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Ei-huumaavaa kipuldikeainetta sekd kivun poistamisen tehostajaa sisiltiva,
kipua lievittiva koostumus
Sammanséttning som lindrar smérta och innehaller icke-narkotiskt smirt-

stillande medel samt effektokande medel for att avligsna smirta

Keksinnon tausta

Keksinnon kohteena ovat menetelmi ja koostumus kivun lievittdmiseksi. Erityisem-
min, keksintd kohdistuu menetelméén kivun, esimerkiksi niveltulehduksesta johtuvan
kivun, lantion-ristiseldn kivun, lihas-tukiranka-kivun, kiped4n nieluun liittyvan kivun
ja muiden vastaavien lievittimiseksi antamalla kivun lievitystd kaipaavalle nisédkkaélle
ei-huumaavaa kipulddkeainetta, esimerkiksi niinkutsuttua Kkivihiilitervasta saatua
kipulddkeainetta kuten asetaminofeenia tai ei-steroidista, tulehduksia torjuvaa
lddkeainetta (NSAID) kuten aspiriinia tai ibuprofeenia, sekd kivun poistumista
tehostavana aineena N-metyyli-D-aspartaatti-reseptorin antagonistia, joka ei ole
myrkyllistd, esimerkiksi morfinaania kuten dekstrometorfaania tai dekstrorfaania, tai
sellaista ainetta, joka ei ole myrkyllistd ja joka salpaa N-metyyli-D-aspartaatti-
reseptorin aktivoitumisen johdosta jonkin huomattavan solun sisdisen seuraamuksen,

esimerkiksi gangliosidia kuten GM;-gangliosidia tai GT}-gangliosidia.

Alalla tunnetaan hyvin ei-huumaavien kipulddkeaineiden kuten NSAID-yhdisteiden,
jotka ovat hyvin laaja ldfkeaineiden joukko, ja joista voidaan mainita aspiriini,
ibuprofeeni, flurbiprofeeni ja muut vastaavat, kipua poistavat ja tulehdusta torjuvat
ominaisuudet. Nailld kaikilla NSAID-yhdisteilli on kuitenkin taipumus aiheuttaa
ruuansulatuskanavaan kohdistuvia sivuvaikutuksia, jotka vaihtelevat suhteellisen
lievistd vaikutuksista (ruuansulatushiiri6 ja niréstys) sangen voimakkaisiin vaikutuk-
siin (mahan tai pohjukkaissuolen haavautuminen). Asetaminofeeni on tavallinen
kotitalouksien kipulddkeaine. Kuitenkin timén lddkeaineen akuutin yliannostuksen on
tiedetty aiheuttavan maksan kuolemaanjohtaneen vaurioitumisen. Tallaisten haital-

listen sivuvaikutusten vaara ja niiden vakavuus saattavat voimistua olennaisesti, kun
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niitd annetaan pitkien ajanjaksojen ajan. Tdméi pitee erityisesti niveltulehduksesta
johtuvan kivun tapauksessa, jolloin pitkdaikainen kivunpoisto on vilttimétonti. Mi-
kéli ei-huumaavan kipuldidkeaineen kuten NSAID-yhdisteen kipua poistavaa aktiivi-
suutta voitaisiin parantaa merkittdvisti, niin tilldin ndiden lddkeaineiden annostusta
voitaisiin pienentda ja ne saataisiin turvallisemmiksi niiden kipua poistavaa vaikutus-

tehoa kuitenkaan heikentdmétta.

Dekstrometorfaani on levorfanolin kodeiinianalogin d-isomeeri. Alalla on esitetty,
ettd erona l-isomeerille dekstrometorfaanilla ei ole kipua poistavia eikd riipuvuutta
aiheuttavia ominaisuuksia [Goodman and Gilman’s: "The Pharmacological Basis of
Therapeutics", 8. painos, McGraw-Hill, Inc. (1990), sivu 518]. Dekstrometorfaanilla
olevan, yskdd torjuvan aktiivisuuden seurauksena sitd on alettu kdyttid erilaisissa,
ilman ladkirin méaardysti ostettavissa, suun kautta annettavissa hoitavissa valmisteissa
(tableteissa, siirapeissa) vilustumistautien, influenssan ja/tai yskitilojen lievittdmisek-
si. Monet, ehké periti useimmat niisti ladkkeistd sisdltivit myos ei-huumaavaa ki-
puldikeainetta kuten jotakin NSAID-yhdistettd. Niinpd esimerkiksi patenttijulkaisussa
US nro 5 164 398 on kuvattu sellaisen hoitavan koostumuksen erilaisia suun kautta
annettavia annostelumuotoja, joka koostumus sisiltdd kipua poistavana komponenttina
(S)-lysiinisuolanaan olevaa (S)-ibuprofeenia ja yskdd poistavana komponenttina
hydrobromidisuolanaan olevaa dekstrometorfaania, sekd tdman koostumuksen kiyttd

kivun ja/tai tulehduksen hoitoon kohteessa, joka kirsii vilustumissairaudesta, in-

fluenssasta ja/tai yskitilasta.

