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Kohdun supistumishdiritiden hoito typpioksidisyntaasin
substraatilla ja/tai luovuttajalla tai typpioksidi-inhi-
biittorilla

Keksinndn tausta

Tamd& keksintd koskee menetelmdd kohdun supistu-
vuushdiritiden, kuten ennenaikaisten synnytyspolttojen,
kuukautish8iribdiden ja muiden kuukautisongelmien (esim.
kohdun verenvuotohdiridn ja pitkittyneiden synnytyspoltto-
jen) hoitamiseksi typpioksidisyntaasisubstraatilla (esim.
L-arginiinilla), typpioksidin luovuttaja-aineella tai mo-
lemmilla yksin tai edelleen yhdessd8 aineen kasssa, joka
ehkdisee kohdun supistuvuutta (esim. prostaglandiinin in-
hibiittori, progestiini, oksytosiinin vasta-aine tai
B-vastavaikuttaja). Lisdksi t#3m3 keksintd koskee menetel-
mé& kohdun supistuvuuden kiihottamiseksi hdiridissa, kuten
niukoissa kuukautisissa, keskenmenon alullepanemisessa tai
synnytyspolttojen kiihottamisessa tai synnytyksen jalkei-
sen verenvuodon hillitsemiseksi typpioksidin inhibiitto-
reilla, Kuten L-NAME:1lla (NG-nitro-L-arginiinin metyyli-
esteri) vyksin tai yhdessd progesteronin vasta-aineen,
prostasykliini8 jaljittelevé&n aineen, oksitosiinin ja/tai
prostaglandiinin kanssa.

Kohdun supistuvuushdirist ovat merkittidvii terveys-
ongelmia. Kuukautishdirié$t, kivuliaat kohdun supistukset
tai kuoristelu kuukautisjakson aikana koskettaa lé&hes
kaikkia naisia, joilla on sukurauhaset. Samoin ennenaikai-
sia polttoja esiintyy merkittdvdlli osalla (noin 10 %:1la)
raskaana olevia naisia ja se on p&#asiallinen syy si-
kibkuolleisuuteen ja sairaalloisuuteen. Syyt kohdun supis-
tuvuushdiridihin ja ennenaikaisiin polttoihin ovat suurek-
si osaksi tuntemattomia ja tehokasta hoitoa kohdun supis-
tuvuuden ehkdisyyn ja n&ihin tauteihin liittyvien oireiden
estédmiseen ei tunneta. Toisaalta miljoonat naiset l&pikdy-
védt hoidon, jolla kohtua kiihotetaan supistumaan raskauden
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aikana keskenmenon tai synnytyshdirién wvuoksi tai aut-
tamaan supistuvuutta lasketun ajan kohdalla; kédytetdin
sellaisia aineita kuin antiprogestiineja, oksitosiinia ja
prostaglandiinianalogeja n&ihin tarkoituksiin, mutta nii-
den tehokkuus ei ole aina varma eik& niiden vaikutus-
mekanismia mytskdidn tunneta.

Askettdin on typpioksidin osoitettu olevan endotee-
liperdinen laukaiseva tekij& (EDRF), jota syntyy verisuon-
ten endoteelistd. Typpioksidin katsotaan olevan padasial-
linen vdlitt&djdaine suonten reaktiokyvyn hallinnassa. Typ-
pioksidisyntaasi, joka sijaitsee endoteelisoluissa, synte-
tisoi typpioksidia substraatista, joka on L-arginiinia.
Typpioksidia voidaan muodostaa myds k&yttam&lld erilaisia
typpioksidin luovuttaja-aineita, kuten natriumnitroprussi-
dia, nitroglyseriinid, glyseryylitrinitraattia, SIN:1:t4,
isosorbidimononitraattia, isosorbididinitraattia jne.

Ei-kantavien marsujen kdsittely L-NAME:1la johtaa
kasvaneeseen kohdun supistuvuuteen. Ndin ollen typpioksi-
disyntaasin ehkdisylld8 Kkiihotettu kohdun supistuvuus
osoittaa, ettd typpioksidin vahvistava vapautuminen pit&da
kohdun lepotilassa. Samoin raskaana olevan marsun kidsitte-
ly L-NAME:1lla aiheutti ennenaikaisia polttoja. Toisaalta
rotan kohtusuikaleiden k&sittely in vitro ja raskaana ole-
vien marsujen Kkésittely L-arginiinilla ehkdisi supistuk-
sia. N&md tutkimukset osoittavat, ettd kohdun typpiok-
sidituotanto ehk#isee supistuvuutta ja témdn synteesin
estdaminen johtaa lihasten kasvaneeseen supistuvuuteen seki
raskaana ettd ei-raskaana olevilla el&imilld. Ndin ollen
typpioksidin substraatit tai luvouttaja-aineet ovat tera-
peuttisesti hy®6dyllisi& kohdun supistuvuuden estdmisessa
ja typpioksidin inhibiittorit ovat tehokkaita kohdun su-
pistusten kiihottamisessa.

Koska prostaglandiinin inhibiittoreita, oksitosii-
nin vasta-aineita, B8-vastavaikuttajia ja progestiineja
(progesteroni) kdytetddn (tai voidaan kéyttdid) ehkdisemdidn
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kohdun supistuksia, typpioksidin substraatit tai luovutta-
ja-aineet ovat erityisen hytdyllisid yhdessd ndiden ainei-
den kanssa kohdun supistusten estémisessd. Samoin koska
progesteronin vasta-aineita, prostaglandiineja, prostasyk-
liini& j&ljittelevid aineita, sytokiineja ja oksitosiinia
kdytetddn (tai voidaan kdyttidd) kohdun supistuvuuden kii-
hottamiseen, ne ovat erityisen hyddyllisid yhdessa typpi-
oksidin inhibiittoreiden kanssa kohdun supistuvuuden 1li-
sddmisessa.

EP-patentissa 0 441 119 A2 selostetaan L-arginiinin
kdyttbsd verenpainetaudin ja muiden suonisairauksien hoi-
dossa. Siin& ehdotetaan, ettid mekanismi, jolla L-arginiini
on tehokas t&hd&n tarkoitukseen on, ettd se saattaa olla
"kaikkein voimakkaimman endoteeliperdisen laukaisevan te-
kijadn, typpioksidin" edeltdjayhdiste. L-arginiinin kayttda
yhdess8 muiden farmaseuttisesti aktiivisten aineiden kans-
sa ei selosteta tdssd julkaisussa. Tdmidn hakemuksen teki-
joiden aikaisemmassa patenttihakemuksessa (viite: SCH
1237) k&sitellsddn esikouristuskohtausten ja ennenaikaisten
polttojen hoitoa progestationaalisen aineen ja typpioksi-
disyntaasisubstraatin ja/tai typpioksidin luovuttaja-ai-
neen yhdistelm&lld, mutta siind ei tarkastella typpioksi-
din substraattien ja/tai luovuttaja-aineen k&yttdjd yksin
kohdun supistuvuush&iritiden hoitoon eiké siind tarkastel-
la typpioksidin inhibitointia kéytettédvidksi kohdun supis-
tusten kiihottamisessa synnytyshdiridtd, keskenmenoa ja
polttojen kiihottamista varten.

Keksinnén tavoitteet

Tamdn keksinnén tavoitteena on saada aikaan mene-
telmd kohdun supistuvuushdiritiden hoitamiseksi typpioksi-
din substraatilla ja/tai luovuttaja-aineella.

Muuna tavoitteena on saada aikaan té&llainen mene-
telmd yhde2ssd prostaglandiinin inhibiittoreiden, prosta-
sykliinid j&ljittelevien aineiden, progestiinien, oksito-
siinin vasta-~aieiden ja B-vastavaikuttajan kanssa.
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Tamdn keksinnén lis&tavoitteena on saada aikaan
menetelm# kohdun supistuvuuden kiihottamiseksi, jonka tar-
koituksena on kuukautisten ja keskenmenon alullepaneminen
tai polttojen lisddminen synnytyshetkelld kdyttden typpi-
oksidi-inhibiittoreita, kuten L-NAME:a.

