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1
L3

Jatkuvasti vaikuttavia kasvuhormonikoostumuksia ruoansu-
latuskanavan ulkopuolista antomuotoa‘varten ja niiden
kdyttd

Kehitykset biotekniikan ja geeniteknologian aloil-
la ovat johtaneet riittidvien m#ddrien biologisesti aktii-
visia mékromolekyyleja, kuten kasvuhormoneja ja/tai vas-
taavia yhdisteitd, saatavuuteen, tehden ndiden aineiden
antamisen kaupallisessa mittakaavassa taloudellisesti mah-
dolliseksi., Kasvuhormonien ja/tai vastaavien yhdisteiden
antamisen eldimille on ilmoitettu saavan aikaan hyddylli-
sid vaikutuksia, kuten painon nousua, lisdd@ntynyttd maidon
tuotantoa maitoa tuottavissa eldimissd, lisddntynyttd kas-
vunopeutta, kasvavaa syoton tehokkuﬁtta, kasvavaa lihasten
kasvua, vdhentynyttd kehon rasvaisuutta ja parempaa ras-
Vaton liha/rasva-suhdetta. Edelld esitetyt hyddylliset
vaikutukset voidaan aikaansaada pdivittdiselld injektiol-
la tai jaksottaisella injektiolla jatkuvasti wvaikuttavia
tai pitkitetysti vaikuttavia koostumuksia.

Multippeli vesi-8ljy-vesi-emulsiot esitettyind
W/0/W-emulsioina, jotka on kuvattu sopivina apuaineina
kemoterapeuttisten aineiden antamista varten, ovat tunnet-
tuja alalla. Multippeli W/O/W-emulsioiden kidyttd insulii-
nin oraalista antomuotoa varten on osoitettu.

Tdmdn keksinndn kohteena on valmistaa injektoitavia
jatkuvasti vaikuttavia kasvuhormoni- ja/tai vastaavan yh-
disteen koostumuksia, joissa sisdinen vesifaasi sisiltdi
kasvuhormonia ja/tai vastaavaa yhdistettd, jolloin sisdi-
nen vesipitoinen faasi sisdltd& kasvuhormonin ja/tai
vastaavan yhdisteen emulgoituna 6ljyfaasiin, joka vuoros-
taan on emulgoitunut vesipitbiseen faasiin. -

T&mdn keksinndn kohteena ovat uudet jatkuvasti vai-
kuttavat multippeli vesi-8ljy-vesi (W1/O/W2)—emulsiot, jot-
ka sisdltdvdt sisdisen vesipitoisen faasin (W1), joka si-