Patenttijulkaisussa nro US 4 446 140 on kuvattu menetelmé suussa esiintyvin kivun
kuten suuontelossa, hampaissa, ikenissa ja muilla, huulien, kielen ja suun limakalvo-
pinnoilla esiintyvdn kivun tai epimukavuuden hoitamiseksi, joka kipu johtuu
sellaisista syistd kuin hammassirystd, hampaiden &rsytyksestd, haavautumista,
ientulehdukseen liittyvistd &drsytyksestd, hammaslidketieteellisestd hampaiden
kisittelysti ja sithen tarkoitetuista vilineistd, suukirurgisista toimenpiteistd ja muista
vastaavista, antamalla pelkkdi dekstrometorfaania tai yhdessd tavanomaisen kipulda-

keaineen kuten asetaminofeenin, indometasiinin, ibuprofeenin tai naprokseenin



10

15

20

25

30

3

kanssa tai tavanomaisen puuduttavan aineen kuten bentsokaiinin tai butakaiinin
kanssa.

Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa 0 081 823 on kuvattu menetelmid kuukau-
tishdirioon liittyvdn kivun ja epamiellyttivin olon tilapdiseksi vahentdmiseksi
antamalla dekstrometorfaania yksindén tai yhdistelmédni yhden tai useamman muun

ladkeaineen, esimerkiksi kipua poistavan aineen kuten asetaminofeenin, indometasii-

nin, ibuprofeenin tai naprokseenin kanssa.

Alalla ei ole tihdn saakka todettu eikd tunnustettu sitd, ettd NSAID-yhdisteen tai
asetaminofeenin kipua poistavaa vaikutustechoa voidaan parantaa huomattavasti
antamalla NSAID-yhdistetti tai asetaminofeenia ennen dekstrometorfaanin antamista
kivun poistamista tehostavana méirdnd, samanaikaisesti timéin antamisen kanssa tai
sen jilkeen. Niinpd patenttijulkaisuissa nrot US 5 164 398 ja 4 446 140 seki eu-
rooppalaisessa patenttihakemuksessa 0 081 823 on kulloinkin kuvattu dekstrometor-
faanin annostukset, jotka eivit riitd parantamaan millddn ohessa mainitulla kipuldike-
aineella olevaa, kipua poistavaa vaikutustehoa. Vaikka niissd julkaisuissa on myos
kuvattu sellaiset dekstrometorfaanin annostukset, jotka johtaisivat oheisen keksinnén
puitteissa havaitulla tavalla NSAID-yhdisteen tai asetaminofeenin parantuneeseen

tehokkuuteen, niin tillainen tulos on kuitenkin saatu tdysin vahingossa ja sattumanva-

raisesti.
Keksinnon yhteenveto

Esilla olevan keksinnén mukaisesti aikaan on saatu menetelméa kivun lievittimiseksi,
jossa menetelmissi kivusta kirsiville nisdkkdille annetaan (a) kivuttomuutta aikaan-
saava midrad ei-huumaavaa kipulddkeainetta kuten NSAID-yhdistettd tai asetamino-
feenia sekd (b) kivun poistamista tehostava méird véhintddn yhtd kivun poistamista
tehostavaa ainetta, joka on valittu N-metyyli-D-aspartaattireseptorin antagonistin,
joka ei ole myrkyllistd, ja sellaisen aineen, joka ei ole myrkyllistd ja joka salpaa N-
metyyli-D-aspartaatti-reseptorin aktivoitumisen seurauksena jonkin huomattavan

solun sisdisen seurauksen, joukosta, ja jossa menetelmissi yhdistetti (a) annetaan
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ennen yhdistettd (b), niitd annetaan samanaikaisesti tai yhdistettd (a) annetaan
yhdisteen (b) jilkeen.

Keksinnoén mukaisen menetelmén sekd hoitavan koostumuksen avulla voidaan hoitaa
kaikenlaisia kiputiloja, eikd vain niitd kipuja, jotka liittyvit vilustumissairauteen,
yskidn, suukipuun ja/tai kuukautishdiri6ihin kuten asianlaita on tekniikan nykytason
mukaisissa ratkaisuissa. Niinpd nisdkkadssd, joka tarvitsee kivun lievitystd, mutta
jossa ei kuitenkaan esiinny mitddn edelld mainittua tilaa, voidaan pdisti parantunee-
seen kivunpoistoon kéyttimilli ei-huumaavan kipulddkeaineen samanlaista an-
nostusta, tai yhtisuureen kivunpoistoon kdyttdmaélld timéin ei-huumaavan kipuliékeai-
neen pienempdd annostusta, kun tétd ei-huumaavaa kipuldidkeainetta annetaan ennen
kivun poistamista tehostavaa ainetta, samanaikaisesti sen kanssa tai kivun poistamista
tehostavan aineen antamisen jilkeen. Edelleen, timéa keksinnén mukaisella menetel-
malld kivun lievittdmiseksi sekd hoitavalla koostumuksella, jota kidytetddn menetel-
méin toteuttamiseksi, saadaan aikaan erittiin tehokas kivun poisto monissa sellaisissa
kiputiloissa, joita ei ole mainittu millddn tavalla tekniikan nykytason mukaisissa
ratkaisuissa. Niinpd esimerkiksi ei-huumaavan kipuldikeaineen tietyn suuruisen
annoksen tapauksessa keksinnon avulla padstddn merkittivisti parempaan kivun lievi-

tykseen verrattuna siihen tilanteeseen, johon paéstdin antamalla titd kipulddkeainetta

yksinddn sellaisissa kiputiloissa kuten niveltulehduksesta johtuvan kivun, lantion-risti-

selin kivun, lihas-tukiranka-kivun, kiped4n nieluun liittyvdn Kkivun ja muiden

vastaavien tapauksessa, joihin jokaiseen liittyy aktiivinen tulehduskohta.