Lis&tavoitteena on saada aikaan menetelmd kohdun
supistuvuuden kiihottamiseksi (keskenmenon alullepanemi-
nen, polttojen, synnytyksen j&lkeisen verenvuodon alulle-
paneneminen) k&yttden typpioksidin inhibiittoria yhdessé
progesteronin vasta-aineen, oksitosiinin ja/tai prostag-
landiinir. kanssa.

Lisdtavoitteena on farmaseuttisten koostumusten
aikaansaaminen, jotka ovat hyddyllisis t&mdn keksinndén me-
netelmien toteuttamisessa. Tutkittaessa tarkemmin patent-
timd8ritystd ja oheisia patenttivaatimuksia t&m&n kek-
sinnén lis&tavoitteet ja -edut k#yvdt alaan perehtyneille
ilmi,

Keksinndn yhteenveto

Tdm& Kkeksintd koskee menetelmdd naarasnisidkk&an
kohdun typpioksidista riippuvan supistuvuuden s&&telemi-
seksi.

Erddssd kohdassaan tdssd keksinntssd annetaan naa-
raalle, jota vaivaavat kuukautishdiridt, kohdun epdsidannd-
liset verenvuodot, ennenaikaiset poltot tai synnytyksen
jdlkeinen verenvuoto, kohdun supistuvuuden ehk#isemiseksi
typpioksidisyntaasisubstraattia ja/tai typpioksidin 1luo-
vuttaja-ainetta yksin tai valinnaisesti yhdessd yhden tai
useampien kanssa prostaglandiinin inhibiittorista, prosta-
sykliinid jdljittelevdstd aineesta, progestiinista, ok-
sitosiinin vasta-aineesta tai B-vastavaikuttajasta, teho-
kas mddrd kohdun supistuvuuden ehkdisemiseksi ja siten
hoidettavan tautitilan oireiden parantamiseksi.

Toisessa kohdassaan menetelmdssid annetaan naaraal-
le, jota waivaavat niukat kuukautiset, tai raskaana ole-
valle naaraalle keskenmenon alullepanemiseksi tai poltto-



10

15

20

25

30

jen kiihottamiseksi typpioksidin inhibiittoria yksin tai
valinnaisesti yhdessd yhden tai useampien kanssa progeste-
ronin vasta-aineesta, oksitosiinista tai oksitosiinin ana-
logista tai prostaglandiinista m&&8rd, joka on tehokas kii-
hottamaan kohdun supistuvuutta, milld saavutetaan normaa-
lit kuukautiset, pannaan keskenmeno alulle tai kiihotetaan
polttoja.

Lisdkohdassaan t&dmad keksintd késittelee joko

(a) typpioksidisyntaasisubstraatin ja/tai typpiok-
gidin luovuttaja-aineen kayttH8 yksin tai valinnaisesti
yhdessa yhden tai useampien kanssa prostaglandiinin inhi-
biittorista, prostasykliinid j8ljittelevdstd aineesta,
progestiinista, oksitosiinin vasta-aineesta tai B-vasta-
vaikuttajasta m&dardnd, joka on tehokas ehkdisemdin kohdun
supistuvuutta, tai

(b) typpioksidin inhibiittorin kéyttdad yksin tai
valinnaisesti yhdessd yhden tai useampien Kanssa progeste-
ronin vasta-aineesta, oksitosiinista tai oksitosiinin ana-
logista tai prostaglandiinista m#&r&n&, joka on tehokas
kiihottamaan kohdun supistuvuutta,

ld&dkeaineen valmistamiseksi, joka s#d&telee naaras-
nisdkkddn kohdun typpioksidista riippuvaa supistuvuutta.

Erds toteutusmuoto on (a) typpioksidisyntaasi-
substraatin ja/tai typpioksidin luovuttaja-aineen kayttd
vksin tai valinnaisesti yhdessa& yhden tai useampien kanssa
prostaglandiinin inhibiittorista, prostasykliinid jaljit-
televdstd aineesta, progestiinista, oksitosiinin wvasta-
aineesta tai B-vastavaikuttajasta, l&8&keaineen valmista-~
miseksi, jolla hoidetaan kuukautishdiri®itd, kohdun epd-
sddnndllistd verenvuotoa, synnytyksen jdlkeistd veren-
vuotoa tal hoidetaan ja/tai ehkdistd&n ennenaikaisia polt-
toja, mutta ei pelkdlld aineella (a) eikd aineella (a)
vyhdess& pelké&n progestiinin kanssa ennenaikaisten poltto-

jen hoidon osalta.
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Toinen toteutusmuoto on (b) typpioksidin inhibiit-
torin k&yttd yksin tai valinnaisesti yhdessd yhden tai
useampien kanssa progesteronin vasta-aineesta, oksitosii-
nista tai oksitosinin analogista tai prostaglandiinista
laskeaineen valmistamiseksi, jolla hoidetaan niukkoja kuu-
kautisia tai pannaan Kkeskenmeno alulle tai kiihotetaan
polttoja raskaana olevalla naaraalla.

Yhd edelleen t&md keksintd koskee farmaseuttista
koostumusta, joka sis&dltad typpioksidisyntaasisubstraattia
ja/tai typpioksidin luovuttaja-ainetta yhden tai useampien
kanssa prostaglandiinin inhibiittorista, prostasykliinié
jéjittelevastd aineesta, progestiinista, oksitosiinin vas-
ta-aineesta tai B-vastavaikuttajasta, mutta ei yhdessé
pelkédn progestiinin kanssa, ja farmaseuttista koostumusta,
joka sisdltdd typpioksidin inhibiittoria yhdessd yhden tai
useampien kanssa progesteronin vasta-aineesta, oksitosii-
nista tai oksitosiinin analogista tai prostaglandiinista.

Yksityiskohtainen selostus

Té&ma&n keksinndn menetelmd on hyédyllinen ainakin
vyhden hoitamiseen kuukautish&iridistd tai muista kuukau-
tisongelmista (esim. kohdun epédsddnndllinen verenvuoto)
ei-raskaana olevalla naaraalla antamalla ei-raskaana ole-
valle nasraalle, jolla on sukurauhaset ja jolla esiintyy
niiden oireita, toista tai molempia typpioksidisyntaasi-
substraatista ja typpioksidin luovuttaja-aineesta yksin
tai yhdess& edelleen yhden tai useampien kanssa pros-
taglandiinin inhibiittorista (esim. aspiriini, indometa-
siini), prostasykliinid j&ljittelevdstd aineesta (esim.
iloprosti, sikaprosti), progestiinista, oksitosiinin vas-
ta-aineesta ja B-vastavaikuttajasta maardt, jotka ovat
tehokkaita parantamaan niiden oireita, annetun proges-
tationaalisen aineen m83r&n ollessa bioekvivalenttinen
50 - 300 mg:n kanssa ruiskeena annettua progesteronia ja
typpioksidisyntaasisubstraatin, typpioksidin luovuttaja-
aineen tai molempien mddrdn ollessa tehokas joko nostamaan
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kiertdvdn L-arginiinin tasoa sen raskaana olevan naaraan
veressd, jolle koostumusta annetaan, vd3hintd&n noin 10 -
50 mM yli normaalisti kiertdvien 50 - 100 mM tasojen tai
nostamaan typpioksidin luovuttaja-aineen tasot noin 1 -
100 nM:ksi.

