoyl-fosfatidylkolin 

(PSPC), 1-stearoyl-2-palmitoyl-fosfatidylkolin (SPPC), 1-palmitoyl-2-oleylfosfatidylkolin 35 

(POPC), 1-oleyl-2-palmitoyl-fosfatidylkolin (OPPC), dilauroyl-fosfatidylglyserol (DLPG) og 

dens alkalimetallsalter, diarakidoylfosfatidyl-glyserol (DAPG) og dens alkalimetallsalter, 

dimyristoylfosfatidylglyserol (DMPG) og dens alkalimetallsalter, 
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dipalmitoylfosfatidylglyserol (DPPG) og dens alkalimetallsalter, distearoylfosfatidylglyserol 

(DSPG) og dens alkalimetallsalter, dioleoyl-fosfatidylglyserol (DOPG) og dens 

alkalimetallsalter, dimyristoylfosfatidinsyre (DMPA) og dens alkalimetallsalter, 

dipalmitoylfosfatidinsyre (DPPA) og dens alkalimetallsalter, distearoylfosfatidinsyre 

(DSPA), diarakidoylfosfatidinsyre (DAPA) og dens alkalimetallsalter, dimyristoyl-5 

fosfatidyletanolamin (DMPE), dipalmitoylfosfatidyletanolamin (DPPE), distearoylfosfatidyl-

etanolamin (DSPE), dioleylfosfatidyl-etanolamin (DOPE), diarakidoyl-fosfatidyletanolamin 

(DAPE), dilinoleylfosfatidyletanolamin (DLPE), dimyristoylfosfatidylserin (DMPS), 

diarakidoylfosfatidylserin (DAPS), dipalmitoylfosfatidylserin (DPPS), 

distearoylfosfatidylserin (DSPS), dioleoylfosfatidylserin (DOPS), dipalmitoylsfingomyelin 10 

(DPSP), og distearoylsfingomyelin (DSSP), dilauroyl-fosfatidylinositol (DLPI), 

diarakidoylfosfatidylinositol (DAPI), dimyristoylfosfatidylinositol (DMPI), 

dipalmitoylfosfatidylinositol (DPPI), distearoylfosfatidylinositol (DSPI) eller dioleoyl-

fosfatidylinositol (DOPI). 

 15 

7. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori fettsyren omfatter kaprinsyre (n-dekansyre), 

laurinsyre (n-dodekansyre), myristinsyre (n-tetradekansyre), palmitinsyre (n-

heksadekansyre), stearinsyre (n-oktadekansyre), arakidinsyre (n- eikosansyre), 

behensyre (n-dokosansyre) eller n-tetrakosansyre. 

 20 

8. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori det amfifile materialet omfatter DSPC, DPPG 

og palmitinsyre. 

 

9. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori det amfifile materialet omfatter DSPC, DPPE-

PEG5000 og palmitinsyre. 25 

 

10. Fremgangsmåten ifølge krav 9, hvori oppvarmingstrinnet utføres ved en 

temperatur på fra 40 °C til 48 °C. 

 

11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori oppvarmingstrinnet utføres ved en 30 

temperatur på fra 36 °C til 45 °C. 

 

12. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori oppvarmingen i trinn c utføres i minst tolv 

timer. 

 35 

13. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori den 

flytende blandingen tas ut i glassampuller som fylles i en frysetørker. 
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14. Fremgangsmåten ifølge krav 13, som omfatter, ved fullføringen av trinn b, å mette 

topprommet til ampullene som inneholder det frysetørkede produktet med en fysiologisk 

akseptabel gass og deretter stoppe og forsegle ampullene. 

 

15. Fremgangsmåte for fremstilling av en suspensjon av gassfylte mikrovesikler som 5 

omfatter å oppnå et frysetørket produkt ifølge fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst 

av kravene 1 til 14 og å rekonstituere det frysetørkede produktet med en farmasøytisk 

akseptabel flytende bærer i tilstedeværelsen av en fysiologisk akseptabel gass under 

forsiktig omrøring. 

NO/EP3969064


	Bibliographic data
	Claims