Kisitteen "N-metyyli-D-aspartaatti-reseptori” on tarkoitus kattaa kaikki tihin
NMDA-reseptoriin liittyvit sitoutumiskohtien alaluokat, esimerkkeini glysiinin
sitoutumiskohta, fenyylisyklidiinin (PCP) sitoutumiskohta ja muut vastaavat, seki
NMDA-kanavan. Niinpd esilli olevan keksinnon puitteissa kiytetddn sellaisia ei-

myrkyllisid aineita, jotka salpaavat NMDA -reseptorin sitoutumisko
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Ohessa kiytetty kdsite "ei ole myrkyllisti" tai "ei-myrkyllinen" on suhteellinen ja
silld tarkoitetaan miti tahansa sellaista ainetta, jonka antamisen ihmiselle Yhdysval-
tain ladkintdviranomaiset (Food and Drug Administration; FDA) ovat hyviksyneet,
tai jonka antamisen ihmiselle FDA hyvéksyisi tavanomaisia arvosteluperusteita tai
vakiintunutta kiytint6a noudattaen. Ohessa kdytetyn késitteen "ei ole myrkyllistd" tai
"ei-myrkyllinen" avulla nimi esilld olevan keksinndn kéiytinnén toteutuksessa
kayttokelpoiset NMDA-reseptorin antagonistit tai salpaajat erotetaan sellaisista
NMDA-reseptorin antagonisteista kuten MK 801 {yhdiste 5-metyyli-10,11-dihydro-
SH-dibentse[a,d]syklohepteeni-5,10-imiini}, CPP {yhdiste 3-[2-karboksipiperatsin-4-
yyli]propyyli-1-fosfonihappo} sekd PCP {yhdiste 1-(1-fenyylisykloheksyyli)piperi-

diini}, joiden myrkyllisyys tekee mahdottomaksi niiden kdyton hoitosovellutuksissa.

Kisitteelld "kipua lievittivd" on tarkoitus ymmaértdd ilmaisuja "kipua tukahduttava"
sekd "kipua estivd", koska keksintod voidaan soveltaa jo olemassa olevan kivun
lievittimiseen sekd sellaisen kivun tukahduttamiseen tai estimiseen, jota kipua syn-

tyisi muussa tapauksessa vilittdmdn, kipua tuottavan tilanteen seurauksena.

Piirustusten lyhyt kuvaus

Liitteend olevissa piirustuksissa:

Kuvio 1 on pylviasdiagrammi, jossa verrataan sekd ennen kunkin testattavan aineen
antamista ihon sisdiselld injektiolla ettd timén antamisen jilkeen niveltulehduksesta
johtuvaa kipua osoittavan mekaanisen kipuherkkyyden voimakkuuseroja laborao-

rioeldimissd, joihin on aiheutettu niveltulehdus;

Kuvio 2 on pylvisdiagrammi, jossa verrataan ndissd eldimissd sekd ennen kunkin
testattavan aineen antamista injektiolla ettd timén antamisen jilkeen niveltulehdukses-

ta johtuvaa kipua samoin osoittavan spontaanin, kipuun liittyvan kdyttaytymisen eroja

(kiihtyneen kipéldn nostamisen kesto);
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Kuvio 3 on pylvisdiagrammi, jossa verrataan ndissd eldimissd sekd ennen kunkin
testattavan aineen antamista injektiolla ettid timin antamisen jilkeen nivelen jayk-

kyysarvojen mediaanilukujen eroja, joka mediaaniluku on samoin erids osoitus

niveltulehduksen aiheuttamasta kivusta;

Kuvio 4 on pylvisdiagrammi, jossa verrataan ndissa eldimissi esiinty vin mekaanisen

kipuherkkyyden eroja sekd ennen kunkin testattavan aineen antamista suun kautta etti

timin antamisen jilkeen;

Kuvio 5 on pylvisdiagrammi, jossa verrataan ndiden eldinten kipuun liittyvin

spontaanin kdyttiytymisen eroja sekd ennen kunkin testattavan aineen antamista suun

kautta ettd timin antamisen jilkeen;

Kuvio 6 on pylvisdiagrammi, jossa verrataan ndissd eldimisséd nivelen jiykkyysarvo-

jen mediaanilukujen eroja sekd ennen kunkin testattavan aineen antamista suun kautta

ettd timéin antamisen jilkeen;

Kuvio 7 on pylvdsdiagrammi, jossa verrataan laboratorioeldimissd, joihin on
aiheutettu niveltulehdus, esiintyvin mekaanisen kipuherkkyyden eroja sekd ennen

kunkin muun testattavan aineen antamista suun kautta ettd timén antamisen jilkeen;

Kuvio 8 on pylviasdiagrammi, jossa verrataan nididen eldinten kipuun liittyvin
spontaanin kiyttidytymisen eroja seki ennen kunkin muun testattavan aineen antamista

suun kautta ettd timédn antamisen jdlkeen;

Kuvio 9 on pylvisdiagrammi, jossa verrataan ndissi eldimissi nivelen jiykkyysarvo-

jen mediaanilukujen eroja sekid ennen kunkin muun testattavan aineen antamista suun

kautta ettd tdmén antamisen jilkeen.
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Edullisten suoritusmuotojen kuvaus

