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1. Monodispersinis konjugatų mišinys, kur apie 100 procentų junginių mišinyje turi vienodą molekulinę masę, iš esmės grynai monodispersinis konjugatų mišinys, kuriame bent apie 95 procentų junginių mišinyje turi vienodą molekulinę masę ir turi tokią pačią molekulinę struktūrą, arba grynai monodispersinis konjugatų mišinys, kuriame apie 100 procentų junginių mišinyje turi vienodą molekulinę masę ir turi tokią pačią molekulinę struktūrą;

kur konjugatai apima lašišų kalcitoniną, kopuliuotą su pirmu oligomeru ir antru oligomeru 
kur kiekvienas oligomeras apima polietilenglikolio fragmentą, turintį 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8 polietilenglikolio subvienetus ir vieną arba kelis lipofilinius fragmentus;

kur vienas arba keli lipofiliniai fragmentai yra pasirinkti iš linijinės grandinės prisotinto arba neprisotinto alkilo fragmento, turinčio nuo 1 iki 28 anglies atomų ir linijinės grandinės prisotinto arba neprisotinto riebalų rūgšties fragmento, turinčio nuo 2 iki 18 anglies atomų;

kur pirmas oligomeras yra kovalentiškai kopuliuotas su lašišų kalcitonino Lys11 amino funkcija ir antras oligomeras yra kovalentiškai kopuliuotas su lašišų kalcitonino Lys18 amino funkcija.

2. Mišinys pagal 1 punktą, kuriame polietilenglikolio fragmento prijungimas užtikrina charakteristikas, pasirinktas iš tokių: (a) kalcio lygių serume pažeminimo bent 5 procentais galimybė, (b) padidintas degradacijos atsparumas chimotripsinui arba tripsinui, lyginant su kalcitonino, kuris nėra kopuliuotas su oligomeru, degradacijos atsparumu chimotripsinui arba tripsinui, (c) bioefektyvumas, kuris yra didesnis nei kalcitonino, nekopuliuoto su oligomeru, bioefektyvumas, ir jų derinių.

3. Mišinys pagal 1 punktą, kuriame kalcitoninas yra kovalentiškai prijungtas prie oligomero hidrolizuojama jungtimi, nehidrolizuojama jungtimi arba abiem.

4. Mišinys pagal 1 punktą, kur kiekvienas oligomeras turi tokią pačią molekulinę struktūrą.

5. Farmacinė kompozicija, apimanti: 

mišinį pagal 1 punktą; ir
farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

 6. Iš esmės monodispersinis konjugatų mišinys pagal 1 punktą, apimantis lašišų kalcitoniną, kovalentiškai prijungtą lašišų kalcitonino Lys11 [padėtyje] prie karboksirūgšties fragmento karboksirūgšties, kuri yra kovalentiškai prijungta distaliniame gale karboksirūgšties fragmento atžvilgiu prie metilu užbaigto polietilenglikolio fragmento, turinčio bent 7 polietilnglikolio subvienetus, ir kovalentiškai prijungta lašišų kalcitonino Lys18 [padėtyje] prie karboksirūgšties fragmento karboksirūgšties, kuri yra kovalentiškai prijungta distaliniame gale karboksirūgšties fragmento atžvilgiu prie metilu užbaigto polietilenglikolio fragmento, turinčio bent 7 polietilenglikolio subvienetus.

7. Mišinys pagal 6 punktą, kuriame konjugatai kiekvienas susideda iš lašišų kalcitonino, kovalentiškai prijungto lašišų kalcitonino Lys11 [padėtyje] prie karboksi rūgšties fragmento oktano rūgšties, kuri yra kovalentiškai prijungta distaliniame gale karboksirūgšties fragmento atžvilgiu prie metilu užbaigto polietilenglikolio fragmento, turinčio 7 polietilenglikolio subvienetus, ir kovalentiškai prijungto lašišų kalcitonino Lys18 [padėtyje] prie karboksirūgšties fragmento oktano rūgšties, kuri yra kovalentiškai prijungta distaliniame gale karboksirūgšties fragmento atžvilgiu prie metilu užbaigto polietilenglikolio fragmento, turinčio 7 polietilenglikolio subvienetus.

8. Konjugatų mišinio pagal bet kurį iš 1-7 punktų panaudojimas gaminant vaistą, skirtą kaulo ligos, pasižyminčios pernelyg dideliais osteoklastinės kaulo rezorbcijos arba hiperkalceminiu serumo efektais, gydymui.

9. Panaudojimas pagal 8 punktą, kur kaulų liga yra osteoporozės Pageto liga arba hiperkalcemija.
10. Konjugatų mišinys pagal 1 punktą, kur kiekvienas konjugatas apima kalcitoniną, sujungtą su oligomeru, kuris apima polietilenglikolio fragmentą, turintį bent 4 polietilenglikolio subvienetus, minėtam mišiniui turint molekulinės masės pasiskirstymą su mažesniu nei 22 Daltonų standartiniu nukrypimu.