sdltdd kasvuhormonia, kasvutekijidid, somatomediinii tai
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biologisesti aktiivista osaa tai sen johdannaista; disper-
goituneena veteen sekoittumattomaan nesteeseen tai 6ljy-
faasiin (0); dispergoituneena ulkoiseen vesipitoiseen faa-
siin (Wz). Keksinndén kohteena ovat myds menetelmidt biolo-
gisesti aktiivisen kasvuhormonin, kasvutekijdn, somato-
mediinin- tai biologisesti aktiivisen osan tai sen johdah-
naisen-veriarvojen kohottamiseksi ja niiden ylldpitdmisek-
si korkeina tarkoituksena lisdtd painon kasvua, kasvun no-
peutta, maidon tuotantoa tai lihaksen kokoa, parantaa re- -
hun tehokkuutta ja/tai pienentdd kehon rasvaisuutta ja
parantaa rasvattoman lihan/rasvan suhdetta eliimessi.
Keksinnén mukaiset koostumukset sisdltdvdt painon
suhteen sisdisestd vesipitoisesta faasista (W1) n. 55 % -
99,7 % vettd, 0,2 % - 5 % suoloja ja/tai puskureita,
0,1 % - 40 % kasvuhormonia, kasvutekijii, somatomediinii
tai biologisesti aktiivista osaa tai sen johdannaisia,
0 3 - 40 % polyolia, glykolia tai sokeria ja 0 % - 2 %
sdildntdaineita ja/tai Stabilointiaineita, dispergoitu-
neena 6ljyfaasiin (0), jossa on n. 65 % - 98 & farmaseut-
tisesti ja farmakologisesti hyvdksyttadvdd 6ljyd tai ve-
teen sekoittumatonta nestettd, 2 % - 40 % ei-ionista pin-
ta-aktiivista ainetta (aineita), 0 % - 15 % sakeutinta,
geeliytymisainetta tai niiden seosta, diépergoituneena
toiseen vesipitoiseen faasiin (WZ)’ jossa on n. 38 % - 98
vettd, 0,2 $ - 5 % suoloja ja/tai puskureita, 2 & - 20 %
ei-ionista pinta-aktiivista ainetta (aineita), 0 % - 15 %
sakeutinta, geeliytymisainetta tai niiden seosta, 0 % -
2 % sdildntdaineita ja/tai stabilointiainetta, 0 % - 60 %
polyolia, glykolia tai sokeria. Keksinndn edulliset koos-
tumukset sisdltdvit W1/O/W2-emulsiota painosuhteina
1/1/1 - 1/3/8 eri faaseja, kuten edellid on kuvattu.
Stabilointi-, sdildéntd-, pinta-aktiiviset aineet,
glykolit, polyolit, sokerit, sakeuttimet, geeliytymisai-

neet, suolat, puskurit ja niiden seokset, joita k&dytet&idn

keksinndn mukaisissa koostumuksissa, kdsittdvdt tavallisesti



painon suhteen 10 % - 25 % ja edullisesti 14 % - 25 %
kokonaiskoostumuksesta. Ndmd tdyteaineet mahdollistavat
multippeliemulsion maksimistabiilisuuden s#ddtii lopullisen
koostumuksen viskositeettia ja biologisesti aktiivisen ai-

5 neen vapautumisen nopeutta sisdisestd vesipitoisesta faa-
sista aikaansaamalla tarkoituksenmukaisen konsentraatio-
gradienfin sisdisen vesipitoisen faasin (W1) ja ulkoisen

\ vesipitoisen faasin (Wz) vidlille.
Edullisia suoloja ja puskureita, joita kdytet&ddn

10 keksinndn mukaisissa vesipitoisissa faaseissa, ovat ne,

joita tavallisesti kdytet&ddn fosfaattipuskuroitujen suola-
H,O

2P0y -Hy
(0,025 moolia), NazHPO4 (0,025 moolia) ja NaCl (0,15 moo-

liuvosten (PBS) valmistuksessa, joka sisdltdi NaH

lia), sd&@dettynd pH 7,1:een, karbonaattipuskuroidun suo-

, ,CO5

(0,025 moolia), NaHCO3 (0,025 moolia) ja NaCl (0,15 moolia),
sdddettynd pH 9,4:d4n; ja suolaliuosta.

15 laliuoksen (CBS) valmistukseen, joka sisidltdi Na

Edullisia stabilointiaineita, joita kdytet#dn kek-
sinndn mukaisissa koostumuksissa, ovat dehydroetikkahappo
20 ja sen suolat, edullisesti natriumsuola; salisyylianilidi;
sorbiinihappo, boorihappo, bentsoehappo ja sen suolat;
natriumnitriitti ja natriumnitraatti.
| Edullisia ei-ionisia pinta-aktiivisia aineita k&y-

»»»»»

tettédviksi keksinndn mukaisissa koostumuksissa ovat sor-

ClE 25 bitaanioleaatit ja stearaatit, polyetoksyloidut sorbitaa-
Gl nioleaatit ja etyleenioksidin ja propyleenioksidin seg-