Ohessa voidaan kayttdd mitd tahansa ei-huumaavaa kipuldikeainetta. Kuten edelld on
mainittu, NSAID-yhdisteet ovat ohessa kéyttokelpoisten ei-huumaavien kipuldikeai-
neiden erds luokka. Kattava NSAID-yhdisteiden luettelo on esitetty esimerkiksi teok-
sissa Goodman and Gilman’s "The Pharmacological Basis of Therapeutics", 8.
painos, McGraw-Hill Inc. (1990), sivut 638—670, "Remington’s Pharmaceutical
Sciences", 17. painos, Mack Publishing Company (1985), sivuilla 1116—1122, sekd
patenttijulkaisussa US nro 4 777 174. Erityisisti, ohessa kiyttokelpoisista NSAID-
yhdisteistd voidaan mainita aspiriini, diklofenakki, diflusinaali, etodolakki, fenbufee-
ni, fenoprofeeni, flufenisaali, flurbiprofeeni, ibuprofeeni, indometasiini, ketoprofee-
ni, ketorolakki, meklofenaamihappo, mefenamiinihappo, nabumetoni, naprokseeni,
oksaprotsiini, fenyylibutatsoni, piroksikaami, sulindakki, tolmetiini, zomepirakki,
niiden seokset sekd niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvit suolat. Ohessa kiyttokel-
poisten ei-huumaavien kipulddkeaineiden toisen luokan muodostavat kivihiilitervasta

saatavat kipuldikeaineet, erityisesti asetaminofeeni.

NDA-reseptoria salpaavista ei-myrkyllisisti aineista, joita voidaan kidyttdd ohessa
sellaisenaan kivun poistamista tehostavina aineina NSAID-yhdisteiden tai aseta-
minofeenin tapauksessa, voidaan mainita dekstrometorfaani [(4)-3-hydroksi-N-
metyylimorfinaani] sekd sen metaboliittina muodostuva dekstrorfaani [(+)-3-hydrok-
si-N-metyylimorfinaani], niiden seokset ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavit
suolat. Muista kédyttokelpoisista, NMDA-reseptoria salpaavista aineista, jotka eivit
ole myrkyllisid, voidaan mainita memantiini, pyrrolokinoliini-kinoni seki cis-4-
(fosfonometyyli)-2-piperidiinikarboksyylihappo. Naisti NMDA-reseptorin antagonis-
teista ohessa kdytetddn edullisesti hydrobromidisuolanaan olevaa dekstrometorfaania,
koska se on osoittautunut hyvin turvalliseksi ja koska sitd on helposti saatavilla.
Vaikka erinomaisia tuloksia saavutetaan myos dekstrorfaanilla ja sen farmaseuttisesti
hyvéksyttdvilld suoloilla, niin sitd ei kuitenkaan valmisteta tilld hetkelld kaupallisesti

hakijan tietojen mukaan.
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Kivun poistamista tehostavana aineena voidaan kiyttid ohessa NMDA-reseptorin
salpaajan lisdksi tai sijasta vihintiéin yhti sellaista ei-myrkyllistd ainetta, joka salpaa
NMDA -reseptorin aktivoitumisen jonkin huomattavan solun sisidisen seurauksen.
NMDA -reseptorin, joka on virittyvien aminohapporeseptoreiden eris alatyyppi,
aktivoituminen saa aikaan lukuisia muutoksia hermosolujen toiminnallisessa aktiivi-
suudessa ja erityisesti niiden kyvyssi viritty tai estyd riippuvuutta aiheuttavan aineen
lisnd ollessa solun sisdisen Ca+ +-pitoisuuden suurenemisen vilitykselld. NMDA-
reseptorin aktivoitumisen pédasiallisista seurauksista voidaan mainita seuraavat,

hermosolun sisdlld esiintyvit tapahtumasarjat tai kaskadit:

a) proteiinikinaasien siirtyminen toiseen paikkaan ja aktivoituminen, esimerkkina
proteiinikinaasi C --> substraattiproteiinien kuten sytosolisten entsyymien, kanava-

proteiinien, reseptoriproteiinien ja muiden vastaavien fosforyloituminen --> muu-

tokset toiminnallisessa aktiivisuudessa;

b) varhaisen geenin (c-fos, c-jun, zif-268, jne.) ilmentymisen kdynnistyminen joko
solun sisdisen suurentuneen Ca+ + -pitoisuuden tai Ca+ + :n aktivoimien prote-
iinikinaasien vaikutuksesta -- > soluentsyymien (kuten proteiinikinaasien), reseptori-
proteiinien (kuten NMDA-reseptorin), ionikanavaproteiinien (kuten K+, Na+,
Caa+ + -kanavat), neuropeptidien (kuten dynorfiinin) ja muiden vastaavien tuotan-

nosta vastaavien toiminnallisten geenien ilmentyminen -- > muutokset toiminnallises-

sa aktiivisuudessa;

