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Hitaasti vapauttavia valmisteita ruocansulatuskanavan

ulkopuolisesti annettaviksi ja niiden k&yttd

Tehokkaiden hitaasti vapauttavien valmisteiden, jot-~
ka sis&dltdvdt kompleksisia biologisesti aktiijivisia mole-
kyylejd, kuten esimerkiksi kasvuhormoneja, kehittiminen
vaatii sellaisten systeemien tunnistamista, jotka ovat
biologisesti sopivia eivdtkd hdiritse ndiden molekyylien
aktiivisuutta tai vaikuta siihen.

Tdmd keksinndn tarkoituksena on tarjota hitaasti
vapauttavia valmisteita, jotka sisdltdvidt addukteja, jois-
sa on kasvuhormoneja, somatomediineja, kasvutekijditd ja
ndiden biologisesti aktiivisia palasia kovalenttisesti si-
dottuna biologisesti sopiviin aktivoituihin polysakkari-
deihin, ja jotka valmisteet soveltuvat ruoansulatuskana-
van ulkopuolisesti annettaviksi.

Té&mdn keksinndn toisena tarkoituksena on tarjota
menetelm& kasvuhormonien mdidrien suurentamiseksi ja suu-
rennettujen médrien sidilyttidmiseksi pitentyneitd aikoja
hoidettujen eldinten ja ihmisten veressi ja sellaisten
edullisten vaikutusten aikaansaamiseksi kuin painon 1li-
sdysten suurentamiseksi, maitoa tuottavien eldinten mdi-
don tuotannon suurentamiseksi, kasvunopeuden suurentami-
seksi, ravinnon tehoavuuden parantamiseksi, lihasten koon
suurentamiseksi, kehon rasvan vihentidmiseksi ja rasvatto-
man lihan ja rasvan vdlisen suhteen parantamiseksi anta-
malla rucansulatuskanavan ulkopuolisesti keksinndn mukai-~
sia valmisteita.

Tdmid keksintd koskee hitaasti vapauttavia valmis-
teita, jotka sisdltdvidt addukteja, joissa on kasvuhormone-
ja, kasvutekijditd, somatomediinejd ja ndiden biologisesti
aktiivisia palasia kovalenttisesti sidottuna aktivoitui-
hin polysakkarideihin.

Keksind kdsittdd myds valmisteita annettaviksi
eldimille ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti, jotka val-

misteet sisdltdvdt aktivoitua polysakkaridia, biologises-
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ti aktiivista kasvuhormonia, somatomediinid, kasvutekijdi
ja ndiden biologisesti aktiivisia palasia tai johdannai-
sia; ja farmaseuttisesti ja farmakologisesti hyvidksyttd-
vdn nestemdisen vehikkelin.

Keksintd sisdltdd menetelmdn eldinten, erityisesti
lypsylehmien, maidon tuotannon lisiimiseksi, joka menetel-
md kdsittdd keksinnon mukaisten yhdisteiden antamisen leh-
mille ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti. Keksintd sis&dl-
tdd mySs menetelmdn kasvuhormonien, kasvutekijdiden, so-
matomediinien ja ndiden biologisesti aktiivisten palasten
veressd olevien md8rien suurentamiseksi ja suurennettujen
mddrien sdilyttédmiseksi ihmisilld ja eldimilld, joka mene-
telmd kdsittdid keksinndn mukaisten vhdisteiden antamisen
rucansulatuskanavan ulkopuolisesti.

T&man keksinndn mukaisissa valmisteissa kdytetti-
viksi soveltuviin polysakkarideihin kuuluu luonnossa esiin-
tyvid ja synteettisid biologisesti sopivia polysakkarideja
ja niiden johdannaisia, jotka sisdltdvdt hydroksyyliryh-
mi&d, jotka voidaan aktivoida liitt&mdll&d reaktiokykyisiin
ryhmiin, jotka kykenevdt sitoutumaan biologisesti aktii-
viseen aineeseen. Menetelmid polysakkaridien aktivoimisek-
si entsyymien immobilisoimista varten imidokarbonaattien,
karbonaattien, oksiraanien, atsiridiinien ja aktivoitujen
kaksoissidosten ja halogeenien kautta on kuvattu teokses-
sa Methods in Enzymology Vo. XLIV, Academic Press 1976.
Parhaina pidettyjd aktivoituja polysakkarideja tdmdn kek-
sinnén mukaisessa valmisteessa k&ytettdviksi ovat luonnos-
sa esiintyvien ja synteettisten polysakkaridien imidokar-
bonaatit ja karbonaatit.

