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ORGAANISIIN YHDISTEISIIN LIITTYVIA PARANNUKSIA

Keksinnodn kohteena on ihmispotilaiden fibriini-
verihyytymien terapeuttinen lyysi.

Useiden luonnossa esiintyvien entsyymien tiede-
tdin ottavan osaa fibriinihyytymien lyysiin ja niitad on
kdytetty terapeuttisesti liuottamaan hyytymid potilais-
sa, esim. sepelvaltimopotilaissa, joihin on muodostunut
hengenvaarallisia hyytymid. Pro-urokinaasi (pro-UK) ja
urokinaasi (UK) ovat kaksi ndistda entsyymeistd. UK:n
uskotaan syntetisoituvan in vivo vyhdessd ketjussa,
hemogeenisessa muodossa {pro-UK), joka muutetaan kak-
siketjuiseksi muodoksi (UK) proteolyyttiselld lohkeami-
sella. Vaihtoehtoinen nimi pro-UK:1lle on yksiketjuinen
niin sanottu plasminogeeniaktivaattori (scu-PA)

Molempia aineita, UKS ja pro-UK, voidaan kdyt-
tdd trombolyysiin varhaisessa myokardiaaliainfarktissa
pysyvdn myokardiaalikuolion rajoittamiseksi tai jopa
estdmiseksi. UK:ta kdytectddn tdhdn tarkoitukseen annok-
sina, jotka ovat suurempia kuin 1 000 000 I.U., edul-
lisesti laskimon sisdisena annoksena 2 000 000 - 3 000
000 I.U. per applikaatio. Pro-UK:n kdyttd tdhan tarkoi-
tukseen on tutkimuksen alaisena ja tdhdn mennessa tulok-
set osoittavat, ettd annokset yli 6 500 000 I.U. ovat
valttdmdttoémid hyvien tulosten saamiseksi.

Pro-UK:n Jja UK:n aktiivisuuksien oletettiin
alunperin olevan parhaimmillaan suoranaisesti lisdavia.
Kuitenkin nyt on havaittu, ettd UK ylldttden omaa syner-
gististd vaikutusta pro-UK:n terapeuttiseen aktiivisuu-
teen. Erityisesti, kun annetaan UK aleusbooluksena, on
havaittu, ettd sitd seuraava pro-UK-anto on paljon
tehokkaampi, aikaansaaden dramaattisen pienenemisen
kokonaisannokselle, joka vaaditaan edullisen terapeut-
tisen vaikutuksen saavuttamiseksi.

On myos havaittu, ettd tadmd synergistinen
vaikutus ei ole rajoittunut tapaukseen, jossa US-alkuan-

toa seuraa pro-UK-anto, vaan se havaitaan myds annet-
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taessa pro-UK ensin ja tdmdn jdlkeen UK; tai kun pro-
UK ja UK annetaan samanaikasesti, joko erityisena in-
fuusioina tai injektioina, yhtend injektiona kaksois-
sdilidruiskulla tai pro-UK:n ja UK:n seos yhtend injek-
tiona tai infuusiona.

Edellisen mukaisesti keksintd nyt tuo esiin
menetelmdn fibreenifibriinin eri hyytymien liuottamisek-
si tdllaista hoitoa tarvitsevissa potilaissa, jossa
menetelmdssd annetaan vaikuttavia mddarid UK ja pro-UK,
joko samanaikaisesti tai perdkkdisesti riittavan lahek-
kdiselld aikavdlilld synergistisen vaikutuksen aikaan-
saamiseksi.

Vaihtoehtoisesti keksintd tuo esiin UK:n kayton
vhdessd pro-UK:n kanssa, vapaina tai yhdistettynd kom-
binaationa, trombolyyttisend aineena. Edelleen keksinto
tuo esiin UK:n kdyton sellaisen aineen valmistuksessa,
joka aine tehostaa pro-UK:n trombolyyttistd vaikutusta.

"Synergistiselld vaikutuksella'" tarkoitetaan
fibriinihyytymien lihottavaa aktiivisuutta, Jjoka on
suurempi (joko katsottuna lisdantyneend liuotusnopeutena
tai suurempana liuotusmddrand tai molempina) kuin voi-
taisiin odottaa toisistaan riippumattomasti annettavan
kahden aktiivisen aineen lisdavan vaikutuksen olevan.