Té&m&n keksinndén menetelmd on hyddyllinen myds ta-
vantakaisten keskenmenojen ja samanaikaisten polttojen
hoitoon raskaana olevalla naaraalla antamalla raskaana
olevalle naaraalle, jolla esiintyy niiden oireita, ainakin
toista typpioksidisyntaasisubstraatista ja typpioksidin
luovuttaja-aineesta m&arat, jotka ovat tehokkaita ehkéise-
ma&dn ennenaikaisia polttoja, yksin tai yhdessd edelleen
yhden tai useampien kanssa prostaglandiinin inhibiittoris-
ta, progestiinista, oksitosiinin vasta-aineesta, pros-
tasykliini&d jéljittelevdstd aineesta ja B-vastavaikut-
tajasta, annetun progestationaalisen aineen m3&rin ollessa
bioekvivalenttinen 50 - 300 mg:n kanssa ruiskeena annettua
progesteronia ja typpioksidisyntaasisubstraatin, typpiok-
sidin luovuttaja-aineen tai molempien m&&r&n ollessa teho-
kas joko nostamaan kiertdvdn L-arginiinin tasoa sen ras-
kaana olevan naaraan veressd, jolle koostumusta annetaan,
vahinté&n noin 10 - 50 uM yli normaalisti kiert#dvien 50 -
100 puM yli normaalisti kiertdvien 50 - 100 pM tasojen, tai
nostamaan typpioksidin luovuttaja-aineen tasot noin 1 -
100 nM:ksi.

Tdm&n Keksinnén menetelmd on myds hyodyllinen niuk-
kojen kuukautisten hoitoon ei-raskaana olevalla potilaalla
ja Kkeskenmenon tai polttojen alullepanemiseen raskaana
olevilla potilailla ja synnytyksen jélkeisen verenvuodon
hoitoon typpioksidin inhibiittorilla yksin tai yhdesséa
vyhden tai useampien kanssa progesteronin vasta-aineesta,
oksitosiinista ja/tai prostaglandiineista.

Tdmd&n keksinnén menetelmilld hoidetaan yhtd tai
useampia kohdun supistuvuush&iriéitsd, kuten kuukautishii-
riditd tai muita kuukautisongelmia (kohdun epésddnndllinen
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verenvuoto) ei-raskaana olevalla naaraalla tai ennenaikai-
sia polttoja ja pitkittyneitd polttoja raskaana olevalla,
edullisesti ihmispotilaalla, jolla esiintyy niiden oireita
tai joka on suuressa vaarassa saada niitd, médriteltyna
esimerkiksil senhetkisen tai aikaisemman tautitilan kehi-
tyksen avulla.

Koska normaalia véh&8isempi  typpioksidisynteesi
tuottaa ndité ei-raskausajan tai raskausajan ep&normaaleja
tiloja, sekd typpioksidisyntaasisubstraatit, esim. L-ar-
giniini ettd typpioksidin luovuttaja-aineet, esim. natr-
iumnitroprussidi, nitroglyseriini, glyseryylitrinitraatti,
SIN-1, isosorbidimononitraatti ja isosorbididinitraatti
ovat hyddyllisid niiden oireiden parantamisessa ja tdmén
keksinndn erddssd kohdassa kdytetd&n molempien yhdistel-
mdd. Synergistinen vaikutus voidaan saavuttaa, kun typpi-
oksidin substraattia ja/tai luovuttaja-ainetta kaytetd&n
vyhdessd yhden tai useampien kanssa prostaglandiinin inhi-
biittorista, progestiinista, oksitosiinin vasta-aineesta
ja B-vastavaikuttajasta.

Ndin ollen erddssd t&mdn keksinnon menetelmédkohdas-
sa ja té&mdn keksinndn farmaseuttista koostumusta koskevas-
sa kohdassa kdytetddn

(a) jompaakumpaa tai molempia typpioksidin luovut-
taja-aineesta ja typpioksidin substraatista ja niiden 1li-
sdksi valinnaisesti (b) yhtd tai useampia prostaglandiinin
inhibiittorista (esim. aspiriini, indometasiini tai ibu-
brofeeni), progestiinista (progesteroni, hydroksiproges-
teronikaprotaatti, norgestreli, medroksiprogesteroniase-
taatti, gestodeeni jne.), oksitosiinin vasta-aineesta ja
B-vastavaikuttajasta (esim. fenoteroli, ritodriini, sal-
butinoli, terbutaliini jne.).

Esimerkkejd tyypillisten NO:n substraattien ja NO:n

luovuttaja-aineiden annostusalueista (suun kautta) ovat:
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Kokonaisannos
L-arginiini 500 mg - 10 g suun kautta
Natriumnitroprussidi alue 500 - 2 000 pg/kg/vrk
Nitroglyseriini 0,5 - 10 mg
Isosorbidimononitraatti 10 - 100 mg
Isosorbididinitraatti 10 - 100 mg

Seuraavassa esitet&én aktiivisten progestiiniainei-
den ja valinnaisten muiden aktiivisten aineiden tyypilli-
set suun kautta annettavat annostusalueet, joita annetaan
samanaikaisesti typpioksidin substraatin tai luovuttaja-
aineen kanssa:

Progestiinit: Pdivittdinen annos, joka on bioekvivalentti-
nen 50 - 300 mg:n kanssa progesteronia/vrk, esim. medrok-
siprogesteroniasetaatin ruiskeena annettava suspensio,
jolla aikaansaadaan sen viikottainen 100 - 1 000 mg:n an-
nos tai tabletit tai rakeet, jotka aikaansaavat sen 5 - 10
mg/vrk:n annokset suun kautta; hydroksiprogesteroni-
kaproaatin ruiskeena annettava liuos, joka aikaansaa vii-
kottaisen 250 - 500 mg:n annoksen; northindroniasetaatin
tabletit, kapselit tai rakeet, jotka aikaansaavat paivit-
tdisen 5 - 20 mg:n annoksen.

Prostasykliinid jdljittelevit aineet:

Sikaprosti: 1 - 100 pg/kg/vrk suun kautta

Iloprosti: 1 - 100 pg/kg/vrk suun kautta
Oksitosiinin vasta-aine:

Atosiban® 1 - 1 000 pg/min suonensisdisesti
Prostaglandiinin inhibiittorit:

Aspiriini: 10 - 100 mg/kg/vrk suun kautta

Tamdn keksinndn toisessa menetelmdssd hoidetaan
niukkoja kuukautisia ei-raskaana olevalla naaraalla, ras-
kauden keskeytystd (keskenmenon helpottamiseksi) ja polt-
tojen kiihottamista normaalin lapsen synnytyksen aikana
raskaana o©levalla, edullisesti naishenkil$lld, jolla
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esiintyy niiden oireita tai joka on suuressa vaarassa saa-
da niit4d niille m#dritettynd esim. senhetkisen tai aikai-
semman tilan kehittymisen perusteella.

Koska typpioksidin kohonneet tasot saavat aikaan
naitd oireita, typpioksidin inhibiittorit, esim. L-NAME,
L-NIO, L-NA jne. ovat hy®dyllisid niiden oireiden paran-
tamisessa ja té&mdn keksinndén erddssd kohdassa k8ytetddn
niiden yhdistelm#d. Lis8ksi synergistinen vaikutus voidaan
saavuttaa, kun typpioksidin inhibiittoria k&ytetddn yh-
dessd yhden tai useampien kanssa antiprogestiinista (esim.
RU 486 [mifepristoni], onapristoni), oksitosiinista (esim.
Syntocinon) ja prostaglandiineista (esim. sulprostoni,
PGEZ2 jne.).

Ndin ollen tdm&n keksinntén toisessa menetelmdkoh-
dassa ja t@mdn keksinnén farmaseuttista koostumusta koske-
vassa kohdassa kédytetdsn (a) typpioksidin inhibiittoria
vksin ja valinnaisesti (b) sen lis&ksi yhtd tai useampia
progesteronin vasta-aineesta, sytokiinista, oksitosiinin
vastavaikuttajasta ja prostaglandiinista.