Yleensd ovat parhaina pidetyt polysakkaridit veteen
dispergoituvia hiilihydraattipolymeereja, joiden disper-
gointi joko vesi- tai orgaanisiin systeemeihin johtaa sys-
teemin viskositeetin suurenemiseen ja joita usein kdyte-
tddn sakeuttimina ja geelinmuodostusaineina. Parhaina ak-
tivoituina polysakkarideina tdmdn keksinntn mukaisten hi-

taasti vapauttavien adduktien valmistusta varten pidetdin
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agaroosia, agaria, selluloosaa, hemiselluloosaa, mukaan lu-
kien ksylaani, karboksimetyyliselluloosaa, dekstraania,
dekstriinitidrkkelyksid, mukaan lukien amyloosi, sellaisia
glukaaneja kuin jadkdlitidrkkelystd, nigeraania ja glykogee-
neja, fruktaaneja, mukaan lukien inuliini, galaktaaneja,
mannaaneja, polyuronideja, mukaan lukien kumit ja liima-
liuokset, fukoidiinia ja niiden johdannaisia.

Biologisesti aktiivisia aineita, jotka sopivat an-
nettaviksi keksinndn mukaisissa valmisteissa, ovat kasvu-
hormonit, somatomediinit, kasvutekijdt ja muut niiden bio-
logisesti aktiiviset palaset ja johdannaiset. Parhaina
pidettyihin aineisiin kuuluvat naudan, lampaan, hevosen,
sian, linnun ja ihmisen kasvuhormonit, ja ndihin sisdlty-
vdt luonnosta saadut, synteettiset, yhdistelmd-DNA-teknii-
kan avulla tai biosynteesin avulla saadut.

Tdmdn keksinndn mukaiset hitaasti vapauttavat adduk-
tit annetaan ruiskuttamalla dispersiona farmaseuttisesti
ja farmakologisesti hyviksyttdvissd nestemdisessd vehik-
kelissd. Vehikkeleihin, jotka sopivat kdytettdviksi tdmén
keksinndn mukaisia valmisteita annettaessa, kuuluu sekid ve-
siperustaisia, veteen sekoittuvia systeemejd ettd veteen
sekoittumattomia nestemdisid vehikkeleitd. Vesipitoisia
vehikkeleitd, jotka soveltuvat keksinndn mukaisten hitaas-
ti vapauttavien valmisteiden antamiseen, ovat puskuroidut
vesisysteemit, kuten esimerkiksi fosfaatilla puskuroitu
suolaliuos (PBS), joka sisdltdd NaH2P04 . H20 (0,025 moo-
lia), Na2HP04 (0,025 moolia) ja NaCl (0,15 moolia) ja jon-
ka pH on s&ddetty 7,1:ksi; ja karbonaatilla puskuroitu
suoclaliuos (CBS), joka sisdltda Na2C03 (0,025 moolia),
NaHCO_ (0,025 moolia) ja NaCl (0,15 moolia) ja jonka pH
on sdddetty 9,4:ksi; ja suolaliuos; yksin tai yhdistelmd-
nd muiden farmaseuttisesti ja farmakologisesti hyvidksytta-
vien veteen sekoittuvien liuottimien kanssa, joita usein
kdytetddn ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavissa
biologisissa valmisteissa, mukaan lukien monet nestemdi-