¢) Ca+ +/kalmoduliinin (tai muiden Ca+ + -sitovien proteiinien) indusoima entsyy-
mien ja solun muiden komponenttien aktivoituminen --> Ca+ +/kalmoduliini-
proteiinikinaasi-jarjestelmien kuten Ca+ +/kalmoduliinikinaasi II-jirjestelmén
aktivoituminen --> entsyymien (esim. Ca+ +/kalmoduliinikinaasi II:n) tai muiden

toiminnallisten proteiinien autofosforylaatio --> muutokset toiminnallisessa aktiivi-

suudessa;

d) Ca+ +/kalmoduliinin indusoima typpioksidisyntaasin, jonka pitoisuus pysyy

muuttumattomana ("konstitutiivinen"), aktivoituminen seké indusoitavan typpioksi-
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disyntaasin indusoituminen --> typpioksidin muodostuminen --> (i) syklisen
guanosiini-monofosfaatinmuodostuminen guanosiinisyklaasin aktivoitumisen seurauk-
sena, mikd johtaa proteiinikinaasien aktivoitumiseen ja varhaisen geenin ilmentymi-
seen; (ii) sellaisten proteiinien kuten entsyymien, reseptorin ja/tai kanavaproteiinien
suora muokkautuminen; (iii) lipidikalvon muokkautuminen ja/tai nukleiinihappojen
muokkautuminen vapaiden radikaalien poistumisen seurauksena; (iv) neurotoksisuu-
den indusoituminen typpioksidin suuremmilla pitoisuuksilla; (v) taannehtivat vaiku-
tukset viereisiin hermosoluihin tai hermotukisoluihin kuten glutamaatin vapautumisen
/ NMDA -reseptorin aktivoitumisen helpottuminen ja/tai synapsin jéilkeisten NMDA-

reseptoreiden inhiboituminen --> muutokset toiminnallisessa aktiivisuudessa;

e) vuorovaikutukset syklisestd adenosiini-monofosfaatista ja proteiinikinaasi A:sta
muodostuvan jirjestelmin kanssa, fosfolipaasi C:sta, inositoli-trifosfaatista,
Ca+ +/diasyyliglyserolista ja proteiinikinaasista muodostuvan jarjestelméan kanssa,
fosfolipaasi A2:sta, arakidonihaposta/prostanoideista/leukotrieeneistdi muodostuvan
jarjestelmin kanssa --> muutoksia toiminnallisessa aktiivisuudessa, joita muutoksia
ovat indusoineet toiset lihettijirjestelmit kuin NMDA-reseptori/Ca™t */Ca™ *-kal-

moduliini/proteiinikinaasijarjestelmat; seka

) vuorovaikutukset muiden virittyvien aminohapporeseptorin alatyyppien, muut kuin
NMDA-reseptorit ja metabotrooppiset reseptorit mukaan lukien, kanssa seki solujen
sisdiset tapahtumat ndiden virittyvien aminohapporeseptorin alatyyppien aktivoi-
tumisen jalkeen -- > muutoksia toiminnallisessa aktiivisuudessa, joita muutoksia ovat
indusoineet muiden kuin NMDA-reseptorin aktivoituminen sekd metabotrooppisen

reseptorin aktivoituminen.

NMDA-reseptoria salpaava aine estdd tehokkaasti kaikki edelld mainitut huomattavat
solun sisdiset tapahtumasarjat. Silloinkin, kun NMDA-reseptori on aktivoitunut,
kipua voidaan kuitenkin edelleen hoitaa keksinnén mukaisesti antamalla titd ei-
huumaavaa kipulddkeainetta sekd ainetta, joka salpaa vihintddn yhden edelld mainitun
huomattavan solun sisdisen tapahtumasarjan. Niinpi esilld olevan keksinnon kiytén-

non toteutuksessa voidaan kdyttdd esimerkiksi sellaista ainetta, joka hdiritsee proteii-
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nikinaasi C:n siirtymisti pois paikoiltaan ja aktivoitumista tai joka hiiritsee kalmodu-
liinin indusoimaa konstitutiivisen typpioksidisyntaasin aktivoitumista sekd in-

dusoituvan typpioksidisyntaasin indusoitumista.

Niistd aineista, jotka eivét ole myrkyllisid ja jotka salpaavat NMDA-reseptorin akti-
voitumisen jonkin huomattavan solun sisdisen seurauksen, ja joita voidaan siis
kayttaa esilld olevan keksinndn kdytdnndn toteutuksessa, voidaan mainita proteiiniki-
naasi C:n inhibiittorit, esimerkiksi gangliosidit kuten GM-gangliosidi (monosialo-
gangliosidi) sekd GT,-gangliosidi (trisialogangliosidi); amfipaattiset pitkdketjuiset
emdkset kuten sfingosiini, N,N,N-trimetyylisfingosiini, sfinganiini ja psykosiini;
kinolyylioksatsoli-2-onit kuten 4-metyyli-5-(3-kinolyyli)-2-(3H)-oksatsoloni ja
fenyyli-5-(2-kinolinyyli)-2-3(3H)-oksatsoloni; 1,4-bis-(aminohydroksialkyyliamino)-
antrakinonit kuten 1,4-bis-(3-propyyliamino-2-hydroksipropyyliamino)-9,10-ant-
raseenidioni ja 1,4-bis-(3-bentsyyliamino-2-hydroksipropyyliamino)-9,10-ant-
raseenidioni; sekd minkd tahansa edelld mainitun yhdisteen seokset ja farmaseuttisesti

hyviksyttavit suolat.

