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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.
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Terapijska nanocestica, naznacena time Sto sadrzi:
uglavnom hidrofobnu kiselinu;
terapijsko sredstvo, gdje je pK, protoniranog terapijskog sredstva u najmanju ruku otprilike 1,0 pK, jedinica
veca od pK, hidrofobne kiseline; i
polimer, kojeg se bira izmedu diblok kopolimera poli(mlijeéna) kiselina-poli(etilen)glikola ili diblok
kopolimera poli(mlijeéna kiselina-ko-glikolna kiselina)-poli(etilen)glikola i njihove kombinacije;
gdje je terapijsko sredstvo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil }fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-
1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, ili njezina farmaceutski prihvatljiva sol.
Terapijska nanodestica u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacena time $to se molarni omjer izmedu uglavnom
hidrofobne kiseline i terapijskog sredstva krece u rasponu od otprilike 0,25:1 do otprilike 2:1.
Terapijska nanocestica u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznacena time $to sadrZzi otprilike 0,2 do otprilike 25
tezinskih postotaka terapijskog sredstva i otprilike 50 do otprilike 99,75 tezinskih postotaka polimera, te §to
nanocestica sadrzi otprilike 10 do otprilike 30 teZinskih postotaka poli(etilen)glikola.
Terapijska nanodestica u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacena time $to sadrZi otprilike 0,05 do otprilike 30
tezinskih postotaka uglavnom hidrofobne kiseline; otprilike 0,2 do otprilike 25 tezinskih postotaka terapijskog
sredstva; i otprilike 50 do otprilike 99,75 teZinskih postotaka polimera; gdje terapijska nanocestica sadrzi otprilike
10 do otprilike 30 teZinskih postotaka poli(etilen)glikola.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 4, naznafena time $to uglavnom
hidrofobna kiselina i terapijsko sredstvo tvore hidrofobni ionski par u terapijskoj nanocestici.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznacena time $to je hidrofobna
kiselina masna kiselina, po mogucnosti gdje je masna kiselina omega-9 masna kiselina, koju se bira iz skupine
koju ¢ine: oleinska kiselina, ikozenoinska kiselina, Meadova kiselina, erucinska kiselina, nervonska kiselina, te
njihove kombinacije.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznacena time $to je hidrofobna
kiselina Zu¢na kiselina, po mogucnosti gdje se zuénu kiselinu bira iz skupine koju ¢ine henodeoksikolna kiselina,
ursodeoksikolna kiselina, deoksikolna kiselina, hikolna kiselina, f3-murikolna kiselina, kolna kiselina, litokolna
kiselina, Zu¢na kiselina konjugirana s aminokiselinom, te njihove kombinacije.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznalena time $to se hidrofobnu
kiselinu bira iz skupine koju ¢ine dioktil-sulfojantarna kiselina, 1-hidroksi-2-naftojeva kiselina, dodecilsumporna
kiselina, naftalen-1,5-disulfonska kiselina, naftalen-2-sulfonska kiselina, pamoinska kiselina, undekanska kiselina,
te njihove kombinacije.
Terapijska nanocestica u skladu s patentnim zahtjevom 8, naznacena time 3to je hidrofobna kiselina pamoinska
kiselina.
Terapijska nanocestica u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacena time $to sadrzi:
pamoinsku kiselinu kao uglavnom hidrofobnu kiselinu;
1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il karbonil } fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJureu  ili
njezina farmaceutski prihvatljivu sol kao terapijsko sredstvo; i
polimer, kojeg se bira izmedu diblok kopolimera poli(mlijeéna) kiselina-poli(etilen)glikola ili diblok
kopolimera poli(mlije¢na kiselina-ko-glikolna kiselina)-poli(etilen)glikola i njihove kombinacije;
gdje se molarni omjer izmedu pamoinske kiseline i terapijskog sredstva krece u rasponu od otprilike 0,25:1 do
otprilike 2:1.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10, naznacena time Sto dodatno sadrzi
otprilike 0,2 do otprilike 30 teZinskih postotaka poli(mlije¢na) kiselina-poli(etilen)glikola ili kopolimera
poli(mlije¢na) kiselina-ko-poli(glikolna) kiselina-poli(etilen)glikol, funkcionaliziranog ciljaju¢im ligandom.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 11, naznafena time $to je uglavnom
hidrofobna kiselina smjesa dvije uglavnom hidrofobne kiseline, po moguénosti gdje su dvije uglavnom hidrofobne
kiseline oleinska kiselina i kolna kiselina.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 12, naznacena time Sto dodatno sadrzi
ciljajuéi ligand, koji je PLA-PEG-GL, gdje GL ima sljedecu strukturu:
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Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 13, naznaCena time $to nanocestice sadrze
otprilike 1 do otprilike 20 teZinskih postotaka terapijskog sredstva, primjerice otprilike 1, otprilike 2, otprilike 3,
otprilike 4, otprilike 5, otprilike 6, otprilike 7, otprilike 8, otprilike 9, otprilike 10, otprilike 11, otprilike 12,
otprilike 13, otprilike 14, otprilike 15, otprilike 16, otprilike 17, otprilike 18, otprilike 19 ili otprilike 20 teZinskih
postotaka terapijskog sredstva.
Farmaceutski pripravak, naznafen time $to sadrZi terapijsku nanocesticu u skladu s bilo kojim od patentnih
zahtjeva 1 do 14, kao i farmaceutski prihvatljivu pomoénu tvar.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 14 ili farmaceutski pripravak u skladu s
patentnim zahtjevom 15, naznaceni time $to su namijenjeni upotrebi u lije¢enju raka, gdje se po moguénosti rak
bira iz skupine koju ¢ine kroni¢na mijelogena leukemija, kroni¢na mijelomonocitna leukemija, hipereozinofilni
sindrom, karcinom bubreZnih stanica, hepatocelularni karcinom, akutna limfoblasti¢na leukemija pozitivna na
filadelfijski kromosom, rak velikih stanica pluca, rak gusterace, rak dojke, ¢vrsti tumor, tumor gastrointestinalne
strome, rak glave i vrata i limfom stanica plaSta.
Terapijska nanocestica u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 14 ili farmaceutski pripravak u skladu s
patentnim zahtjevom 15, naznadeni time S$to su namijenjeni upotrebi u lijedenju karcinoma endometrija,
glioblastoma, raka prostate, raka bubrega, karcinoma malih stanica pluc¢a, meningioma, raka glave i vrata, raka
Stitnjace, raka mokraénog mjehura, kolorektalnog raka, raka dojke ili melanoma.
Postupak priprave terapijske nanocestice u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 14, naznacen time Sto se
sastoji u koracima:

kombiniranja prve organske faze s prvom vodenom otopinom kako bi se dobilo drugu fazu;

emulgiranja druge faze kako bi se dobilo emulzijsku fazu, gdje emulzijska faza sadrzi prvi polimer, terapijsko

sredstvo 1 uglavnom hidrofobnu kiselinu;

gasenja emulzijske faza, ¢ime se dobije gaSenu fazu; i

filtriranja ugaSene faze kako bi se dobilo terapijske nanodestice, gdje je terapijsko sredstvo 1-(4-{[4-

(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil }fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il1-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea, ili njezina

farmaceutski prihvatljiva sol.
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