set alkoholit, glykolit, esterit ja amidit. N&md liuotti-
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met ovat sellaisinaan kdyttdkelpoisia t&m&n keksinndn mu-
kaisissa valmisteissa. Farmaseuttisesti ja farmakologises-
ti hyvéksyttdviin veteen sekoittumattomiin nesteisiin,
jotka sopivat kdytettdviksi, kuuluu 6ljyjd, nestemdisid
rasvoja, veteen sekoittumattomia alkoholeja ja glykoleita
tai niiden seoksia. Veteen sekoittumattomat vehikkelit
valitaan pit&den pd&md&r&nid sekd dispergoida ettd pddllys-
tdd aktivoitu polysakkaridiaddukti ja myds aikaansaada
ruiskeseokselle. sopiva viskositeetti. Parhaina veteen
sekoittumattomina vehikkeleind t&mén keksinndn mukaisten
valmisteiden antamista varten pidetddn rasvahappoglyseri-
dejd ja niiden seoksia, jotka ovat nestemdisid vmpdristén
ldmpotiloissa, kuten esimerkiksi synteettisid 81jyjd Ja
sellaisia kasviSljyjd kuin oliivi- seesaminsiemen-, maa-
p&hkind-, auringonkukansiemen-, soija-, puuvillansiemen-,
maissi-, saflori-, palmu-, rapsi- ja kookosp&hkinddlijy;
sellaisia eldindljyijad kuin kaladljyjd, kalanmaksadljyjéd,
valaan rasvoja; tai niistd saatuja fraktioita; ja niiden
seoksia.

Keksinndn mukaisiin ruiskutettaviin valmisteisiin
voidaan sisdllytt#i stabiloimisaineita, sdilytysaineita,
pinta-aktiivisia aineita, suoloja, puskuriaineita tai'
niiden seoksia, jolloin parhaina pidet&ddn mddrid noin 15
%:iin saakka painon perusteella. Erityisen hyvind pidetty-
jd stabiloimisaineita ovat dehydroetikkahappo ja sen suo-~
lat ja ndistd parhaimpana pidet&&n natriumsuolaa; salisyy-
lianilidi, sorbiinihappo, boorihappo, bentsoehappo ja sen
suolat; natriumnitriitti ja natriumnitraatti.

Parhaina pinta—aktiivisina aineina k&8ytettdviksi
keksinndn mukaisissa ruiskutettavissa valmisteissa pide-
td3n luonteeltaan ei-ionisia, kuten esimerkiksi polyoksi-
etyleenisorbitaanimono~oleaattia (20 moolia etoksylointia)
ja etyleenioksidin ja propyleenioksidin kappalepolymeere-
ja; ja parhaina md&rini pidetd&n noin 0,1 - 10,0 % painon

perusteella.
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On todettu uutena asiana, ettd saadaan aikaan suu-
rentunutta painon lisd&dntymistd antamalla eldimille ruis-
keen muodossa keksinndn mukaisia valmisteita sopivassa ve-
hikkelissd. Jotta aikaansaataisiin biologisesti aktiivis-
ten aineiden hyddyllisid ja/tai terapeuttisia vaikutuksia,
kuten esimerkiksi suurempia painonlisdyksid, kasvunopeuden
suurenemista, maitoa tuottavien eliinten maidon tuotannon
lisdédntymistd ja lihasten koon suurenemista ja parantamaan
ravinnon tehoavuutta, vihentdmdidn kehon rasvaa ja paranta-
maan rasvattoman lihan ja rasvan vdlistd suhdetta, tark-
kaillaan yleensd aktiivisten aineosien kohonneita mi&rii
veressd koe-el&imilld. Suurentuneiden pitoisuuksien s&di-
lyminen veressd on osoitus aktiivisen aineosan hitaasta
vapautumisesta. Yleensd havaitaan sellaisia ominaisuuksia
kuin lisd&ntynyt maidon tuottaminen, suurentunut kasvu-
nopeus, parantunut ravinnon tehoavuus ja lisddntynyt ras-—
vaton 1liha, kun aktiivisen aineosan suurentuneet mddrit
veressd pysyvdt. Keksintddn sisdltyy kysymyksessi olevien
valmisteiden k&dyttd maidon tuottamisen parantamiseen, kas-
vunopeuden suurentamiseen, ravinnon tehoavuuden parantami-
seen, rasvattoman lihan md&dridn suurentamiseen eld3imilli,
hormonien m&&rien veressid lisiimiseen ja lisdidntyneiden
mddrien yll&dpitdmiseen eldinten verivirrassa.