Urokinaasia voidaan kdyttdd joko matalamole-
kyvlipaino-muodossa (LMW-UK, MW noin 33,000 daltonia)
tai korkeamolekyylipaino-muodossa (HMW-UK, MW noin
55,000 daltonia), joista HMW-muoto on edullisin. UK
voidaan saada luonnon 1ldhteestd (esim. virtsasta) tail
se voidaan saada rekombinaatti-DNA-menetelmilld, joihin
kuuluu ensin muodostuneen l-ketjumuodon (pro-UK) loh-
keaminen, kuten on esitetty W.E. Holmes et al Bio/Tehc-
hnology 3 923 (1985) toimesta. HMW-UK on Kkaupallisesti
saatavana Ukidan (R.T.M.) tai Actosolv (R.T.M.) tuot-
teina, LMW-UK Abbokinase (R.T.M.) tuotteena.

Samalla tavoin pro-UK voidaan saada virtsasta.
kuten alunperin on kuvattu eurooppalaisessa patentissa

40238, tai luonnonsolulinjojen tai solulinjojen, jotka
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on transformoitu rekombinantti DNA-menetelmdlla, viljel-
mistd ja voidaan saada muodoissa, jotka poikkeavat
psykosylaaticasteen tai jonkin muun suhteen.

Taman keksinnon mukaisesti kdytetetty pro-UK on
tavallisesti ihmisen pro-UK, jolla on eurooppalaisen
patenttihakemuksen 92182 kuvassa A pro-UK:lle esitetty
aminohapposekvenssi, ottamatta huomioon alkusekvenssid
-20 - -1. Kuitenkin keksinndssd kdytetty pro-UK voi
vaihdella tdstd rakenteesta yhden tal useamman aminoha-
potdhteen substituution, poiston tai lisdyksen suhteen,
kunhan se sadailyttdda oleellisesti saman bioloogisen
aktiivisuuden. Siten esim. ei-ihmisen pro-UK tai yh-
diste, joka on kuvattu PCT-patenttihakemuksessa WO
86/04351, jossa eri aminohappo on 1lys-135 ja/tai phe-
157 tilalla tai kuten on kuvattu eurocoppalaisessa pa-
tenttihakemuksessa 200451, jossa on substituutioita
tai poistoja phe-157 tai lys-158 kohdissa, kuuluu "pro-
UK" piiriin niin kauan, kun se sdilyttdd biologisen
aktiivisuuden. Lisdksi pro-UK:n lyhennetyt muodot, esim.

kuten on kuvattu Rijken et al julkaisussa Thrombosis

Research 42 749.760 ja 761-768, sisdltyy termiin "pro-
UK" niin kauan, kuin biologinen aktiivisuus sailyy.
Tdllaiset molekyylit voivat omata niiden aminotermi-
naalin 1lys-136:ssa, vastaten 1l-ketjuista LMW-UK, tail
muissa sopivissa kohdissa, esim. ala-132, 1lys-144 ja
glu-150. Pro-UK:n muodot, joissa on lisdaminohappoja,
esim. aloitusmetioniini, sisdllytetddn myds niiden
ollessa aktiivisia.

Vastaavasti keksinnossada kdytetty UK voi vaih-
della vastaavaan tapaan jomman kumman kahden normaali-
ihmisen UK-molekyylin (HMW-UK ja LMW-UK) puitteissa,
niin kauan kuin se sdilyttdd biologisen aktiivisuutensa.

Potilaat, jotka hyotyvdt erityisesti keksin-
nostda, ovat leikkauksen jidlkeiset potilaat, potilaat,
joilla on vasta ollut myokardiaali-infarkti, josta on
aiheutunut hyytymid, ja potilaat, jotka kdrsivat syvistd
laskimotrombeista. Pro-UK ja UK, erikseen tai yhdessi,
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sekoitetaan farmaseuttisesti hyvadksyttdvdn kantaja-
aineen, esim. suolaliuoksen kanssa, ja annetaan paren-
teraalisesti, joko laskimon sisdisesti tai injektiona
vahingoittuneisiin wvaltimoihin tai sydé&meen. Laskimon
sisdinen anto, joka on edullisin, voi olla infuusio,
bolusinjektio tai ndiden kombinaatio.

Edullisesti potilas saa nyOds hepariinia, esim.
5000 I.U. hepariini-bolusinjektion ennen PUK:n tai UK:n
antoa, jonka jdlkeen annetaan vield infuusiona 1000
I.U./h hepariinia. Hepariini voidaan antaa myOs seoksen
muodossa pro-UK:n tai UK:n kanssa tail kaikkien ndaiden
kolmen komponentin seoksena.