{:: menttikopolymeerit; kokonaism&ddrien 2 % - 20 % painon suh-
g teen, jakautuneena S6ljyfaasin (O) ja ulomman vesipitoisen

faasin vdlills, ollessa edullisia.
30 Tdmédn keksinn®dn edullinen suoritusmuoto on 1 - 10 %:n
sorbitaanimono-oleaattia, sorbitaanitrioleaattia, sorbi-

taaniseskvioleaattia, etoksyloitua (5) soijasterolia tai

.. sorbitaanimonostearaattia lisddminen 6ljyfaasiin (0); yh-
:f; dessd 1,0 - 10 %:n lisidyksen kanssa polyoksietyleeni (20)
:ff 35 sorbitaanimono-oleaattia tai etyleenioksidin ja propyleeni-
areel oksidin segmenttikopolymeeri#d, ulompaan vesipitoiseen faa-

S siin (Wz).
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Sakeuttimet, geeliytymisaineet ja sokerit, jotka
ovat kdyttdkelpoisia keksinn&n mukaisissa koostﬁmuksissa,
voivat olla luonnossa esiintyvid@ tai synteettistd alkupe-
rdd. Sakeuttimet, geeliytymisaineet, suspendoimisaineet,
tdyteaineet, paineen tasaajat tai sokerit alumiinimono-
stearaatin, alumiinidistearaatin, alumiinitristearaatin,
gelatiihin,,polyvinyyliéyrrolidonin, natriumalginaatin,
natriumkarboksimetyyliselluloosan, metyyliselluloosan,
polyetyleeniglykolin, sorbitolin, mannitolin, glyserolin
ja laktoosin kanssa, ovat edullisia.

Farmaseuttisesti ja farmakologisesti hyvdksyttdvat
veteen sekoittumattomat nesteet, jotka ovat sopivia kay-
tettdvdksi keksinnén mukaisessa Oljyfaasissa, kasittdvidt
6ljyt, nestemdiset rasvat, veteen sekoittumattomat alko-
holit ja glykolit tai niiden seokset.

Edullisia veteen sekoittumattomia nesteitd kdytet-
tdviksi o6ljyfaasina (0) keksinndn mukaisissa koostumuksis-
sa, ovat rasvahappoglyseridit ja niiden seokset, jotka
ovat nestemdisid huoneen lampdtiloissa. Kuvaavia esimerk-
kejd ovat synteettiset 6ljyt, kevyet mineraalidljyt, ras-
kaat mineraali®6ljyt, kasvi6ljyt, kuten oliivi-, seesami-,
maapdhkini-, aUringbnkukka-, soijapapu-, puuvillansiemen-;
maissi-, saflori-, palmu-, rapsi- ja kookosdljy; eldindl-
jyt, kuten kaladljyt, kalanmaksadljyt, valaanrasva; tai
niistd johdetut fraktiot; ja niiden seokset.

Biologisesti aktiivisia aineita, jotka ovat sopi-
via keksinndn mukaisten koostumusten antomuotoa varten,
ovat kasvuhormonit, somatomediinit, kasvutekijdt ja muut
biologisesti aktiiviset osat ja niiden johdannaiset. Edul-
lisia aineita ovat sarvikarjan, hevosen, sian, linnun ja
ihmisen kasvuhormonit. Termi kasvuhormonit k&sitt&d ne
kasvuhormonit, jotka ovat luonnollista, synteettistd, re-
kombinanttista tai biosynteettisté alkuperdd.