Erds erityisen hyvand pidetty t&@mdn keksinndn suo-
ritusmuoto on, ettd polysakkaridi aktivoidaan muodosta-
malla imidokarbonaatti ja aktivoidun polysakkaridin anne-
taan reagoida kasvuhormonin kanssa ympdristén lE&mpd&tilas-
sa. Tdmd menetelmd on kuvattu graafisesti alla olevassa
juoksukaaviossa I, jossa esitetddn aktivoidun volysakka-
ridi-imidokarbonaatin muodostaminen suorittamalla reaktio
syaanibromidin kanssa ja sen jdlkeinen kasvuhormoniadduk-

tin muodostaminen.
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Juoksukaavio I

OH
polysakkaridi —
' —OH
l CNBr
‘—~O\\\
polysakkaridi C=—=NH

HZN - kasvuhormoni

polysakkar1d1——~—L‘ ///C-———N———kasvuhormonl

H 0]

2

-CO-NH~-kasvuhormoni

polysakkaridi

Muodostunut adduktio voidaan sitten eristd&d sentri-
fugoimalla ja pesemdlld ja kuivaamalla jd&nnds. Kiinteé&
tucte sitten hiukkaskokoluckkaan noin 20 - 70 mikronia
ja analysoidaan annos typpianalyysin avulla l&snd olevan
kasvuhormonin prosentuaalisen mddrdn middrittdmiseksi. Y113
olevaa menetelmdd kdyttden on saatu addukteja, joissa on
naudan kasvuhormonia noin 60 - 80 % painon perusteella.

In vitro -liuotuskokeet adduktilla, jonka muodos-
taa aktivoitu agaroosi ja naudan kasvuhormoni (68 %:in
kuormitus), ovat osoittaneet, ettd 35 %:n kokonaismiiri

hormonia on liuennut 16 pdivdn kuluttua
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Keksinndén mukaisten valmisteiden on myds osoitettu
aikaansaavan jatkuvaa kasvua kymmenen pdivdn ajan sellai-
silla rotilla, joilta on poistettu aivolisdke, suorite-
tuissa painonlisddntymiskokeissa. Keksintdd kuvataan lisdd
seuraavien ei rajoittavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

Naudan kasvuhormoni - aktivoitu agarcosi -~adduktin

valmistus

Lisdtddn syaanibromidilla aktivoitua agarcosijauhet-
ta (110 mg, hankittu toiminimeltd Sigma) sekoitettuun
liuokseen, jossa on yhdistelmd-DNA-tekniikan avulla saatua
naudan kasvuhormonia (500 mg) tislatussa vedessé (20 ml)
huoneen ld&mpdtilassa. Saatua suspensiota sekoitetaan 16
tunnin ajan. T&m&dn ajan kuluttua materiaali sentrifugoi-
daan, sukan ylld oleva neste dekantoidaan ja jddnnés pes-
tddn kaksi kertaa 20 ml:1lla tislattua vettd. Kiinted tuo-
te kuivataan huoneen ladmpottilassa tyhjduunissa. Kuiva
kiinted aine murskataan ja sen annetaan kulkea 100 mesh:in
seulan ldvitse, jolloin saadaan addukti, joka sisdltda
75,4 % naudan kasvuhormonia.

Kidyttden hyvdksi ylld olevaa menetelmdd saadaan al-

la oclevassa taulukossa 1 luetellut valmisteet.

Taulukko 1

Naudan kasvuhormoni - agaroosi-addukti
Valmiste | 2 3’> 4
ldhtoémateriaali 500 1 200 7 000
naudan kasvuhormoni
(bGH) (mg) 1 000 2 400 14 000
Tuote
saanto (mg) 449 1 371 7 000
N-analyysi (%) 11,53 9,90 12,21

bGH (%) 74,4 64,0 78,7
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Esimerkki 2

Naudan kasvuhormoni - agaroosi-adduktin liuottami-

nen

Suoritetaan liuotuskoe kdyttden vakioldmp&tilan
omaavaa ravistushaudetta, joka sisdltdd pienid pulloja,
joissa on ndytteitd upotettuna 30 ml:aan fosfaatilla pus-
kuroitua suolaliuosta. Liuokset korvataan jaksottain
uusilla ja niistd tarkkaillaan kasvuhormbnia korkeapaine-
nestekromatografian (HPLC) avulla. Kaikki liuckset ajetaan
39 9C:ssa puskuroidussa suolaliuoksessa (NaH2P04 . HZO
3,45 g, NazHPO4 3,55 g, NaCl 9,5 g, laimennettuna 1 000
ml:ksi), jonka pH on sdddetty 7,4:ksi.

Alla olevassa taulukossa II on esitetty yhteenveto-
na tulokset ndistd kokeista, Jjotka on suoritettu esimerkin
1 mukaisella menetelmdlld valmistetulla kasvuhormoni-aga-
roosi-adduktilla, jossa on 68 %:n kuormitus hormonia.

