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Patentkrav

1. Frysetgrket sammensetning omfattende i) et amfifilt materiale omfattende et
fosfolipid og ii) en frysetgrket beskyttende komponent som, ved rekonstituering med en
farmasgytisk akseptabel lgsning i neerveeret av en biokompatibel gass, tilveiebringer en
suspensjon av kalibrerte gassfylte mikrovesikler, hvori den frysetgrkede beskyttende
komponenten har en konsentrasjon mellom 10 og 25 % (vekt/volum %) og er en blanding
av minst to frysetgrkede beskyttende komponenter omfattende en polyetylenglykol og et
polyol eller et sakkarid, og hvori den rekonstituerte suspensjonen av kalibrerte gassfylte

mikrovesikler har et geometrisk standardavvik (GSD) lavere enn 1,2.

2. Den frysetgrkede sammensetningen ifglge krav 1, hvori polyetylenglykolen har en

molekylvekt omfattet mellom 2 000 og 10 000 g/mol.

3. Den frysetgrkede sammensetningen ifglge krav 2, hvori polyetylenglykolen har en

molekylvekt omfattet mellom 4 000 og 8 000 g/mol.

4. Den frysetgrkede sammensetningen ifglge krav 1, hvori polyolet er sorbitol eller
xylitol.

5. Den frysetgrkede sammensetningen ifglge krav 1, hvori sakkaridet er sukrose.

6. Den frysetgrkede sammensetningen ifglge et hvilket som helst av de foregdende

kravene, hvori den rekonstituerte suspensjonen av kalibrerte mikrovesikler er

karakterisert av en konsentrasjon pa 2,5 x 108 mikrovesikler/ml.

7. Suspensjon av gassfylte mikrovesikler oppnddd ved & rekonstituere en frysetgrket
sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene med en farmasgytisk

akseptabel Igsning i naervaeret av en biokompatibel gass.

8. Fremgangsmate for a fremstille en frysetgrket sammensetning for fremstillingen av
en rekonstituert suspensjon av kalibrerte gassfylte mikrovesikler som har et geometrisk
standardavvik (GSD) lavere enn 1,2, omfattende trinnene:

a. 3 fremstille en suspensjon av kalibrerte gassfylte mikrovesikler med et geometrisk
standardavvik (GSD) lavere enn 1,2 og omfattende en blanding av frysetgrkede
beskyttende komponenter omfattende en polyetylenglykol og et polyol eller et sakkarid;
0g

b. 3 frysetgrke den kalibrerte mikrovesikkelsuspensjonen.
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9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori fremgangsmaten for fremstilling av trinn a.

omfatter en mikrofluidisk stremningsfokuseringsteknikk.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori blandingen av frysetgrkede beskyttende
komponenter har en total konsentrasjon omfattet mellom 120 mg/ml og 250 mg/ml,

fortrinnsvis er den totale konsentrasjonen 200 mg/ml.

11. Frysetgrket sammensetning for fremstilling av en suspensjon av kalibrerte gassfylte
mikrovesikler, den frysetgrkede sammensetningen kan oppnas av en prosess omfattende
fglgende trinn:

a. 3 fremstille en forste suspensjon av gassfylte kalibrerte mikrovesikler med et
geometrisk standardavvik (GSD) lavere enn 1,2 med en strgmningsfokuseringsprosess,
suspensjonen videre omfattende en blanding av frysetgrkede beskyttende komponenter
omfattende en polyetylenglykol og et polyol eller et sakkarid; og

b. 3 frysetgrke suspensjonen.

12. Prosess for fremstillingen av et injiserbart kontrastmiddel omfattende en
suspensjon av gassfylte mikrovesikler, hvori prosessen omfatter a8 rekonstituere en
frysetgrket sammensetning som definert i et hvilket som helst av de foregdende kravene

1-7 med en farmasgytisk akseptabel Igsning i naervaeret av en biokompatibel gass.
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