Keksinnon mukaisessa menetelmassd edullinen
tdytettdva UK-mddrda on 100,000 I.u. - 300,000 I.U.,
edullisemmin 150,000 I.u. - 250.000 I.U., sopivasti
200,000 I.U. Edullinen kdytettdvd pro-UK-mddrd on vdhem-
man kuin 6 500 000 I.U. edullisesti 2 000 000 I.U. - 4
000 000 I1I.U.

Edelld mainittu UK-mddrda on tehokkain, kun se
annetaan bkolusinjektiona 15 min. tai wv&hemmdn ennen
pro-UK-antoa. Kuitenkin voi olla edullista, annon hel-
pottamiseksi, antaa pro-uUK:n ja UK:n seos yvhtend injek-
tiona tai infuusiona, edullisesti yhtenda bolusinjek-
tiona.

Keksinnén 1lisdsevellutuksena tuodaan siten
esiin farmaseuttinen ainekokomus, joka sisaltdd UK:n ja
pro-UK:n seoksen yhdessda farmaseuttisesti hyvdksyttavéan
laimennusaineen tai kantajan kanssa, tai UK:n tai pro-
UK:n seoksen puhtaassa lyofilisoidussa muodossa.

Keksinndn mukaisen synergistisen seoksen kom-
ponentit voivat olla myds kaksoispakkausmuodossa, so. 1
pakkaus, joka sisdltdd erillisen UK:n ja pro-UK:n yksik-
koéannoksen sekd ohjeet samanaikaista antoa varten.

Edullisesti ainekokoomus on oleellisesti puh-
das, so. se ei sisdlla minkaanlaisia merkittdvia mdarid
mitdan muuta farmaseuttisesti aktiivista materiaalia

kuin UK ja pro-UK. Edullisemmin ainekokoomus on ana-
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lyyttisesti puhdas, so. se ei sisdlld mittdn muuta
proteiinia kuin UK ja pro-UK sellaisena madrdnd, joka
voidaan havaita hakemuksen aikana tehtdvilld analyyt-
tisilld menetelmilld. Kun mukana on laimennusainetta
tali kantajaa, se on edullisesti steriilia vettd injek-
tiota varten tai steriilii isotonista suolaliuosta.

Keksinndn mukaisissa ainekokoomuksessa paino-
suhde UK:pro-UK ndhden on edullisesti 1:40 - 1:6.7,
sopivasti 1:20 - 1:10, erityisesti 1:15 - 1:10. Aineko-
koomus on edullisesti valmistettu yksikkoannoksina,
esim. injektiopullossa tail infuusiopullossa, Joista
jokainen sisdltdd 100 000 - 300 000 I.U. UK ja 2 000
000 - 4 000 000 I.U. pro-UK, sopivasti 200 000 I.U. UK
ja 2 000 000 - 3 000 000 I.U. pro-UK.

Tdllainen yksikkOannosmuoto sisaltda yhdistet-
tynd kokonaisannoksena UK ja pro~UK 2 100 000 - 4 300
000 I.U. vastaten likimddrin 21 - 43 mg proteiniia.
Kummankin yhdisteen mddaradt ovat siten paljon matalampia,
kuin mddrdt, joita kumpaakin tarvitaan optimaaliseen
hyytymdn liuottamiseen kaytettyna ilman toista ainetta
samaan terapeuttiseen hoitoon.

Keksinnon eraan lisdsovellutuksen mukaan poti-
laalle annetaan bolusinjektiona UK ja bolusinjektiona
pro~UK, joita seuraa pro-UK-infuusio. Boluksena annet-
tavana UK- mddrd on sama kuin edella on kuvattu, so.
edullisesti 100 000 - 300 000 I.U., sopivasti 150 000
- 250 000 I.U., erityisesti 200 000 1I.U. Boluksena
annettavat pro~-UK-mddrd on edullisesti 300 000 -~ 1 000
000 I.U., sopivasti 400 000 - 600 000 I.U., erityisesti
500 000 I.U. Ndama mddrat voidaan antaa kahtena eril-
lisend bolusinjektiona, annettuna missd tahansa jdrjes-
tyksessd, tal kaksoissdilioruiskusta; tai UK- ja PUK-
seoksen yhtend bolusinjektiona, Jjoka edustaa erdsta
keksinnon mukaista toista ainekokoomusta.