Muita aineita, jotka eivit ole myrkyllisid ja jotka salpaavat NMDA-reseptorin akti-
voitumisen jonkin huomattavan solun sisdisen seurauksen, ja joita voidaan siis
kéyttaa sellaisenaan esilld olevan keksinnén kdytinndn toteutuksessa, ovat kalmodu-
liinin inhibiittorit kuten fenotiatsiinit, erityisesti klooripromatsiini, klooripromatsiini-
sulfoksidi, proklooriperatsiinidimaleaatti, perfenatsiini, trifluoriperatsiini, flufenat-
siini, flufenatsiinienantaatti, flufenatsiinidekanoaatti, tioridatsiini, mesoridatsiini-
besylaatti, piperasetatsiini, asetofenatsiinidimaleaatti, karfenantsiinidimaleaatti,
butaperatsiinidimaleaatti ja fenotiatsiini-sulfoksidi; naftaleenisulfonamidit kuten N-
(6-aminoheksyyli)-5-kloori-1-naftaleenisulfonamidi,N-(6-aminoheksyyli)-5-kloori-2-
naftaleenisulfonamidi sekd N-(6-aminoheksyyli)-5-bromi-2-naftaleenisulfonamidi; 4-
substituoituneet 4H,6H-pyrrolo[1,2-a][4,1]-bentsoksatsepiinit kuten 1,3-dihydro-1-
{1-[(4-metyyli-4H,6H-pyrrolo[1,2-]{4,1]-bentsoksatsepin-4-yyli)metyyli}-4-piperi-
dinyyli}-2H-bentsimidatsol-2-oni; bentshydryylit kuten N-[2]-(difenyylimetyylitio-
etyyli)-2-(trifluorimetyyli)-bentseeni-etaaniamiini, N-[2-(bis(4-fluorifenyyli)metyyli-
tio)-etyyli]-2-(trifluorimetyyli)bentseeni-etaaniamiini sekd N-[2-(bis(4-fluorifenyy-
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(bis(4-fluorifenyyli)metyylitio)etyyli]-3-(trifluorimetyyli)bentseeni-etaaniamiini;
trisykliset masennusta poistavat ladkeaineet kuten imipramiini, 2-kloori-imipramiini
Jja amitriptyliini; penfluridoli; haloperidoli; pimotsidi; klotsapiini; kalmidatsoliini;
sekd minkd tahansa edelld mainitun yhdisteen seokset ja farmaseuttisesti hyviksytti-

vét suolat.

Niihin kahteen ryhméén kuuluvista, kivun poistamista tehostavista aineista kiytetian

edullisesti NMDA-reseptorin antagonisteja ja niistd edullinen on dekstrometorfaani

edelld esitetyistd syistd.

Kipua poistavaa aktiivisuutta tehostavaan vaikutukseen pidsemiseksi ei-myrkyllistd
NMDA -reseptorin antagonistia ja/tai sellaista ainetta, joka salpaa NMDA-reseptorin
aktivoitumisen jonkin huomattavan solun sisdisen seurauksen, on oltava lasni Kivun
poistamista tehostavana méérdnd. Alan asiantuntija voi maérittid timin méairan ko-
keellisesti titd tyyppid olevan tietyn aineen tapauksessa kiyttimailld tavanomaisia
toimenpiteitd annostuksen médrittaimiseksi sekd ohessa esitettyjd kokeellisia tietoja.
NMDA -reseptorin antagonistina toimivan dekstrometorfaanin tapauksessa tavallinen
suositeltava annos aikuiselle ihmiselle on véhintid4n noin 15 mg, ja se on edullisesti
vahintddn noin 20 mg. Yksikk6annokset voivat sisdltid nditd annoksia vihemmain
dekstrometorfaania, edellyttden luonnollisestikin, ettd nditi yksikkGannoksia annetaan
talloin riittdvin monta kappaletta samanaikaisesti siten, ettd paistddn edelld mainit-
tuun dekstrometorfaanin vihimmaisannokseen. Tilloin voidaan antaa samanaikaisesti
esimerkiksi yksi tai kaksi sellaista tablettia, joista kumpikin sisdltdd 325 mg aspiriinia
tai asetaminofeenia (tai muuta ei-huumaavaa Kipulddkeainetta) sekd 15 mg deks-
trometorfaania (korkeintaan nelji kertaa 24 tunnin pituisen ajanjakson aikana) kivun

poistamisen tehostamiseksi esilld olevan keksinn6n mukaisesti.

Ei-huumaavan kipulidikeaineen annoskoko on luonnollisestikin sellainen, joka riittid
tehokkaaseen Kivunpoistoon. Niinpd esimerkiksi aikuisissa ihmisissd tyypilliset
yksikkdannokset voivat olla noin 50—650 mg aspiriinin tapauksessa, noin 125—
500 mg diflunisaalin tapauksessa, noin 25—100 mg natriumzomepirakin tapauksessa,

noin 50—400 mg ibuprofeenin tapauksessa, noin 125—500 mg naprokseenin
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tapauksessa, noin 25—50 mg flurbiprofeenin tapauksessa, noin 60—200 mg fenopro-
feenin tapauksessa, noin 10—20 mg piroksikaamin tapauksessa, noin 125—250 mg
mefenamiinihapon tapauksessa, noin 100—400 mg fenbufeenin tapauksessa, noin
25—50 mg ketoprofeenin tapauksessa ja noin 50—650 mg asetaminofeenin tapaukses-
sa. Toivottaessa voidaan luonnollisestikin kdyttdd myds timéin ei-huumaavan kipulds-

keaineen sellaisia annoskokoja, jotka ovat edelld mainittuja suurempia tai pienempii.