Keksint®d kuvataan vield seuraavien ei-rajoittavien
esimerkkien avulla.
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Esimerkki 1

Jatkuvasti vaikuttavien kasvuhormonimultippeliemulsio-

koostumusten valmistaminen

Menetelmdt

A, Emulgointi injektioruiskutekniikalla

Lyofilisoitu rekombinantti sarvikarjakasvuhormoni
liuvuotetaan ensimmiiseen vesipitoiseen faasiin (W1) ja ote-
taan sitten talteen 10 ml:n lasi-injektioruiskuun. 0ljy-
faasi otetaan talteen toiseen injektioruiskuun. Kaikki il-
ma poistetaan molemmista injektioruiskuista ja yhdistet&d&n
sitten kolmitiehanalla Luer-Lok kiinnikkeilld (Pharmaseal
K75). Molemmat faasit sekoitetaan antamalla niiden kulkea
injektioruiskusta toiseen tietty mddrd kertoja. Kaikki
ndytteet (W1/O primaarinen emulsio) kaadetaan sitten koko-
naan toiseen injektioruiskuun ja sekundaarinen vesipitoi-
nen faasi (W2) otetaan talteen toiseen injektioruiskuun.
Multippeliemulgointi (W1/O/W2) suoritetaan taas kaatamalla
injektioruiskun sisdltd edestakaisin. Riittdvd multippeli-
emulsio valmistetaén aikaansaamaan annos testausta varten.
Emulsiot sekoitetaan uudelleen ennen jokaista injektiota
sen varmistamiseksi, ettd primaarisen emulsion homogeeni-
nen dispersio on annettavissa. '

B. Emulgointi homogenoimalla

Lyofilisoitu rekombinantti sarvikarjakasvuhormoni
livotetaan primaariseen vesipitoiseen faasiin (W1) dekant-
kuvalla homogenoinnilla Tissumizer'in (Tekmar, malli
SDT-1890) avulla alhaisella nopeudella (20-40 V). Muodostu-
nut W1/O primaarinen emulsio lis&dtddn sitten homogenoimal-
la dekantterilasiin, joka sisdltdd ulomman vesipitoisen
faasin (Wz). Muodostunut multippeliemulsio tarkistetaan
mikroskoopilla.

Kayttden edelld esitettyjd menetelmid aineiden
kanssa, jotka on lueteltu seuraavassa taulukossa I, saa-
daan multippeli (W1/O/W2) emulsiokasvuhormonikoostumukset,

jotka on lueteltu seuraavassa taulukossa II.
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Lyhennys
K. Alg

HVO'
LMO
HMO
CBS
CB
Gel
Corn
Cot
Ses
Lect
AMS
Dextrin
BW
5q
Co
CMC
PG
'STO
SMO
ss0

PSMS
PSMO
SMS
PSML
PSE
POE
SLI
BCP

BCP

Taulukko I
Aine

kaliumalginaatti
hydrattu kasvidljy
kevyt mineraalidljy

" raskas mineraalidljy

karbonaatilla puskuroitu suolaliuos
karbonaattipuskuri

liivatetyyppi A, 150 Bloom
maissidljy

puuvillansiemendliy

seesamidljy

lesitiini UF-H
alumiinimonostearaatti
karboksihydraatti (Nadex 772)
mehildisvaha

skvaliini

risiinidljy (Trylox-CO5, Emery)
karboksimetyyliselluloosa
propyleeniglykoli
sorbitaanitrioleaatti
sorbitaanimono-oleaatti
sorbitaaniseskvioleaatti
mannidimono-oleaatti
polyoksietyleeni (20) sorbitaanimonostearaatti
polyoksietyleeni (20) sorbitaanimono-oleaatti
sorbitaanimonostearaatti

polyoksietyleeni (20) sorbitaanimonolauraatti
polyoksietyleeni (2) stearyylieetteri

- polyoksietyleeni (2) oleyylieetteri

natriumlauriminodipropionaatti
etyleenioksidin ja propyleenioksidin segment-
tikopolymeeri A

keskimidiridinen molekyylipaino - 8,350
etyleenioksidin ja propyleenioksidin segment-
tikopolymeeri

keskimd@drdinen molekyylipaino - 5,000
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Lxhennzs
BCP

BCP

BCP

Sorb

EPS

Taulukko I (jatkuu)