Tdssd ainekokoomuksessa painosuhde UK:pro-UK
on edullisesti 1:10 - 1:1, sopivasti 1:4 - 1:1.6, eri-

tyisesti 1:2.5. Edullisesti, kuitenkin, UK annetaan
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Voi olla my6s toivottavaa, ettd hepariinia
annetaan yvyhdessd UK:n ja/taili pro-UK:n boluksen kanssa.
Edell3d mainittuihin UK-, pro-UK- tai UK/pro-UK seosmda-
riin lisdttdvd hepariinimddrd on edullisesti 1000 - 10
000 I.U., sopivasti n. 5000 I.U.

Mythemmin annettavan pro-UK-infuusion madrd on
edullisesti noin 100 000 I.U./min., joka voidaan antaa
n. 40 min. ajan, so. kaikkiaan 4 000 000 I.U. Monessa
tapauksessa tukkiintuneen valtimon avautuminen voi
tapahtua 30 min. kuluessa tai jopa nopeammin, ja in-
fuusio voidaan lopettaa tana aikana, jos valtimon avau-
tuminen on vakiintunut esim. koronaariangiografialla.

Keksinnon taman sovellutuksen mukaan tuodaan
esiin yhdistelmdpakkauksen kdyttd, joka sisdltdd yksik-
koannoksen UK:a injektiota varten, yksikkOannoksen pro-
UK:a injektiota varte sekd yksikkOannos pro-UK:a fuu-
siota varten. Yhdistelmdpakkaus on edullisesti yksit-
tdisend pakkauksena, ja siihen on liitetty annosteluch-
jeet. YksikkoOannosmuodot injektiota varten voivat olla
steriilid UK- tai pro-UK-liuoksia puhtaassa vedessd tai
fysiologisessa suoclaliuoksessa taili ne voivat olla lyo-
filisoituja tai pakastekuivattuja Kkiinteitad muotoja,
johin sterilivesi tai suolaliuos lisdstddn ennen injek-
tointia. YksikkOannosmuoto pro-UK:a infuusiota wvarten
voi olla liuos fysiologisessa suolaliuoksessa tal muussa
steriilissd vesipitoisessa, infuusiota varten tarkoite-
tussa valiaineessa, tai lyofilisoitu tai pakastekuivattu
kiinted aine tai nestekonsentraatti, josta infuusioliuos
voidaan valmistaa. Liuos injektiota tai infuusiota
varten voi sisdltdd muita aineita, esim. puskurisuoloja,
kuten Na-HPO,/NaH.PO, ja sdilontdaineita, esim. mannito-
lia ja ihmisen albumiinia, ja n&md aineet voivat myds
olla lyofilisoidussa tai pakastekuivatuissa kiinteissa
muodoissa.

UK- ja pro-UK-maarat vksikkoannosmucdoissa
injektiota varten ovat edullisesti, kuten on kuvattu
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edelld, erityisesti 200 000 I.U. UK ja 500 000 I.U.
pro-UK; pro-UK-mddrd yksikkodannosmuodossa infuusiota
varten on edullisesti 3 000 000 - 5 000 000 I.U., sopi-
vasti 4 000 000 I.U.

Alhainen annos UK:n (200 000 I.U.) ja alhainen
annos pro-UK:n (3 000 000 I.U.) yhdistelmada voi aikaan-
saada tehokkaan trombolyysin suurimmassa osassa myokar-
diaali-infarkteja. Saman tehon saavuttamiseksi yksin-
omaan UK:1la annokset 2 000 000 - 2 500 000 I.U. olisi-
vat tarpeellisia, ja tdlla annostasolla sivuvaikutukset,
kuten systeeminen fibrinogenolyysi ja plasminogeenien
kato, ovat havaittavissa. Samojen tulosten saavuttami-
seksi yksinomaan PUK:1lla annokset huomattavasti yli 6
500 000 I.U., esim. 9 000 000 I.U., voivat olla valtta-
mattomid. Nd3md tulokset osoittavat synergistisen vuoro-
vaikutuksen UK:n ja pro-UK:n vdlilld hyytymdn liuottami-
sessa.