Vaikka ei-huumaavaa kipulddkeainetta ja kivun poistamista tehostavaa ainetta ei
tarvitsekaan antaa yhdessi, niin niiti kumpaakin on kuitenkin oltava lisni potilaassa
samanaikaisesti tehokkaana pitoisuutena. Vaikka keksinndn mukaista onkin se, ettd
kipulddkeaineita ja kivun poistamista tehostavaa ainetta annetaan erikseen, niin
kuitenkin tarkoituksenmukaista on, ettd niitd annetaan edullisesti yhdessid yhtend
ainoana terapeuttisena koostumuksena. Mahdollisia ovat kaikki antamistavat, eli anta-
minen voidaan toteuttaa esimerkiksi suun kautta, perdsuolen kautta tai laskimon
sisdiselld, lihaksen sisdiselld, ihon alaisella tai henkitorven sisdiselld injektiolla tai

injektiolla epiduraalitilaan tai aivokammion sisdiselld injektiolla.

Téati ei-huumaavaa kipulddkeainetta ja kivun poistoa tehostavaa ainetta sisdltdvasta
hoitavasta koostumuksesta muodostetaan valmiste tavallisesti siten, ettd siihen
sekoitetaan yhtd tai useampaa farmaseuttisesti hyviksyttivaid apuainetta tunnetun ja
vakiintuneen kidytdnnOn mukaisesti. Niinpa tistd koostumuksesta voidaan muodostaa
neste, jauhe, eliksiiri, injektoitava liuos tai muu vastaava. Suun kautta annettavat
valmisteet on voitu tehda tableteiksi tai koviksi kapseleiksi, joissa farmakologisesti
aktiivisiin aineosiin on sekoitettu inerttid kiintedtd laimenninta kuten kalsiumkar-
bonaattia, kalsiumfosfaattia tai kaoliinia, tai pehmeiksi gelatiinikapseleiksi, jolloin

aktiivisiin aineosiin on sekoitettu Oljyméistd viliainetta, esimerkiksi nesteméiisti

paraffiinia tai oliivioljya.

Vesipohjaiset suspensiot voivat sisdltdd farmaseuttisesti hyvaksyttdvid apuaineita
kuten suspendoivia aineita, esimerkiksi natriumkarboksimetyyliselluloosaa, metyy-
liselluloosaa, hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, natriumalginaattia, polyvinyyli-

pyrrolidonia, tragakanttikumia ja akaasiakumia; dispergoivia tai kostuttavia aineita
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happojen valisid kondensaatiotuotteita, esim. polyoksietyleenistearaattia, tai ety-
leenioksidin ja pitkéketjuisten alifaattisten alkoholien vilisid kondensaatiotuotteita,
esim. heptadekaetyleenioksisetanolia, tai etyleenioksidin ja rasvahapoista ja heksito-
lista saatujen osittaisestereiden vilisid kondensaatiotuotteita, esim. polyoksietyleeni-
sorbitoli-mono-oleaattia, tai etyleenioksidin sekd rasvahapoista ja heksitoli-anhydri-
deistd saatujen osittaisestereiden vilisid kondensaatiotuotteita, esim. polyoksietyleeni-
sorbitaani-mono-oleaattia. Ndméd vesipohjaiset suspensiot voivat sisdltdd myds yhta
tai useampaa sdilontiainetta, esim. etyyli- tai n-propyyli-p-hydroksibentsoaattia, yhti
tai useampaa viriainetta, yhtd tai useampaa makuainetta sekd yhti tai useampaa

makeuttavaa ainetta kuten sakkaroosia, sakariinia tai natrium- tai kalsiumsyklamaat-

tia.

Esilld olevan keksinndn mukainen, kipua lievittivd hoitava koostumus on edullisesti
pitkitetysti vapauttavana annostelumuotona, jollaisia tunnetaan lukuisia, esimerkiksi
muotoja, joita on kuvattu US-patenttijulkaisuissa nrot 4 788 055; 4 816 264;
4 828 836; 4 834 965; 4 834 985; 4 996 047; 5 071 646; sekd 5 133 974, joiden
julkaisujen sisdlto sisillytetddn oheen tilld viittauksella. Ei-huumaavan Kipuldikeai-
neen (a) ja kivun poistoa tehostavan aineen (b) lisdksi oheinen hoitava koostumus voi
sisiltdd vahintddn yhti muuta, farmakolobisesti aktiivista ainetta (c), esimerkiksi
huumaavaa kipuliddkeainetta kuten kodeiinia tai paikallisesti puuduttavaa kipuldéke-

ainetta kuten lidokaiinia, dibukaiinia tai bupivikaiinia (jolloin koostumus on injektoi-

tavassa muodossa)

Seuraavassa on lueteltu keksinnén mukaisen hoitavan koostumuksen tyypillisid

yksikkdannosmuotoja.
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Yksikko-
annos-
muoto
tabletti
tabletti
tabletti

tabletti

tabletti
kapseli
kapseli
kapseli
suppo

suun kautta
annettava
suspensio

tabletti
tabletti

kapseli

kapseli
tabletti
tabletti
tabletti
tabletti
tabletti
tabletti

suun kautta
annettava
suspensio

tabletti
kapseli
kapseli
kapseli
tabletti
tabletti
kapseli
kapseli
tabletti
tabletti

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinnon mukaista menetelmii ja koostumusta