Aine

etyleenioksidin ja propyleenioksidin
segmenttikopolymeeri
keskimddrdinen molekyylipaino - 7,700

etyleenioksidin ja propyleenioksidin

segmenttikopolymeeri

keskimddrédinen molekyylipaino - 10,800
etyleenioksidin ja propyleenioksidin
segmenttikopolymeeri

keskimddrdinen molekyylipaino - 12,500
sorbitoli vesipitoinen liuos USP

(70 % paino/paino)

etoksyloitu (5) fytosteroli
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Esimerkki 2

Keksinnén injektoitavien koostumusten tehokkuus

T&mdn keksinndn injektoitavien koostumusten tehok-
kuus osoitetaan kdyttden kokeessa rottia, joiden aivolisi-

ke o0li poistettu (hypox). Rotta, jolta aivolisike on pois-

tettu el muodosta omaa kasvuhormonia ja on herkkd injek-

toitavan sarvikarjakasvuhormonin suhteen. Mitattu vaikutus
on kasvu ajanjakson, kuten 10 pdivdn aikana.

Jokainen hypox albinorotta (Taconic Farms, Sprague
Dawley'std perdisin) injektoidaan riitt&v&11d midrdlli
edustavia koostumuksia, jotka on valmistettu esimerkissid 1,
antamaan 2400 mikrogramman annos sarvikarjan kasvuhormonia
0,2 ml:ssa W1/O/W2 multippeliemulsiota.

Testimenetelmd

Ennen testid eldimet punnitaanh ja testissd kdytet-
tdvdt eldimet valitaan perustuen eldimen painoon. Ainoas-
taan ne eldimet, joiden painot ovat yhden normaalikeski-
poikkeaman pddssd ryhmdn eldinten keskipainosta, valitaan.
Saatu ryhmid jaetaan sitten satunnaisesti k#sittelyryhmiin,
jotka kdsittdvdt 8 rottaa/ryhmd, tietokoneen satunnaisoh-
jelman avulla. Koe-eldimet siirretddn sitten puhtaaseen
hékkiin,"jossa on 4 rottaa/hakki. Tutkimuksén ensimmidiseni
péiVéné kbe—eiéimet punnitaan Jja kaikki eldimet, joidén
paino on liian korkea tai matala (f grammaa) korVataan.
Sitten eldimet mddritetddn testiryvhmiin ja k&sitelldin.

Kymmenen pdivdn koeajan lopulla kunkin eldimen ko-
konaispainon lisdys luetteloidaan ja keskimd&dr&dinen pai-
non lisdys rottaa kohti jokaista kédsittelyd kohti md&ri-
tetaén; Ndiden kokeiden tulokset, jotka on koottu seuraa-
vaan taulukkoon II1, osoittavat td&mdn keksinndn injektoita-

vien koostumusten tehokkuuden.
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Esimerkki 4

Keksinnén koostumusten tehokkuus kohottaa ja ylldpitdd

kohonneet arvot kasvuhormonia veressé

Kolmen oinaskaritsan, joista kukin painaa n. 35 kg,
ryhmid kdsitelldidn koostumuksilla, jotka on kuvattu seu-
raavassa taulukossa 1IV.

Ennen formuloinnin injektiota yksi esikdsittely-

verindyte otetaan jokaisesta eldimestd 24 tuntia ennen

kdsittelyd. N&md eldimet sopeutetaan tiloihin ja niitd syo-

tetd@dn pdivittdin 8.00 aamulla. Pidetddn huolta siitd, et-
td lampaita ei kiihdytetd enemmdn kuin tarpeellista, koska
tdmd voi kiihottaa kasvuhormonin luonnollista eritystd.

Kédsittelypdivdnd verindytteet otetaan juuri ennen
injektiota. Kukin lammas saa sitten yhden injektion formu-
laatiota. Verindytteet ker&dtdsn 0, 2, 4, 6, 24, 48, 72, 96
tunteina ja jaksottaisesti sen jdlkeen.