Tyypillisten typpioksidin inhibiittoreiden, esim.
L-NAME:n, N-NA:n ja N-NIO:n, annostusalue (suun kautta) on
0,1 -~ 10 g/vrk.

Seuraavassa esitetddn antiprogestiinien ja muiden
valinnaisten aktiivisten aineiden tyypilliset suun kautta
annettavat annosalueet, joita kidytetddn samanaikaisesti
typpioksidin inhibiittoreiden kanssa:

Antiprogestiinit:

RU 486 10 - 600 mg/vrk

Onapristoni 10 - 600 mg/vrk

Prostaglandiinit:

Sulprostoni 100 - 2 000 pg/vrk lihaksen- tai
suonensisdisesti

Gemeprosti 0,5 - 5 mg/vrk emédttimensisdisesti

Misoprostoli 50 - 5 000 pg/vrk suun kautta
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PGE2 0,1 - 5 pg/min suonensisdisesti
100 1 000 pg emdttimensiséinen geeli
PGF2a 0,1 200 pg/min suonensis8isesti

Oksitosiini:

Syntocincn 0,5 - 20 mIU/min suonensisdisesti
B-jaljittelijat
Fenoteroli (Partusisten®) 0,5 - 3,0 pg/min suonensisédi-
sesti
20 - 200 mg/vrk suun kautta
Ritodriini (Pre-par®) 20 - 200 mg/vrk suun kautta
Magnesiumsuolat:
a) 1,0 - 20,0 mmol magnesiumia MgsoO,:n,

Mgs0,.7H,0:n, Mg-L-aspartaatti«HCl3H,0:n, Mg-askorbaatin,
levuliinihapon Mg-suolan 10 - 20-prosenttisena vesiliuok-
sena; antaminen tapahtuu lihaksen-~ tai suonensisdisesti.

b) 1,0 - 20,0 mmol magnesiumia tabltein, kalvotab-
letin, kapselin, liukoisen pulverin tai purutabletin muo-
dossa: MgHPO,-3H,0, Mg-sitraatti3H,0, MgCO,, Mg-D,L-vetyas-
partaatti-HCl+3H,0, Mg-L-vetyaspartaatti, Mg-L-vetygluta-
maatti, Mg-askorbaatti, MgO.

Tdssd Keksinnbssd kdytettyjé farmakologisesti ak-
tiivisia aineita voidaan antaa sekoitettuna tavanomaisiin
tdyteaineisiin, ts. farmaseuttisesti hyvdksyttdviin neste-
maisiin, puolinesteméisiin tai kiinteisiin orgaanisiin tai
epdorgaanisiin kantoaineisiin, jotka soveltuvat esim. ruo-
ansulatuskanavan ulkopuoliseen tai sisdiseen kayttédn ja
jotka eivdt reagoi haitallisesti niiden kanssa sekoitetun
aktiivisen yhdisteen kanssa. Sopivia farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvid Kantoaineita ovat, niihin kuitenkaan rajoittu-
matta vesi, suolaliuokset, alkoholit, kasvidljyt, polyety-
leeniglykolit, gelatiini, laktoosi, amyloosi, magnesiums-
tearaatti, talkki, piihappo, viskoosi parafiini, hajus-
tedljy, rasvahappomonoglyseridit ja -diglyseridit, penta-
erytritolirasvahappoesterit, hydroksimetyyliselluloosa,
polyvinyylipyrrolidoni jne. Farmaseuttiset valmisteet voi-
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daan steriloida ja sekoittaa haluttaessa niihin apuainei-
ta, esim. voiteluaineita, sdilytysaineita, stabilisaatto-
reita, kostutusaineita, emulgaattoreita, suoloja, jotka
vaikuttavat osmoottiseen paineeseen, puskuriaineita, v&r-
jé8ys~, mauste- ja/tai aromaattisia aineita yms., jotka ei-
vdt reagoi haitallisesti aktiivisten yhdisteiden kanssa.

Ruoansulatuskanavan ulkopucliseen kayttddn erityi-
sen sopivia ovat liuokset, edullisesti Oljy- tai vesi-
liuokset samoin kuin suspensiot, emulsiot tai istukkaat
mukaan lukien perdpuikot. Ampullit ovat sopivia annostus-
vksikOité.

Edullisessa kohdassaan t&mdn keksinnén koostumus
soveltuu nieltdvaksi.

Ruoansulatuskanavan sisdiseen kéyttdoSn erityisen
sopivia ovat annostusyksikkémuodot, esim. tabletit, rakeet
tai kapselit, joissa on talkki- ja/tai hiilihydraattikan-
to- tai sideainetta tms., joka kantoaine on edullisesti
laktoosia ja/tai maissitdrkkelystd ja/tai perunatérkkelys-
td; hiukkasmaiset kiintedt aineet, esim. granulaatit; ja
nesteet ja puolinesteet, esim. siirapit ja 1l&dkejuomat
tms., joissa aktiivinen aine on suojattu tasaavasti ha-
joavilla pinnoitteilla, esim. mikrokapseloinnilla, moni-
kerrospinnoituksella jne.

Suun kautta annettavaksi sopivia ovat mm. tabletit,
rakeet, kapselit, pillerit, granulaatit, suspensiot ja
liuokset. Jokainen annosyksikkéd, esim. jokainen ruoka-
lusikallinen nestettd tai jokainen tabletti tai rae sisal-
tdd esimerkiksi 5 - 5 000 mg kutakin aktiivista ainetta.

Ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat
livokset sisdltdvédt esimerkiksi 0,01 - 1 % kutakin aktii-
vista ainetta vesi- tai alkoholiliuoksessa.

Typpioksidin substraattia ja/tai luovuttaja-ainetta
voidaan antaa seoksena progestationaalisen aineen tai muun

valinnaisan aktiivisen aineen kanssa tai erillisens yksik-
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kdannostusmuotona, joko samanaikaisesti niiden kanssa tai
eri aikoina toisistaan p&ivén aikana.

Aktiivisten aineiden yhdistelmd& annetaan edulli-
sesti vdhint&dn kerran p#divdssd (ellei sitd anneta annos-
tusmuodossa, joka annostelee aktiivisia aineita jatkuvas-
ti) ja edullisimmin useita kertoja p&ivéssd, esim. 2 -
6:na jaettuna annoksena. Tyypillinen annos on noin 0,5 -
1 000 mg kutakin aktiivista ainetta, vaikka er&ddt vdhemman
aktiiviset aineet, esim. L-arginiini vaativat paljon suu-
rempia suun Kkautta annettavia annoksia, esim. 500 -
10 000 mg ja muut, esim., natriumnitroprussidi, wvaativat
pienempi8 annoksia, esim. 500 - 2 000 pg/kg/vrk. Nitro-
glyseriinin annokset ovat tyypillisesti: suun kautta
2,5 mg 2 kertaa plivdssd, kielenalaisesti 0,8 mg 1 - 4
kertaa pdivdssd ja ihoa l&dpédisevdsti 0,2 - 0,4 mg/h. Koska
useimpien ndiden aktiivisten aineiden LDg,-annostukset tun-
netaan aikaisemmista tiedoista, voidaan aloittaa pienem-
mdlld annostusohjelmalla ja lis&td annostusta, kunnes saa-
vutetaan positiivinen vaikutus, tai aluksi voidaan kayttéaa
suurempaa annostusohjelmaa, esim. Kkriisitilanteessa ja
annoksia voidaan s&dddelld alaspdin, kun saavutetaan helpo-
tusta oireigiin.