11. Konjugatų mišinys pagal 1 punktą, kur kiekvienas konjugatas apima kalcitoniną, sujungtą su oligomeru, kuris apima polietilenglikolio fragmentą,

kur mišinio dispersiškumo koeficientas (DC) yra didesnis už 10,000, kur
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kur: 

n yra skirtingų molekulių skaičius pavyzdyje;

Ni yra i-tųjų molekulių skaičius pavyzdyje; ir Mi yra i-tosios molekulės masė.

12. Konjugatų mišinys pagal 11 punktą, kuriame dispersiškumo koeficientas yra didesnis už 100,000.
13. Konjugatų mišinys pagal 1 punktą, kuriame kiekvienas konjugatas turi vienodą molekulinę masę ir turi struktūrinę formulę:

kalcitonino vaistas -[B-Lj-Gk-R-G'm-R'-G"n-T]p     (A)

kur: 

B yra jungiantysis fragmentas, kur jungiantysis fragmentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš kovalentinių jungčių, esterio fragmentų, karbonato fragmentų, amido fragmentų ir antrinio amido fragmentų;

L yra jungtuko fragmentas, kur jungiantis fragmentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš alkilo ir riebalų rūgšties fragmentų;

G, G' ir G" yra kiekvienu atveju pasirinkti tarpiniai fragmentai, kur tarpiniai fragmentai yra pasirinkti iš grupės, susidedančios iš cukraus cholesterolio ir glicerino fragmentų;

R yra lipofilinis fragmentas ir R' yra polialkilenglikolio fragmentas, arba R' yra lipofilinis fragmentas ir R yra polialkilenglikolio fragmentas;

T yra galinis fragmentas, kur galinis fragmentas yra alkilo arba alkoksi fragmentas;

j, k, m ir n yra kiekvienu atveju 0 arba 1; ir
p yra sveikas skaičius nuo 1 iki kalcitonino vaisto nukleofilinių liekanų skaičiaus.

14. Konjugatų monodispersinio mišinio arba iš esmės grynai monodispersinio mišinio arba grynai monodispersinio mišinio pagal 1 punktą sintezės būdas,
kur kiekvienas konjugatas apima lašišų kalcitoniną, sujungtą su pirmu oligomeru ir antru oligomeru, kiekvienam oligomerui apimant polietilenglikolio fragmentą, turintį 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8 polietilenglikolio subvienetų ir vieną arba kelis lipofilinius fragmentus, pasirinktus iš linijinės grandinės prisotinto arba neprisotinto alkilo fragmento, turinčio nuo 1 iki 28 anglies atomų ir linijinės grandinės prisotinto arba neprisotinto riebalų rūgšties fragmento, turinčio nuo 2 iki 18 anglies atomų; kur minėtame būde: 

monodispersinį mišinį arba iš esmės grynai monodispersinį mišinį arba grynai monodispersinį mišinį, apimantį junginius, kurių struktūrinė formulė I:

R1(OC2H4)m-O-X+                        (I)

kur R1 yra H arba lipofilinis fragmentas; m yra nuo 1 iki 25; ir X+ yra teigiamas jonas,

veikia monodispersiniu mišiniu arba iš esmės grynai monodispersiniu mišiniu arba grynai monodispersiniu mišiniu, apimančiu junginius, kurių struktūrinė formulė II:

R2(OC2H4)n-OMs              (II)

kur R2 yra H arba lipofilinis fragmentas; ir n yra nuo 1 iki 25 sąlygomis, pakankamomis gauti monodispersinį mišinį arba iš esmės grynai monodispersinį mišinį arba grynai monodispersinį mišinį, apimantį polimerus, kurių struktūrinė formulė III:

R2(OC2H4)m+n-OR1                           (III);

aktyvina mišinį, apimantį formulės III polimerus, siekiant gauti monodispersinį mišinį arba iš esmės grynai monodispersinį mišinį arba grynai monodispersinį mišinį aktyvuotų polimerų, galinčių reaguoti su kalcitoninu, kur mišinio aktyvinimas apima polimerų formulės III mišinio reagavimą su N-hidroksisukcinimidu; ir
vykdo aktyvintų polimerų mišinio reakciją su lašišų kalcitoninu Lys11 ir Lys18 sąlygomis, pakankamomis gauti monodispersinį mišinį arba iš esmės grynai monodispersinį mišinį arba grynai monodispersinį mišinį dikonjugatų, kiekvienam apimant lašišų kalcitoniną, sujungtą su dviem oligomerais, kurių kiekvienas apima polietilenglikolio fragmentą su m+n subvienetais.