Seerumi erotetaan hyytyneistd kokkareista sentri-
fugoinnilla ja jdddytetty seerumi toimitetaan analyytti-
seen laboratorioon kasvuhormonin md&drittdmiseksi radio-
immuunindytemenetelmilld. ‘

N&iden kokeiden tulokset, jotka on koottu seuraa-
vaan taulukkoon V, osoittavat keksinndn koostumusten te-
hokkuuden kasvuhormonien veriarvojen kohottamisessa ja
niiden ylldpitdmisessd. Vertailevat tulokset on saatu

muilld keksinndn koostumuksilla.
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Taulukko IV

% w/w % kokonais-
Koostumus faasista madrasta
A. ﬂ1 faasi
Rekombinantti sarvikarja-

kasvuhormoni 12,5 3,75
CBS : 87,5 26,3
O faasi
LMO 89,0 27,1
AMS 1,0 0,03
STO 10,0 3,0
EZ faasi
CBS 93,0 37,1
PSMO 2,0 0,8
Sorb (70 %) 5,0 2,0

Koostumus
B. . ﬂ1 faasi
Rekombinantti sarvikarja-

‘kasvuhormoni 7,3 2,8
Geeli 13,3 5,1
Vesi - 79,4 30,4
O faasi ’

SES - 91,9 24,9

co ' 1,8 0,5

sso | 7,3 1,97
ﬂz faasi

Geeli ' 1,0 0,65
Vesi ' 79,0 26,9

BCP - 20,0 6,74

5
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Koostumus

CI

ﬂ1 faasi

Rekombinantti sarvikarja-
kasvuhormoni

CB

0 faasi

SES

SMO

EZ faasi

BCP3

BCP4

Vesi

$ W/wW % kokonais-

------

faasista midrdstd

13,25 2,65

86,75 17,35
95,0 28,5

5,0 1,5

5,0 2,5
5,0 2,5

90,0 45,0
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Taulukko V
Sarvikarjakasvuhormoni veriarvot lampaissa

Koostumus A

(2 mL)
5
(ng/mL)
Lampaat #§
Aika 1 2 3 Keskiarvo
10 - 24 h 7,1 8,0 6,6 -
-.23 h 5,1 4,0 4,8 4,6
-22h 5,4 4,s 3,8 4,6
0 h 9,6 6,0 7,5 7,7
2 h 222,0 816,0 979,0 672, 3
15 4 h 177,0 505,0 689,0 457,0
6 h 166,0 368,0 468, 0 © 334,0
1d 146,0 49,1 77,3 90,8
24 27,9 19,8 21,5 23,1
34 27,9 13,7 28,0 23,2
20 44 21,7 11,0 22,0 11,6
6 d 6,6 6,6 7,4 6,9
e 8 d. 7,8 6,9 9,3 8,0
o 10 4 10,1 7,5 7,7 8,4
vped 13 4 4,7 5,3 7,1 5,7
e, 25 15 d 6,5 4,7 4,7 5,3
- 17 4 5,3 3,9 8,3 5,8
N 20 d 6,4 6,6 5,8 6,3
e 22 d 5,7 6,1 7,1 6,3
24 4 2,8 a,s 6,0 4,4

-----
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Taulukko V (jatkuu)

Koostumus B

(5 mL)
5
(ng/mL)
Aika Lampaat #
1 2 3 Keskiarvo

- 24 h 2,6 a,0 2,3 3,0
0h 1,5 4,0 2,9 2,8
10 1h 13,8 10,3 10,4 11,5
11,1 8,3 8,0 9,2
2 h 376,0 66,4 38,5 160,3
20,7 24,6 20,9 22,1
4 h 109,8 102,6 53,3 88,6
15 6 h 171,8 119,8 1561 149,2
1d 65,1 176,4 319,4 187,0
24 17,1 38,9 67,8 41,3
34 9,9 22,0 31,7 21,2
2 4 d 9,6 14,6 38,9 21,0
5d 5,1 9,4 28,5 14,3
s 6 d 2,2 7,7 . 48,2 19,4
. 8 d 2,0 18,3 98,1 39,5
e 10 d 1,5 13,7 80,9 63,4
e 05 13 d 1,7 11,7 81,0 31,5
o 15 4 1,8 15,1 73,7 30,2
L 17 4 4,0 13,7 73,1 30,3