Taulukko 2
Naudan kasvuhormoni -agaroosi-adduktin liuottaminen

Aika Kumulatiivinen %
pdivii kasvuhormonin vapautuminen
1 26,6
2 28,3
3 31,4
6 32,0
9 33,0
12 34,0
16 35,0
19 35,0
26 35,2

Esimerkki 3

Keksinndn mukaisten ruiskutettavien valmisteiden

tehokkuus

Tdmdn keksinndn mukaisen ruiskutettavien valmistei-
den tehokkuus osoitetaan kdyttden hyvdksi sellaisilla ro-



tilla, joilta on poistettu aivolis&ke, (hypox-rotilla)

suoritettavaa koetta. Rotta, jolta on poistettu aivoliséa-

ke, ei tuota omaa kasvuhormonia ja on herkki ruiskutetul-

le naudan kasvuhormonille. Mitattu vastaus on kasvu jon-
5 kin ajan, kuten esimerkiksi kymmenen p&ivin, kuluessa.

Kullekin hypox-albiinorotalle (perdisin toimini-

. meltd Taconic Farms, Sprague Dawley) annetaan ruiskeena
riittdvd mddrd esimerkissd 1 valmistettua valmistetta 2
tarjoamaan kymmenen pdividn annoksen 800 mikrogrammaa (80
10 mikrogrammaa/p&divi) naudan kasvuhormonia 0,2 ml:ssa PBS:4,
joka sisdltdd 2 % karboksimetyyliselluloosaa.

Ennen koetta eldimet punnitaan ja kokeeseen kdy-
tettdvit eldimet valitaan ruumiinpainon perusteella. Va-
litaan aincastaan sellaisia eldimid, joiden ruumiinpaino

15 eroaa yhden keskipoikkeaman verran ryhmidn keksimddridises-
td ruumiinpainosta. Saatu ryhmd jaetaan sitten sattuman-
varaisesti k#sittelyryhmiksi, joissa on kahdeksan rottaa/
ryhmd, tietokonepohjaisen satunnaismenettelyn avulla. Koe-
eldimet siirret&3n sitten puhtaaseen hidkkiin sijoittaen

20 neljéd eldint&d/h&kki. Kokeen aloituspdivénd koe-eldimet
punnitaan ja mahdolliset eldimet, joilla on tapahtunut
liiallista painon lisddntymistd tai vdhentymistd (+ grém—
moja), korvataan uusilla. Eldimet mddrdtddn sitten koeryh-
miksi ja niitd kdsitellddn.

R 25 Kymmenen pdivédn koeajan kuluttua kunkin eldimen ko-
s konaispainon lisdys merkitddn muistiin ja mddritetddn kes-
o kim&&rdinen painonlisdys rottaa kohden kunkin kdsittelyn
ERLE tapauksessa. Ndiden kokeiden tulokset, joista on yhteen-
ﬁ:} veto alla olevassa taulukossa III, osoittavat tdmin kek-

30 sinndn mukaisten ruiskutettavien valmisteiden tehokkuuden.
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Patenttivaatimukset

1. Biologisesti aktiivinen hitaasti vapauttava val-
miste kaytettdvdksi suurentamaan painon lis&8&ntymistd,
kasvunopeutta, maidon tuotantoa tai lihasten kokoa, paran-
tamaan ravinnon vaikuttavuutta ja/tai v&hent&m&@dn kehon
rasvaa ja parantamaan rasvattoman lihan ja rasvan vdlistd
suhdetta eldimelld, t unne t tu siitd, ettd se si-
s81td8 adduktin, jossa on kasvuhormoni, kasvutekijéd, soma-
tomediini tai n&iden biologisesti aktiivinen fragmentti
kovalenttisesti sidottuna polysakkaridin aktivoituun imi-
dokarbonaatti- tai karbonaattimuotoon.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktivoitu polysakkaridi on luonnos-
ta perdisin oleva tai synteettinen polysakkaridi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktivoitu polysakkaridi on kova-
lenttisesti sidottu kasvuhormoniin, joka on naudan, lam-
paan, hevosen, sian, linnun tai ihmisen kasvuhormoni ja
perdisin luonnosta, synteettinen, yhdistelm&-DNA~tekniikan
avulla tai biosynteesin avulla saatu.