Ihmisille tulisi antaa sekd L-arginiinia ettd pro-
gesteronia (tai bioekvivalenttinen m&&rd muuta progestii-
nia) suhteessa, joka saa aikaan noin 1 - 5 mmol/ml:n ja
300 - 1 000 ng/ml:n (0,9 - 3 umol/l) tasot veriplasmassa
samassa jirjestyksessd. NO:n luovuttaja-ainetta, esim.
natriumnitroprussidia, tulisi antaa yhdessd progesteronin
kanssa (tai bioekvivalentin m&&r&n kanssa muuta progestii-
nia) suhteessa, joka saa aikaan noin 1 - 10 pmol/l:n ja
300 - 100 ng/ml:n (0,9 pmol/l) tasot veriplasmassa samassa
jarjestyksessi.

Piirrosten lyhyt kuvaus

Esilld olevan keksinnén erilaisia muita tavoittei-

ta, ominaispiirteitd ja niihin liittyvi&d etuja voidaan pa-
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remmin arvioida, kun ne tulevat paremmin ymmirretyiksi
tarkasteltaessa niitd oheisten piirrosten yhteydesséd,
joissa:

kuvio 1 on tulos kohdun aktiivisuuden rekister®i-
misestd (pinta-ala kdyr&n [AUC] alla, joka esitt&d kohdun
painetta mmHg/mm? aikayksikéss&) 1 tunti ennen ja 2 ja 3
tuntia L-NAME-k&sittelyn (7, 12,5 ja 25 mg ihonalaisesti)
jalkeen ei-kantavilla marsuilla (n = 3/ryhmi);

kuvio 2 esittd8 L-NAME:n vaikutuksia annoksella 25

mg/vrk/eldin synnytyksen alullepanemiseksi marsuilla ennen

laskettua aikaa (raskauden 50. - 57. pédivinid);
Kuvio 3 esittdd L-NAME:n (25 mg/vrk/eldin raskauden
40. - 47. p&ivind) ja mifepristonin (RU 486; 10 mg/el&din

ihonalaisesti pdivédssd) synergististd vaikutusta keskenme-
non alullepanemisessa marsujen raskauden keskivaiheilla
(raskauden 40. - 47. p&divind);

Kuvio 4 esittd& L-arginiinin ja L-NAME:n vaikutusta
spontaanisti supistuviin kohtusuikaleisiin, jotka on otet-
tu rotan kohdusta raskauden 18. pédivénéi;

Kuvio 5 esittdd L-arginiinin (0,1 - 10 nM) annok-
sesta riippuvia vaikutuksia spontaanisti supistuviin koh-
tusuikaleisiin, jotka on saatu rotista raskauden eri vai-
heissa, synnytyksen aikana ja sen j&lkeen; ja

kuvio 6 esitt8d L-arginiinin (0,6 - 10 nM) annoksen
vaikutuksia niiden kohtusuikaleiden spontaaniin supistu-
vuuteen, -otka on-otettu ei-raskaana olevista sukukypsisté
rotista, joilta munasarjat on poistettu.

Piirrosten selostus

Kuvion 1 pylvasdiagrammit osoittavat, ettd ei-kan-
tavien marsujen ké&sittely L-NAME:1lla (7, 12,5 ja 25 mg
ihonalaisesti) lis&si kohdun supistuvuutta ja painetta
annoksesta ja ajasta riippuvalla tavalla. Kohdun paine 2
ja 3 tuntia késittelyn jdlkeen L-NAME:1lla oli suunnilleen
kaksinkertainen (noin 20 mmHg/mm’) verrattuna tarkistuslu-

kemaan enren k&dsittelyd (noin 10 mmHg/mm?).
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Tulokset osoittavat L-NAME:n ajasta ja annoksesta
riippuvan vaikutuksen kohdun aktiivisuuteen kasvavan ku-
viossa 1. Kohdun aktiivisuuden noin 10 mmHg/mm?’:n perus-
tasolta kohdun aktiivisuus suunnilleen kaksinkertaistui 2
ja 3 tuntia L-NAME-k&sittelyn jdlkeen sekd8 7 etta 12,5
mg:n annoksella ja kolminkertaistui 25 mg:n annoksella.

Kantavilla marsuilla suoritetuissa kokeissa L-NA-
ME:n ihonalainen ruiske (25 mg/vrk), joka aloitettiin ras-
kauden 50. p8ivénd, johti ennenaikaiseen synnytykseen (ku-
vio 2).

Kuvio 3 esittdd L-NAME:n synergististd vaikutusta
vhdessd RU 486:n kanssa keskenmenon alullepanemisessa ras-
kauden keskivaiheilla olevilla marsuilla. Tdss8 raskauden
vaiheessa enempdid 25 mg/vrk/eldin annos L-NAME:a kuin 10
mg:n annos RU 486 (tarkistukset) eivat yksin pane kesken-
menoa alulle. Kummankin yhdisteen yhdistelmd pani kesken-
menon hyvin tehokkaasti alulle kahdessa pdivdssé kaikilla
eldimills,

Kuvion 4 suikalekokeiden diagrammikdyrdt osoitta-
vat, ett8 L-arginiinin (1 -~ 3 nM) (A, B, E), natriumnitro-
prussidin (5 nM) (C) ja typpioksidin (0,1 nM) (D) lisd&mi-
nen lihashauteisiin sai aikaan huomattavia laukeamisia.
L-arginiinin vaikutukset kdannettiin vastakkaisiksi
L-NAME:1la (3 nM) (B) ja metyleenisiniselld (0,1 nM) (E).
Nama ovat tyypillisid 8 - 16 suikaleen diagrammeja, jotka
suikaleet saatiin kunkin ryhmé&n 6 eldimestd. Jokainen
piikki ylospdin perusviivalta edustaa supistusta.

Kuvion 4 suikalekokeiden diagrammikdyr&t osoitta-
vat, ettd natriumnitroprussidin (SNP) lisddminen sai ai-
kaan jatkuvaa laukeamista spontaanisti supistuvissa koh-
tusuikaleissa lepojakson jalkeen ja ettd lauenneessa ti-
lassa olevat kudokset reagoivat kaliumkloridiin. Neljédsta
eldimestd otetuilla 12 kohtusuikaleella saatiin samanlai-

set diagrammit.
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Kuvion 4D suikalekokeiden diagrammikdyrit esittavat
laukeamista, jonka autenttinen typpioksidikaasu (0,1 nM)
sai aikaan. Neljéstd eldimestd otetuilla 8 suikaleella
saatiin samanlaiset diagrammit.

Kuvion 4 suikalekokeiden diagrammikdyr&t osoitta-
vat, ett& L-arginiini (1 nM) sai aikaan spontaanisti su-
pistuvien kudosten laukeamista ja n&m& vaikutukset olivat
toistettavissa samassa suikaleessa (kuten kuviossa 4A) ja
ettd L-arginiinin (1 nM) laukaiseva vaikutus kumottiin
metyleenisiniselld (0,1 nM), kun sitd lisdttiin ennen
L-arginiinin lisdysta (B).

L-arginiinin (3 nM) lis8ys lihashauteeseen aiheutti
supistuvuuden v#littdmin laukeamisen (kestoaika 10 - 15
min) (A). L-arginiinin (3 nM) wvaikutus kumottiin L-
NAME:1la (3 nM), kun sitd lisdttiin L-arginiinin aikaan-
saamaan laukeamisen aikana (B). N&m& ovat tyypillisid dia-
grammeja ja jokainen piikki yldsp8in perusviivalta edustaa
supistusta. Kuudesta eldimestd otetuilla 12 kohtusuika-
leella havaittiin samanlaiset reaktiot. Natriumnitroprus-
sidi (SNP), joka on typpioksidin luovuttaja-aine, sai ai-
kaan kantavan rotan spontaanisti supistuvan kohdun lau-
keamisen raskauden 18. p&ivénd. Natriumnitroprussidin li-
sdys sai aikaan spontaanisti supistuvien kohtusuikaleiden
jatkuvan laukeamisen lepojakson jdlkeen (C). Nitroprussi-
din antamisen j&lkeen lauenneessa tilassa olevat kudokset
reagoivat kaliumkloridiin (KCl) (D).

