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Patentkrav

1. Blgt-vevsfyllingssammensetning omfattende:

(1) en tverrbundet hyaluronsyre (HA) komponent omfattende en tverrbundet blanding av
(i) et fgrste HA-materiale med lav molekylvekt med en gjennomsnittlig molekylvekt pa
mellom 0,20 MDa og 0,99 MDa og (ii) et annet HA-materiale av hgy molekylvekt som har
en gjennomsnittlig molekylvekt p& mellom 1,0 MDa og 4,0 MDa;

hvor: den gjennomsnittlig molekylvekt til det andre HA-materialet med hgy molekylvekt

er minst dobbelt s& hgy som det forste HA-materialet med lav molekylvekt;

HA-materialene er hyaluronsyre eller et eller flere salter derav; den tverrbundne HA-
komponenten har en HA-materialekonsentrasjon pa mellom 15,0 mg / g og 20,0 mg / g;
den tverrbundne blandingen inneholder mer enn 50% vekt / vekt av det fgrste HA-
materiale med lav molekylvekt; og tverrbindingen oppnés ved bruk av et

tverrbindingsmiddel; og

(2) en ikke-tverrbundet HA-lgsning som omfatter mellom 27 mg / g og 33 mg / g ukjent
HA eller et salt derav med en gjennomsnittlig molekylvekt p& mellom 1,0 MDa og 4,0
MDa og som er tilstede i sammensetningen i en mengde pa minst 0,5 % Vekt / vekt og
mindre enn 5,0% vekt / vekt; hvor hver gjennomsnittlig molekylvekt (MW) beregnes ved

& bruke fglgende ligning:
MW = [n/(9.78 x 10°%)"4°
hvor n er den indre viskositeten i m3/ Kg av HA-materialet, malt ved & bruke metoden

som er definert i European Pharmacopoeia (Ph.Eur.), Monograph no. 1472,01/2009.

2. Sammensetning ifglge krav 1, karakterisert v e d at den ikke-tverrbundne HA eller et

salt derav har en gjennomsnittlig molekylvekt pa mellom 2,0 MDa og 4,0 MDa.

3. Sammensetning ifglge krav 1, karakterisert ved at den gjennomsnittlige molekylvekt

til det fgrste HA-materialet med lav molekylvekt er mellom 0,5 MDa og 0,99 MDa.

4. Sammensetning ifglge krav 3, hvor det fgrste HA-materialet med lav molekylvekt
ligger i omradet 720.000-880.000 Da.

5. Sammensetning ifglge krav 1, hvor den tverrbundne blandingen inneholder minst 70%

vekt / vekt av det fgrste HA-materialet med lav molekylvekt.
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6. Sammensetning ifglge krav 1, idet det er valgt fra 1,4-butandioldiglycidyleter (BDDE),
1,4-bis (2,3-epoksypropoksy) butan, 1,4-bisglycidyloksybutan, 1,2-bis 2,3-
epoksypropoksy) etylen, 1- (2,3-epoksypropyl) -2,3-epoksycykloheksan og 1,4-
butandioldiglycidyleter.

7. Sammensetning ifglge krav 1, idet den tverrbundne HA-komponenten har en HA-

materialkonsentrasjon i omradet 13,5-16,5 mg / g.

8. Sammensetning ifglge krav 1, idet den ikke-tverrbundne HA-opplgsningen er tilstede i
sammensetningen i en mengde p5 minst 0,5% vekt / vekt og mindre enn 1,0% vekt /
vekt.

9. Sammensetning ifglge krav 1, idet den videre omfatter minst ett bedgvelsesmiddel

kombinert med den tverrbundne HA-komponenten.

10. Fremgangsmate for fremstilling av en blgt-vevsfyllingssammensetning omfattende
trinnene: fremstilling av en tverrbundet HA-gel som omfatter en tverrbundet blanding av
(i) et fgrste HA-materiale med lav molekylvekt som har en gjennomsnittlig molekylvekt
pd minst 0,2 MDa og mindre enn 1,0 MDa og (ii) et annet HA-materiale med hgy
molekylvekt som har en gjennomsnittlig molekylvekt pa mellom 1,0 MDa og 4,0 MDa,
hvor den gjennomsnittlige molekylvekten til det andre HA-materialet med hgy
molekylvekt er minst dobbelt s& hgyt som det fgrste materialet med lav molekylvekt,
idet blandingen omfatter mer enn 50% vekt / vekt av det fgrste HA-materialet med lav
molekylvekt, og HA-materialene er hyaluronsyre eller et eller flere salter derav; justering
av HA-materialkonsentrasjonen i den tverrbundne HA-gel til mellom 15,0 mg / g og 20,0
mg / g; preparering av en lgsning som omfatter ikke-tverrbundet HA eller et salt derav
med en gjennomsnittlig molekylvekt p& mellom 1,0 MDa og 4,0 MDa, den ikke-
tverrbundne HA eller et salt derav er i opplgsningen i en konsentrasjon pd mellom 27 mg
/ g og 33 mg / g; og kombinering av gelen med Igsningen for & danne en
sammensetning som inneholder Igsningen i en mengde pa minst 0,5% vekt / vekt og
mindre enn 5,0% vekt / vekt; hvor hver gjennomsnittlige molekylvekt (MW) beregnes

ved & bruke fglgende ligning:
MW = [n/(9.78 x 107°)]"

hvor n er den indre viskositeten i m3/ Kg av HA-materialet, malt ved & bruke metoden

som er definert i European Pharmacopoeia (Ph.Eur.), Monograph no. 1472,01/2009.

11. Fremgangsmate ifslge krav 10, idet den tverrbundne blandingen omfatter mer enn

70% vekt / vekt av det fgrste HA-materialet med lav molekylvekt.
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12. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvor den tverrbundne blandingen omfatter mer enn

90% vekt / vekt av det fgrste HA-materialet med lav molekylvekt.

13. Fremgangsmate ifglge krav 10, som videre omfatter trinnet 8 kombinere minst et

bedgvelsesmiddel med gelen.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, idet trinnet med & kombinere minst et

bedgvelsesmiddel med gelen utfgres fgr trinnet & kombinere gelen med Igsningen.