iiiii

*****
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Taulukko V
Koostumus C
(2,5 mL)
5
) (ng/mL)
Lampaat #
Aika 1 2 3 Keskiarvo
- 24 h 2,7 2,4 1,8 2,3
10 0 h 2,9 1,8 2,2 2,3
l1h 315,5 168,0 196,3 226,6
2 h 551,2 280,6 296,9 376,2
4 h 756,8 462,2 466,7 561,9
6 h 1007,1 593,1 624,6 741,6
15 14 70,4 91.5 142,5 101,5
2d 29,0 36,0 41.1 35.4
3d 21,3 23,8 26,2 23.8
4 4 15,3 11,4 18,5 15,1
5d 19,2 8,3 14,3 13,9
20 6 d 22,0 5.4 11,9 13,1
8 d 21,7 8,5 8,7 12,9
o 10 4 21,6 12,3 7,2 13,7
-, 13 d 16,3 19,9 4,1 13,4
o 15 4 17,0 19,2 3,1 13,1
,{ 25 17 d 14,5 17,5 2.2 11,4
20 d 16,0 14,4 2,3 10,9

nnnnn
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Patenttivaatimukset:

1. Biologisesti aktiivinen, jatkuvasti vaikuttava
multippeli vesi-8ljy-vesi -emulsio, tunnet tu sii-
td, ettd sisdinen vesifaasi W1 sisdltdd kasvuhormonin,
kasvutekijdn, somatomediinin tai biologisesti aktiivisen
osan tai sen johdannaisen; dispergoituneena veteen sekoit-
tumattomaan tai &ljyfaasiin O; dispergoituna ulkoiseen ve-
sipitoiseen faasiin W2.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, jossa
sisdinen vesipitoinen faasi W, on tunnettu siitsd,

ettd painon suhteen n. 55,0 % - 99,7 % on vettd, 0,2 % -
- 40,0 % on kasvu-

oo

5,0 % on suolaa ja/tai puskuria, 0,1
hormonia, kasvutekijdd, somatomediinid tai biologisesti
aktiivista osaa tai sen johdannaista; 0 % - 40,0 % on
polyolia, glykolia tai sokeria ja 0 % - 2,0 % on sdildntd-
aineita ja/tai stabilointiaineita, ©ljyfaasi O koostuu
painon suhteen n. 65,0 % - 98 %:sta farmaseuttisesti ja
farmakologisesti hyvédksyttdvad O6ljyd tai veteen sekoittu-
matonta nestettd, 0 % - 15,0 %:sta sakeutinta, geeliyty-
misainetta tai niiden seosta, 2,0 % - 40,0 %:sta ei—ionis-
ta pinta-aktiivista ainetta (aineita), ulompi vesipitoi-

nen faasi W, koostuu painon suhteen n. 38,0 & - 98,0 %:sta

~vettd, 0,2 % - 5,0 %:sta suolaa ja/tai puskuria, 2,0 %-

20,0 %:sta ei-ionista pinta-aktiivista ainetta (aineita),
0 % - 15,0 %:sta sakeutinta, geeliytymisainetta tai nii-
den seosta, 0 % - 2,0 %:sta sdildntdaineita ja/tai stabi-
lointiaineita ja 0 % - 60 %:sta polyolia, glykolia tai so-
keria,