Metyleenisinisen vaikutus sellaisten kohtusuikalei-
den L-arginiinilla aikaansaatuun laukeamiseen, jotka on
otettu kantavista rotista raskauden 18. p#ivini (ts. esi-
tetty diagrammissa E). L-arginiini (1 nM) sai aikaan spon-
taanisti supistuvien kudosten laukeamisen ja L-arginiinin
(1 nM) lsukaiseva vaikutus kumottiin metyleenisiniselld
(0,1 nM), kun sitd lis&ttiin ennen L-arginiinin lisdysta
(E).
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Kokeissa, joiden tulokset esitetddn Kuvion 5 kdy-
réstdllsd, kudokset saatiin raskauden 17. - 22, pdivind
(d17, 418, dl9 ja d22), 22. pdivdnd ennen synnytystd ja
spontaanin synnytyksen aikana (d22 DEL, 1 - 3 pentua syn-
tynyt) tai 1. pdivénid (dlpp) ja 2. pHivénd (d2pp) synny-
tyksen jdlkeen. Spontaanien kohdun supistusten t&dydellisen
ehkdisemisen kestoaika on annoksesta riippuva. L-arginii-
nin vaikutukset 1 nM pitoisuuksista alkaen ovat merkitté&-
vidsti (P < 0,01) laskeneet spontaanin lasketun ajan synny-
tyksen aikana ja synnytyksen j&lkeen verrattuna kaikkiin
muihin aikoihin. Jokainen tulospiste edustaa keskiarvoa #*
S.E.M. Tutkittujen suikaleiden kokonaislukum&ird jokaisena
ajanjaksona oli 8 - 16 otettuna 4 - 6 eldimestd ryhmij
kohti.

Kokeissa, joiden tulokset esitetd&n kuvion 6 kéy-
rdstdssd, ei-kantavat rotat, joilta munasarjat oli pois-
tettu, saivat ihonalaisena ruiskeena 1 pg estradioli-
17B8:aa (OVX + E), 2 mg progesteronia (OVX + P), estra-
diolia ja progesteronia (OVK + E + P) seesamidljyssid tai
pelkkdsd O6ljyd (OVK + 6ljy) 3 p&ivdn ajan ennen supistu-
vuusmittauksia. Arvot ovat keskiarvoja * S.E.M. kunkin
eldimen nelj&std suikaleesta, jotka on otettu neljista
rotasta ryhm8& kohti. Tulokset on analysoitu toistetuilla
ANOVA-toimenpiteilld nelj&dlld ryhmdlli.

P < 0,05 OVX + P/OVX + E.

Naistd tutkimuksista voidaan vetdd se johtop&aidtés,
etta typpioksidisynteesin ehk&diseminen L-NAME:1lla johtaa
kohdun supistuvuuden ja kohdunsisiisen paineen kasvuun
sekd ei-kantavilla ettd kantavilla marsuilla. N&md tulok-
set osoittavat, ettd kohdun on tuotettava typpioksidia
elimen pitémiseksi lepotilassa. Lisdksi L-NAME:n antaminen
kantaville marsuille johtaa ennenaikaisiin polttoihin ja
synnytykseen. N&md tulokset osoittavat, ettd raskauden
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ylldpitémiseen vaaditaan typpioksidia ja ett& kun typpi-
oksidin synteesi estetddn, seurauksena ovat poltot.

Ndiden tutkimusten tulokset osoittavat myds, ettéa
kantavan ja ei-kantavan rotan kohtusuikaleiden k&sittely
typpioksidin substraatilla (L-arginiini) in vitro ehkédisee
oleellisesti supistuvuutta. Samanlaisia vaikutuksia osoi-
tetaan olevan autenttisella typpioksidikaasulla ja typ-
pioksidin luovuttaja-aineilla (natriumnitroprussidi).
Edelleen metyleenisininen (guanylaattisyklaasin inhibiit-
tori) estdd typpioksidin substraatin kohtua laukaisevan
vaikutuksen. N&ma& tutkimukset osoittavat selvisti, etta
kohdussa esiintyy L-arginiini-typpioksidi-CGMP-systeemi ja
ettd tdmi systeemi hallitsee kohdun supistuvuutta sekd raskaus-

ettd ei-raskaustilassa.

Lisdksi L-arginiinin kyky ehkdistd supistuvuutta
pienenee polttojen ja synnytyksen aikana. Samoin progeste-
roni g&itelee ehkdisevdd reaktiota L-arginiinille. N&in
ollen ndmé tutkimukset osoittavat, ettd typpioksidi kyke-
nee yllépitamédn kohdun lepotilan raskauden aikana, muttei
synnytyksen aikana. Lisdksi progesteroni s#didtelee typpiok-
sidin synteesid (yl®tspain). N&in ollen progesteronin vé-
heneminen laskettuna aikana ehk#isee typpioksidin tuotan-
toa ja voi ndin ollen panna poltot alulle.

Nd8istd alkuperdisist8 tutkimuksista voidaan n&hdi,
ettd typpioksidin substraatit ja luovuttaja-aineet ovat
hytdyllisid kohdun supistuvuuden ehkdisyssd ja typpioksi-
din synteesi tai vaikutusten ehkdisy on hyddyllistd kohdun
supistuvuuden kiihottamisessa. Lis&ksi, koska progesteroni
on tarpeen typpioksidin tehokkuuden kannalta, progestiini
vyhdesséd typpioksidin substraatin ja/tai luovuttaja-aineen
kanssa on hyddyllinen yhdistelm& kohdun supistuvuuden eh-
kdisyssd, Kun taas antiprogestiinin ja typpioksidin inhi-
biittorin yhdistelm& on tehokas kohdun supistuvuuden kii-

hottamisessa.
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Lis8ksi, koska muita k&sittelyja k&ytetddn kohdun
supistuvuuden ja polttojen ehkdisemiseen tai kiihottami-
seen, edelld esitetyt hoito-ohjeet ovat tehokkaita yhdess&
prostaglandiinin inhibiittoreiden, oksitosiinin vasta-ai-
neiden, prostasykliinid j&ljittelevien aineiden ja B-vas-
tavaikuttajien sekd typpioksidin substraatin ja/tai luo-
vuttaja-aineen yhdistelmien kanssa kohdun supistuvuuden
ehkdisyssd. Sitd vastoin antiprogestiinien, prostaglandii-
nien ja sytokiinien yhdistelm&t typpioksidin inhibiitto-
reiden kanssa ovat hyodyllisi& kohdun supistuvuuden kii-
hottamisessa.

Néin ollen té@m&n Keksinnén menetelmd koskee kohdun
supistuvuuden hdiritiden, kuten ennenaikaisten polttojen,
synnytyksen jdlkeisen verenvuodon, kuukautishdirididen ja
muiden kuukautisongelmien (esim. kohdun verenvuoto h&i-
rididen) ja pitkittyneiden polttojen hoitoa typpioksidi-
syntaasisubstraatilla (esim. L-arginiinilla), typpioksidin
luovuttaja-aineella tai molemmilla yksin tai edelleen yh-
dessd aireiden kanssa, jotka ehkdisevat kohdun supistu-
vuutta (esim. prostaglandiinin inhibiittorit, prostasyk-
liinid jdljittelevdt aineet, progesteroni, oksitosiinin
vsta-aineeet ja B-vasta-aineet). Lisdksi tamd& keksintd
koskee menetelm&& kohdun supistuvuuden kiihottamiseksi
sellaisten hdiritiden kuin niukkojen kuukautisten hoitami-
seksi, keskenmenon alullepanemiseksi ja polttojen kiihot-
tamiseksi typpioksidin inhibiittoreilla, kuten L-NAME:1lla
(NG-nitro-L-arginiinin metyyliesteri) yksin tai yhdessi
progesteronin vasta-aineen, oksitosiiniin ja/tai prosta-
glandiinin kanssa.