4. Biologisesti aktiivinen ruiskutettava hitaasti
vapauttava valmiste, kdytettdvdksi suurentamaan painon li-
sédé@ntymistd, kasvunopeutta, maidon tuotantoa tai lihasten
kokoa. parantamaan ravinnon vaikuttavuutta ja/tai v&hentd-
mé&&n kehon rasvaa ja parantamaan rasvattoman lihan ja ras-
van vdlistd suhdetta eldimelld, t unnet tu siits,
ettd se sisdltdid adduktin, jossa on kasvuhormoni, kasvute-
kija, somatomediini tai ndiden biologisesti aktiivinen
fragmentti kovalenttisesti sidottuna aktivoituun polysak-
karidiin, dispergoituna fysiologisesti hyvédksyttédvdan ve-
hikkeliin.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd vehikkeli on veteen sekoitettuva

neste, joka on suolaliuos, puskuroitu suolaliuos tai ve-
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teen sekoittuva alkoholi, glykoli, esteri, amidi tai n&ai-
den veteen sekoittuva seos, tai veteen sekoittumaton 6ljy,
nestemdinen rasva tai veteen sekoittumaton alkoholi, gly-
koli tai ndiden veteen sekoittumaton seos, ja aktivoitu
5 polysakkaridi on luonnosta per&disin olevan tai synteet-
tisen polysakkaridin imidokarbonaatti tai karbonaatti.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen valmiste,
tunnetttu siitd, ettd aktivoitu polysakkaridi on
kovalenttisesti sidottu kasvuhormoniin, joka on naudan,

10 lampaan, hevosen, sian, linnun tai ihmisen kasvuhormoni ja
luonnosta saatu, synteettinen, yhdistelm&-DNA-tekniikan
avulla tai biosynteesin avulla saatu.

7. Menetelméd biologisesti aktiivisen kasvuhormonin,
kasvutekijdn, somatomediinin tai n#&iden biologisesti ak-

15 tiivisen fragmentin md&rien suurentamiseksi ja suurennet-
tujen m8&rien yll&pitémiseksi veressid tarkoituksena suu-
rentaa painon lisd88ntymistd, kasvunopeutta, maidon tuotan-
toa tai lihasten kokoa, parantaa ravinnon vaikuttavuutta
ja/tai vdhent&dd kehon rasvaa ja parantaa rasvattoman lihan

20 ja rasvan vdlistd suhdetta eldimells, tunnettu
siitd, ett& annetaan eldimelle ruoansulatuskanavan ulko-
puolisesti biologisesti aktiivista ruiskutettavaa hitaasti

. vapauttavaa valmistetta, joka kdsittdd adduktin, jossa on

kasvuhormoni, kasvutekij&, somatomediini tai n&iden bio-

e’ 25 logisesti aktiivinen fragmentti kovalehttisesti sidottuna

e aktivoituun polysakkaridiin, dispergoituna fysiologisesti

: hyvdksyttdvd&n nestemdiseen vehikkeliin.

R 8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelm#,
tunnettu siitd, etta vehikkeli on veteen sekoittu-

30 va neste, joka on suolaliuos, puskuroitu suolaliuos tai
veteen sekoittuva alkholi, glykoli, esteri, amidi tai nii-
den veteen sekoittuva seos tai veteen sekoittumaton 8ljy,

- nestemdinen rasva tai veteen sekoittumaton alkoholi, gly-

:j-: koli tai niiden veteen sekoittumaton seos.
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9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd aktivoitu polysakkaridi on
kovalenttisesti sidottu kasvuhormoniin, joka on naudan,
lampaan, hevosen, sian, linnun tai ihmisen kasvuhormoni ja
luonnosta saatu, synteettinen, vyhdistelmd-DNA-tekniikan
tai biosynteesin avulla saatu.

10. Menetelmd@ biologisesti aktiivisen hitaasti va-
pauttavan valmisteen valmistamiseksi, tunnettu
sijitd, ettd k&sitellddn polysakkaridia syanogeenibromidil-
la aktivoidun polysakkaridin muodostamiseksi ja annetaan
kasvuhormonin, kasvutekij&n, somatomediinin tai né&iden
biologisesti aktiivisen fragmentin reagoida aktivoidun
polysakkaridin kanssa, jolloin muodostuu kovalenttisesti

sidottu addukti.
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