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd faasien W1/O/W2‘suhde on
alueella 1/1/1 - 1/3/8, painon suhteen.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd sisdinen vesipitoinen faasi
sisdltdd sarvikarja-, sian-, hevos-, lintu- tai ihmisen
kasvuhormonia, joka on luonnollista, synteettistd, rekombi-

noitua tai biosynteettistd alkuperdi.
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5. Menetelmd biologisesti aktiivisen kasvuhormonin,
kasvutekijdn, somatomediinin tai sen biologisesti aktiivi-
sen osan veriarvojen kohottamiseksi ja niiden yll&pitdmi-
seksi kohonneina tarkoituksena lis&td painon nousua, kasvun
nopeutta, maidon tuotantoa tai lihaksen kokoa, parantaa
syétén tehokkuutta ja/tai alentaa kehon rasvaisuutta ja
parantaa rasvaton liha/fasVa-suhdetta eldimessd, t un -
nettu siitd, ettd eldimelle annetaan rucansulatuska-
navan ulkopuolisesti biologisesti aktiivista, jatkuvasti
vaikuttavaa multippeli vesi-8ljy-vesi -emulsiota, joka k&-
sittdd sisdisen vesipitqisen faasin W, joka sis&dltdd kas-
vuhormonin, kasvutekijdn, somatomediinin tai biologisesti
aktiivisen osan tai sen johdannaisen; dispergoituneena ve-
teen liukenemattomaan tai $ljyfaasiin O; dispergoituneena
ulompaan vesipitoiseen faasiin w,.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, jossa
vesipitoinen faasi W1 ontunnettu siitd, ettd se
sisdltdd painon suhteen n. 55,0 % - 99,7 % vettd, 0,2 & -
5,0 ¢ suoloja ja/tai puskureita, 0,1 - 40,0 2 kasvuhormo-
nia, kasvutekijdsd, somatomediini&d tai biologisesti aktii-
vista osaa tai sén johdannaista; 0 % - 40,0 % polyolia,
glykolia tai sokeria ja 0 % - 2,0 % sdildntdaineita ja/tai
stabilointiaineita, 6ljyfaasi O kdsittdd painon suhteen
n. 65,0 8 - 98 % farmaseuttisesti ja farmakologisesti hy-
vdksyttdvdd 6ljyd tai veteen liukenematonta nestettd,

0 % - 15,0 % sakeutinta, geeliytymisainetta ja niiden
seosta, 2,0 ¢ - 40,0 % ei-ionista pihta—aktiivista ainetta
(aineita) ; ulbmpi vesipitoinen faasi W2 kdsittdd painon
suhteen n. 38,0 2 - 98,0 % vettid, 0,2 % - 5,0 % suoloja
ja/tai puskureita, 2,0 % - 20,0 % ei-ionista pinta-aktii-
vista ainetta (aineita), 0 % -~ 15,0 % sakeutinta, geeliy-'
tymisainetta tai niiden seosta, 0 % - 2,0 % sdildntidainei-
ta ja/tai stabilointiaineita ja 0 % - 60 % polyolia, glyko-

lia tai sokeria.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siit3d, ettd faasien W1/O/W2 suhde on
alueella 1/1/1 - 1/3/8, painon suhteen.

) 8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd sisdinen vesipitoinen faasi
sisdlt&d sarvikarjan-, sian, hevosen, linnun tai ihmi-
sen kasvuhormonia, Jjoka on luonnollista, synteettistd,
rekombinoitua tai biosynteettistd alkuper&i.

9. Menetelmd biologisesti aktiivisen, jatkuvasti
vaikuttavan multippeli vesi-&ljy-vesi -emulsion valmista-
tunnet tu siitd, ettd (a) 1liuotetaan kas-
somatomediini tai biologisesti

miseksi,
vuhormoni, kasvutekijég,
aktiivinen osa tai sen johdannainen sisdiseen vesipitoi-
seen faasiin‘W1, (b) dispergoidaan vaiheen (a) faasi ve-
teen liukenemattomaan tai 8ljyfaasiin O ja (c¢) dispergoi-

daan vaiheen (b) faasi ulompaan vesipitoiseen faasiin W2'
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