Tdssd Keksinndssd kuvattua kdsittelymenetelmid voi-
daan myts kédyttdd muiden sileiden lihasten tautitilojen
hoitamiseksi, Kkuten niiden, jotka liittyvdt sydanveri-
suonistoon, maha-suolen seutuun, hengitysteihin, virtsati-
ehyisiin (esim. virtsan pidityskyvyttémyys) jne. Menetel-
mdd voidaan kdyttsd verenpainetaudin (sekd uroksilla etta
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naarailla) ja veritulppasairauksien hoitoon noudattamalla
tédssd kuvattuja annostusohjeita.

Tarkemmin selostamatta uskotaan, ettd alaan pereh-
tyneet vcivat kdyttden edelld esitettyd kuvausta kdyttaa
esillé olevaa keksint®d hyvékseen sen téydessd laajuudes-
sa. Edullisia erikoistoteutusmuotoja on tdmdn vuoksi pi-
dettidvid aincastaan valaisevina eikd mill&&n lailla paljas-
tusta rajoittavina. Kaikkien edelld ja jdljempén& esitet-
tyjen hakemusten, patenttien ja julkaisujen paljastukset
liitetdsdn kokonaisuudessaan viitteend tdh&n esitykseen.

Esimerkit

Kohdun supistuvuuden ehkdisyesimerkit

Esimerkki 1 - Kuukautishdiriéiden hoito

Naispuoliselle ei-raskaana olevalle, kuukautiskier-
ron omaavalle henkil®élle (noin 20 - 45-vuotias; 50 - 80
kg), jolla esiintyy kuukautish&irididen oireita, annetaan
0,5 ~ 20 g L-arginiinia suun kautta p&ivittdin kolmena
jaettuna annoksena, kunnes oireet paranevat. Tam&n jdlkeen
annetaan 5 - 20 g L-arginiinia pdivitt&in, kunnes oireiden
vdliaikaista lievenemistd jdlleen tapahtuu.

Esimerkki 2 - Kuukautushdirididen hoito

Naispuoliselle hénkilélle, joka on verrattavissa
esimerkissd 1 Kuvattuun henkildén ja jolla esiintyy samoja
oireita, annetaan pdivitt&in 2 x 2,5 mg nitroglyseriinid
noudattaen samaa ohjelmaa, Kkunnes oireet paranevat.

Esimerkki 3 - Kuukautishdirididen hoito

Naispuoliselle henkildlle, joka on verrattavissa
esimerkkiin 1, annetaan p&ivittdin 0,5 - 20 g L-arginiinia
ja/tai 2 % 2,4 mg nitroglyseriinid yhdessd 60 mg:n Kanssa
progestercnia pdivittdin ocireiden parantamiseksi.

Esimerkki 4 - Kuukautishidiriéiden hoito

Naispuoliselle henkildlle, joka on verrattavissa
esimerkkiin 3, annetaan 0,5 - 20 g L-arginiinia p&ivittdin

ja/tai nitroglyseriinid 2 x 2,5 mg yhdessi prostaglandii-
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nin inhibiittorin kanssa (esim. aspiriini 500 mg 4 kertaa
pdividssd).

Esimerkki 5 - Ennenaikaisten polttojen hoito

Raskaana olevalle naishenkil6tlle (noin 20 - 40-vuo-
tias, 50 - 80 kg), joka on tavallisesti raskautensa toi-
sella puoliskolla ja jolla esiintyy merkkeja ennenaikai-
sista poltoista, mukaan lukien ennenaikaiset polttosupis-
tukset, annetaan 0,5 - 20 g L-arginiinia pdivitt&in kolme-
na jaettuna annoksena, kunnes oireet paranevat.

Esimerkki 6 - Ennenaikaiset poltot

Raskaana olevalle naishenkildlle, joka on verrat-
tavissa esimerkissd 5 kuvattuun henkilédn, annetaan p&ai-
vittdin 2 x 25 mg nitroglyseriinid, kunnes oireet helpot-
tavat.

Esimerkki 7 - Ennenaikaiset poltot

Raskaana olevalle naishenkildlle, joka on verrat-
tavissa esimerkissd 5 kuvattuun henkildn, annetaan p&ivit-
tdin 0,5 - 20 g L~arginiinia ja/tai nitroglyseriinid 2 x
25 mg yhdessd 100 - 2 000 mg:n kanssa aspiriinia pdivit-
tdin, kunnes tapahtuu oireiden lievenemist&.

Esimerkki 8 - Ennenaikaiset poltot

Raskaana olevalle naishenkil$lle, joka on verrat-
tavissa esimerkissd 5 kuvattuun henkil®$®n, annetaan pii-
vittdin L-arginiinia 0,5 - 20 g ja/tai nitroglyseriinia
2 x 25 ng yhdessd 20 - 200 mg:n kanssa fenoterolia
paivittdin suun kautta oireiden helpottamiseksi.

Polttojen kiihotusesimerkit

Esimerkki 9 - Polttojen kiihottaminen

Raskaana olevalle naiselle (noin 20 - 40-vuotias;
60 - 80 kg), joka on lasketussa ajassa (39 - 41 viikkoa),
ja jolla esiintyy merkkejd heikoista polttosupistuksista
ja kohdunkaulan toimintavajaudesta ja jonka synnytyspro-
sessi ei edisty, annetaan suun kautta L-NAME:a (0,1 - 10
mg/kg) péivittdin jaettuna annoksiin oireiden parantami-

seksi ja polttojen kiihottamiseksi.
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Esimerkki 10 -~ Polttojen kiihottaminen

Raskaana olevalle naispotilaalle, joka on verrat-
tavissa esimerkkiin 9, annetaan L-NAME:a 0,1 - 10 mg/kg
paivittdin yhdessd antiprogestiinin kanssa (esim. mife-
pristoni [RU 486], 100 - 600 mg/vrk 2 tai 3 paivdn ajan)
oireiden helpottamiseksi.

Esimerkki 11 - Polttojen kiihottaminen

Raskaana olevalle naispotilaalle, joka on verrat-
tavissa esimerkkiin 9, annetaan p&ivittdin 0,1 - 10 mg/kg
L-NAME:a yhdessd protaglandiinin kanssa (esim. PGE2 1 -~ 5
Hg/min suonensis#disesti) oireiden parantamiseksi.

Esimerkki 12 - Polttojen kiihottaminen

Raskaana olevalle naiselle, joka on verrattavissa
esimerkkiin 9, annetaan p&ivittdin 0,1 - 10 mg/kg L-NAME:a
vyhdess8 oksitosiinin kanssa (esim. syntokinoni 0,5 - 20
mIU/min suonensisdisesti).

Esimerkki 13 ~ Keskenmeno ja raskauden keskeytys

Raskaana olevalle naiselle (noin 20 - 40-vuotias;
60 - 80 kg), joka on raskautensa ensimmidiselld kolmannek-
sella (raskauden 1. - 12. viikko) ja joka haluaa keskeyt-
tad raskautensa, annetaan L-NAME:a 0,1 - 10 mg/kg pédivit-
tdin kohdun supistuvuuden alullepanemiseksi ja raskauden
pddttdmiseksi.

Esimerkki 14 - Keskenmeno ja raskauden keskeytys

Raskaana olevalle naispotilaalle, joka on verrat-
tavissa esimerkkiin 13, annetaan L-NAME:a 0,1 - 10 mg/kg
paivittdin yhdessd progesteronin vasta-aineen Kkanssa
(esim. RU 486, 100 - 600 mg/vrk suun kautta).