Kummankin vyvhdisteen mddrda on ilmaistu tdssa
vhteydessd joko painona (mg) tai kansainvdlisina yksik-
kdéind (IU), jotka pohjautuvat International Reference
Prepaeration of UK mddritetyn standardifibriinialustal-
la (Brakman, Fibrinolysis, A Standardized Fibrin Plate
Method and a Fibrinolytic Assay of Plasminogen, Schel-
tema & Holkema NV, Amsterdam, 1967, ss. 1-24). Pro-UK
mddritetddn plasmiinin aktivaation jalkeen, Kkuten on
kuvattu julkaisussa: Gurewich et al., J. Clin. Invest.
(1984) 73, ss. 1731-1739. UK (sekd HMW- ettd LMW-muodot)
ja pro-UK antavat samanlaiset spesifiset aktiivisuudet
(n. 100 000 IU/mg) niin, ettd proteiinikonsentraatiota
voidaan verrata (1 IU on 10 ng proteiinia).

Koska UK on sopivasti kdytettdvissd ampulleina,
jotka sisdltdvat 250 000 I.U., niin 200 000 I.U. UK
voidaan korvata annoksella 250 000 I.U. UK missd tahansa
kohdassa tdtd selitysosaa ja esimerkkejd. 250 000 I.U.
annoksen kidytodlld voidaan vdlttdd hankaluus arviota 4/5
osaa ampullista ja voidaan saavuttaa samat edulliset
vaikutukset kuin 200 000 I.U. annoksella.
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ESIMERKKI 1

Myokardiaaliinfarktista kdarsiva 58 vuotta vanha

naishenkild sai bolusinjektiona 200 000 I.U. urokinaasia
i.v. ja tdmdn jdlkeen bolusinjektiona 1 000 000 I.U.
prourokinaasia ja infuusiona prourokinaasia nopeudella
5 500 000 I.U./h. Osittainen perfuusio saavutettiin 15
min jdlkeen ja tdydellinen perfuusio 30 min jalkeen,
so. kaikkiaan 3 250 000 I.U. pro-UK:n antamisen jadl-
keen. Perfuusio oli yhd tdydellinen 24 h antamisen
jdlkeen.

ESIMERKKI 2:

Myokardiaalisesta infarktista karsiva miespuo-
linen potilas sai 200 000 I.U. urokinaasin ja 2 500 000
I.U. pro-UK seosta infuusioituna yli 15 min ajan.
Tdydellinen perfuusio saavutettiin tamdn ajanjakson
lopussa.
ESIMERKKI 3:

Annosmucdot

a) Seos injektiota varten

200 000 I.U. UK ja 2 000 000 I.U. pro-UK liuo-
tettiin 20 ml steriiliin isotooniseen suolaliuokseen ja
pakattiin injektiopulloihin.

b) Lyofilisoitu seos

200 000 I.U. UK ja 3 000 000 I.U. pro-UK liuos
lyofilisoitiin, ja kiinted jddnnds suljettiin ldakepul-
loon, johon voidaan lis&dtd suolaliuos injektiota varten.

c) Kaksoissdilioruisku

Esipakatun ruiskun yksi sdilia sisdltaa 200
000 I.U. UK 10 ml steriilissd isotoonisessa suolaliuok-
sessa, toinen sdilico 3 000 000 I.U. pro-UK 10 ml sterii-
lissd isotoonisessa suolaliuoksessa.

d) Kaksoispakkaus

Kaksoispakkaus koostuu yhdestd 1lddkepullosta,
joka sisdltdd 200 000 I.U. UK lyofilisoidussa muodossa,
ja toisesta ladkepullosta, joka sisdltaa 3 000 000 I.U.
pro-UK lyofilisoidussa muodossa, sekd ohjeesta samanai-
kiasta antoa varten.
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ESIMERKKI 4:

Esimerkin 3 annosmuodot valmistetaan my0Os
kdyttden 500 000 I.U. pro-UK 2 000 000 tai 3 000 000
I.U. pro-UK sijasta.
ESIMERKKI 5:

Monikeskisessd, avoimessa, prospektiivisessa

kliinisessd kokeessa kdytettiin seuraavaa jdrijestelya:

Kriteerit inkluusiolle

1) Myokardiaalille infarktille tyypillinen
kipu, jota kestdd ainakin 30 min.

2) Oireiden alusta vdhemmdn kuin 5 tuntia ennen
lyyttisen hoidon aloittamista

3) ECG-1loydot tyypillisid myodkardiaalianfark-

tille

4) Potilaan antama suostumus.