Esimerkki 15 - Keskenmeno ja raskauden keskeytys

Raskaana olevalle naishenkil®lle, joka on samanlai-
nen kuin esimerkissd 13, annetaan L-NAME:a 0,1 - 10 mg/kg
paivittdin yhdessd prostaglandiinin kanssa (esim. sulpros-
toni 100 - 2 000 pg/vrk suonensisédisesti tai lihaksen-

sisdisesti) raskauden keskeyttidmiseksi.
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Esimerkki 16 - Niukkojen kuukautisten hoito

Ei-raskaana olevalle naishenkilélle (noin 20 - 40-
vuotias; 50 - 80 kg), jolla esiintyy ongelmia niukkojen
kuukautisten kanssa kuukautiskierron aikana, annetaan
L-NAME:a 0,1 - 10 mg paivittdin yksin tai yhdessd antipro-
gestiinin (esim. RU 486, 100 - 600 mg/vrk suun kautta)
ja/tai prostaglandiinin kanssa (esim. sulprostoni 100 -
2 000 pg/vrk suonensis8isesti tai lihaksensisdisesti tai
misoprostoli 50 - 5 000 pg/vrk suun kautta).

Edelld esitetyt esimerkit voidaan toistaa samanlai-
sella menestykselld korvaamalla edelld olevissa esimer-
keiss8 kaytetyt reagenssit ja/tai kdyttdolosuhteet tHémén
keksinnén yleisesti tai erikseen kuvaitulla reagensseilla
ja/tai kéyttodolosuhteilla.

Edelld olevasta kuvauksesta alaan perehtynyt voi
helposti varmistua t&md&n keksinnén olennaisista ominais-
piirteistd ja poikkeamatta sen hengestd8 ja suojapiirista
voi tehdd erilaisia muutoksia ja modifiointeja t&hdn kek-
sintddn sen soveltamiseksi erilaisiin k3yttdtarkoituksiin

ja olosuhteisiin.
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Patenttivaatimukset

1. Joko

(a) typpioksidisyntaasisubstraatin ja/tai typpiok-
sidin luovuttaja-aineen kéyttd yksin tai valinnaisesti yh-
dessd yhden tai useampien kanssa prostaglandiinin inhi-
biittorista, prostasykliinia j8ljittelevdstd aineesta,
progestiinista, oksitosiinin vasta-aineesta tai B-vasta-
vaikuttajasta, joiden m##rd on tehokas ehk&disemd&n kohdun
supistuvuutta, tai

(b) typpioksidin inhibiittorin k&yttd vyksin tai
valinnaisesti yhdessd yhden tai useampien kanssa progeste-
ronin vasta-aineesta, oksitosiinista tai oksitoniinin ana-
logista tai prostaglandiinista, joiden m&&r&d on tehokas
kiihottamaan kohdun supistuvuutta,
tunnettu siitd, ettd se tapahtuu l&&keaineen val-
mistamiseksi, jolla sdddelldin naarasnisdkkidsn kohdun typ-
pioksidista riippuvaa supistuvuutta.

2. (a) typpioksidisyntaasisubstraatin ja/tai typ-
pioksidin luovuttaja~aineen kdytto yksin tai valinnaisesti
yhdess8 yhden tai useampien kanssa prostaglandiinin inhi-
biittorista, prostasykliiniid jaljittelevdstd aineesta,
progestiinista, oksitosiinin vasta-aineesta tai B-vas-
tavaikuttajasta, tunnettu siitd, ettd se tapahtuu
ld&keaineen valmistamiseksi, jolla hoidetaan kuukautish&i-
riditd, kohdun verenvuodon toimintah8iri®#itéd, synnytyksen
j8lkeistd verenvuotoa tai hoidetaan ja/tai ehk&dist#in en-
nenaikaisia polttoja, mutta ei k8yttd (a) yksin eikd kayt-
t6 (a) yhdessd pelkdn progestiinin kanssa ennenaikaisten
polttojen hoitoon.

3. (b) typpioksidin inhibiittorin k&yttd yksin tai
valinnaisesti yhdess&d yhden tai useampien kanssa progeste-
ronin vasta-aineesta, oksitosiinista tai oksitosiinin ana-
logista tai prostaglandiinista; tunnettu siits,
ettd se tapahtuu ld#dkeaineen valmistamiseksi, jolla hoide-



10

15

20

25

30

35

25

taan niukkoja kuukautisia tai pannaan keskenmeno alulle
tai kiihotetaan kohdun toimintaa raskaana olevalla naa-
raalla.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kidyttdH, t un -
nettu siitd, ettd nisékss on naishenkild, joka kirsii
kuukautishdiridista.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kdyttd, t un -
nettvu siitd, ettd nisdkds on naishenkil®é, jolla on
esiintynyt kuukautishdiri®it& tai jolle ne ehk& ovat mah-
dollisia.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kéyttd, t u n -
nettu siitsd, ettd nis8kds on naishenkild, jolla on
esiintynyt ennenaikaisia polttoja tai jolle ne ehkd ovat
mahdollisia.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen typpioksidisyn-
taasisubstraatin kaytto.

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen L-arginiinin
kaytto.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen typpioksidin luo-
vuttaja-aineen kdytto.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen natriumnitro-
prussidin, nitroglyseriinin, glyseryylitrinitraatin, SIN-
l:n, isosorbidimononitraatin tai isosorbididinitraatin
kdytto.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen kdytté, t un -
nettu siitd, ettd typpioksidin luovuttaja-aine on
tarkoitettu annettavaksi suun kautta.

12. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kdyttd, t u n -
nettu siitd, ettd typpioksidin substraattia tai luo-
vuttaja-ainetta kdytetddn yhdessd progestiinin kanssa.

13. Patenttivaatimuksen 11 mukainen kdyttd, t u n -
nettu siitd, ettd typpioksidin luovuttaja-aineen 1li-
sdksi kdytetdsn prostaglandiinin inhibiittoria.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kayttd, t u n -

nettu siitd, ettid nisidkids on raskaana oleva naishen-
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kild ja hoito on keskenmenon alullepaneminen tai polttojen
kiihottaminen.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen kayttd, t un -
nettu siitd, ettd kdytetdsn L-NAME:a tai ekvivalent-
tia typpioksidin inhibiittoria.

16, Patenttivaatimuksen 14 mukainen kdyttd, t un -
nettu siitd, ettd L-NAME:a k&ytetdin yhdessd proges-
teronin vasta-aineen kanssa.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen mifepristonin
(RU 486) kaytto.

18. Patenttivaatimuksen 14 mukainen kdyttd, t un -
nettu siitd, ettd L-NAME:a kédytetddn yhdessd pros-
taglandiinin kanssa.

19, Patenttivaatimuksen 18 mukainen kayttd, t u n -
nettu siitd, ettd prostaglandiini on sulprostoni.

20. Patenttivaatimuksen 15 mukainen k&yttd, t u n -
nettuv siitd, ettd L-NAME:a kdytetdd&n yhdessd8 oksito-
siinin vasta-aineen kanssa.

21. Farmaseuttinen koostumus, tunne t t u sii-
td, ettd se sisdlt&dd typpioksidisyntaasisubstraattia ja/
tai typpioksidin luovuttaja-ainetta yhdessd yhden tai
useamman kanssa prostaglandiinin inhibiittorista, prosta-
sykliinid jaljitelevdstd aineesta, progestiinista, oksi-
tosiinin vasta-aineesta tai B-vastavaikuttajasta, muttei
yhdess8 pelk&n progestiinin kanssa.

22. Farmaseuttinen Koostumus, tunne t t u sii-
td, ettd se sis#dlt88 typpioksidin inhibiittoria yhdess3
yhden tai useamman kanssa progesteronin vasta-aineesta,
oksitosiinista tai oksitosiinin analogista tai prostaglan-

diinista.
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