Kriteerit ekskluusiolle

1) Kontra-indikaatiot sepelvaltimon angiogra-
fialle

2) Kontra-indikaatiot lyyttiselle hoidolle

a) hoidon aloitus hepariinilla tai kumarii-

nilla

b) laskimon tai valtimon lavistys viimeisen
kahdeksan pdivan sisdlla
c) serebrovaskulaarinen onnettomuus viimei-
sen kahden kuukauden aikana
d) aktiivinen vuoto
e) maha- tai pohjukaissuolen haavauma vii-
meisen vuoden aikana
f) leikkaustoimenpide viimeisen kahdeksan
pdivan aikana
g) verenvuototaipumus
3) sepelvaltimon epdtdydellinen tukos (sepel-
valtimon angiografian osoittamana)
4) osittainen tai taydellinen reperfuusio
nitroglyseriiniannon jdlkeen
5) syddmeen liittyvad kooma

6) vakava syddmen lappd- tail syddansairaus,
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hypertroofinen kardiomyopatia
7) vakava munuais- tai maksasairaus, joka voi
vaikuttaa prourokinaasin eritykseen
8) oraalisten ehkdisylddkkeiden kdytto.
Koejdrijestely

Osallistumiseen edellyttdmdt kriteerit tayt-
tdville potilaille annetaan 5000 I.U. hepariinia ja
suoritetaan sepelvaltimon angiografia. Mikdli havaitaan
totaalinen valtimon tukos, 100 - 200 pg nitroglyseriinia
annetaan intrakoronaarisesti Jja tukkeutuneen suonen
angiografia toistetaan. Mikdli ei havaita aukenemista
nitroglyseriinin antamisen jdlkeen, niin potilaalle
annetaan 200 000 I.U. korkea HMW-urokinaasia valtimoon
sisdisesti bolusinjektiona ja tdman jalkeen 500 000 I.U.
pro-urokinaasia i.v. bolusinjektiona annettuna yli 3
min. aikana. V&littdmdsti tdmdn jdlkeen suoritetaan
laskimon sisainen infuusio 4 000 000 I.U. pro-UK:lla
vli 40 min ajan. Koronaari-angiografia suoritetaan 15
min vdliajoin liuotuksen edistymisen tarkkailemiseksi,
ja tdmd toistetaan 60 min jdlkeen onnistuneesta liuo-
tuksesta ja myos 24 h ja 3 viikkoa kdsittelyn jdlkeen
uudelleen tukkeutumisen tarkistamiseksi.

Tulokset

19 Potilaasta, joita kdsiteltiin td&midn jarjes-
telyn mukaisesti, 14 (74 %) havaittiin uudelleen aukene-
minen tai tukkeutuneen valtimon ammottaminen 40 min
kuluttua infuusiosta. Ndistd kahdella havaittiin uudel-

leen tukkeutuminen 24 h kuluttua.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Urokinaasin (UK) kayttd yhdessa pro-uroki-
naasin (pro-UK) kanssa, vapaana tai yhdistettynd kom-
binaationa, trombolyyttisend aineena.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kdyttd, jossa
UK-annos on 100 000 - 300 000 I.U. ja pro-UK-annos on
vadhemman kuin 6 500 000 TI.U., edullisesti UK-annos on
150 000 - 250 000 I.U. ja pro-UK-annos on 2 000 000 - 4
000 000 I.U.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kdytto,
jossa UK annetaan bolusinjektiona ennen pro-UK-injek-
tiota tai -infuusiota.

4. UK kdaytto sellaisen aineen valmistamiseksi,
joka vahvistaa pro-UK:n trombolyyttistd vaikutusta.

5. Farmaseuttinen ainekokoomus, joka sisdltdid
UK- ja pro-UK-seoksen yhdessd farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdavan laimennusaineen tai kantajan kanssa, tai UK- ja
pro-UK-seoksen puhtaassa lyofilisoidussa muodossa.

6. Patenttivaatimksen 5 mukainen ainekokoomus,
jossa painosuhde UK:pro-UK on 1:40 - 1:67, edullisesti
1:15 - 1:10.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukaisen ainekokoomuk-
sen yksikkoOannosmuoto, joka sisdltdd 100 000 - 300 000
I.U. UK ja 2 000 000 - 4 000 000 I.U. pro-UK.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen ainekokoomus,
jossa painosuhde UK:pro-UK on 1:4 - 1:1.6.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukaisen ainekokoomuk-
sen yksikkodannosmuoto, joka sisdaltda 150 000 - 250 000
I.U. UK ja 400 000 - 600 000 I.U. pro-UK.

10. Paetenttivaatimuksen 9 mukainen yksikkoan-
nosmuoto, joka sisdltdda lisdksi 1000 - 10 000 I.U.

hepariinia.
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