Ei-huumaava
kipuliisike-
aine

aspiriini
aspiriini
diffusinaali
diffusinaali

fenyylibutatsoni
fenyylibutatsoni
indometasiini
indometasiini
indometasiini

indometasiini

sulindakki
sulindakki

mefenaamihappo

Na-meklofenaatti
Na-tolmetiini
ibuprofeeni
ibuprofeeni
ibuprofeeni
naprokseeni
naprokseeni

naprokseeni

Na-naprokseeni
Ca-fenaprofeeni
ketoprofeeni
ketoproffeeni
flurbiprofeeni
flurbiprofeeni
piroksikaami
piroksikaami
Na-dikloorifenakki
Na-dikloorifenakki

mg
325
650
250
500

100

25

50

50

25/5 ml

150
200
250

50

200

200

200

800

800

250
125/5 ml

275
200
25
75
100
10
20
25
25
75
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Kivun-
poiston
tehostaja

dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr

dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr

dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr

dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr

dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr
dextromethorphan HBr

mg
15
30
15
30

30
30
15
30
30
15

30
30
30

30
30
15
30
40
15
30
15

30
15
15
30
15
30
30
30
15
30

Kerralla annettava
yksikk6annosten
Ikm

2
1
2

1 (ylldpitoannos)
tai 2 (ensimmiinen
annos)

1
1
2
1

[

1
1

1 (ylldpitoannos)
tai 2 (ensimméinen
annos)

1
1
2
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Sprague-Dawley-rotassa aiheutetun niveltulehduskivun poistamisen suhteen:
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A. Kokeellinen menettely

Niveltulehduskipua (yksittdisen nivelen tulehdus) aiheutettiin rotissa injektoimalla
nivelpussin sisdin taydellistd apuainetta (Butler et al., Pain, 48 (1992), sivut 73-81).

Tdm4 tiydellinen apuaine oli tehty 60 mg:sta tapettuja Mycobacterium butyricum-

organismeja seoksena paraffiinidljyssd (6 ml), joka sisilsi 0,9 % NaCl (4 ml) sekd
tuotetta Tween 80 (1 ml). Rotat nukutettiin lyhyesti isofluraanilla, jota annettiin
N,0/0O,-kaasuseoksessa. Pisara tité tdydellistd apuainetta (noin 0,05 ml) injektoitiin
nilkkaniveleen (tarsotibiaaliniveleen) kokoa 26 gauge olevalla neulalla. Yksittdisen
nivelen tulehduksesta johtuva kipu kehittyy noin 7 vuorokauden kuluessa injektiosta,

ja se huipentuu noin kahden viikon kuluessa (Butler et al., edelld).

Seuraavat niveltulehduskipua kuvaavat kiyttdytymiskokeet suoritettiin 12 vuorokautta
taydellisen apuaineen injektion jilkeen perusarvojen saamiseksi kutakin koetta varten

kirjallisuudessa kuvatulla tavalla (Butler et al., edelld; Perrot et al., Pain, 52 (1993),
sivut 41—47).

(1) Mekaaninen kipuherkkyys

Mekaaninen kipuherkkyys selvitettiin Randell-Selitto-kokeella (Butler et al., edelld;
Perrot et al., edelld). Randell-Selitto-laitteella aiheutettu asteittainen mekaaninen
voima (grammoina) kohdistettiin sairaaseen ja terveeseen nilkkaan. Rotta veti pois
takakipildnsi tai d4nteli, kun siihen kohdistettu voima saavutti kipukynnyksen. Tamé

voima merkittiin muistiin osoituksena mekaanisen kipuherkkyyden suuruudesta.

(2) Spontaani kipuun liittyvd kadyttdytyminen (kdpaldn nostelu)

Kaikkien rottien annettiin liikkua vapaasti rajoituksetta ylhi4ltd avoimessa, pleksilasi-
sessa sylinterissi (halkaisija 19 cm x korkeus 30 cm) ja eldinten annettiin totutella
sylinteriin 5 minuuttia ennen niiden tarkkailua. 10 minuutin pituisen tarkkailujakson
aikana merkittiin muistiin sen ajanjakson, jolloin rotta piti ilmassa sitd kdpilddnsa,

johon oli aiheutettu niveltulehdus, kokonaiskesto (sekuntteina).
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(3) Nivelen jaykkyyden arvio

Injektion kohteena olleen nivelen tiydellisen taivutus- tai venytysalueen rajoittuminen
médritettiin. Injektion kohteena ollutta niveltd taivutettiin tai venytettiin hellésti sithen
pisteeseen saakka, jossa pisteessd rotta vastusti testattavan nivelen lisiliiketti.
Niveltulehduksesta kérsivéssd rotassa nivelen suurin jiykkyysarvo on kaksi pistetti,

mikéli kipeéssd nivelessé seki tiydelliset taivutus- ettd venytysliikealueet ovat rajoit-
tuneet.

Esimerkki 1

Sen jilkeen, kun perusarvot on médritetty kulloinkin niitd kolmea koetta varten,
kullekin rotalle annettiin yhden kerran vatsaontelon sisdisesti tai suun kautta yhti
seuraavista koeaineista: (1) pelkkdd ibuprofeenia, (2) pelkkdd dekstrometorfaani-
HBr:ia, (3) ibuprofeenin ja dekstrometorfaani-HBr:n yhdistelmii tai (4) vertailuna
pelkkdd suolaliuosta. Sen jidlkeen, kun kustakin antamisesta oli kulunut yksi tunti
(vatsaontelon sisdinen antaminen) tai kaksi tuntia (suun kautta tapahtunut antaminen),
edelld kuvatut kayttdytymiskokeet toistettiin kullakin testattavalla aineella olevien,

niveltulehduskipuun kohdistuvien vaikutusten selvittdmiseksi.

B. Koetulokset

Kuvioissa 1—6 on esitetty edelld kuvatuista kokeista saadut tulokset. Kuviot 1—3 ja

4—6 esittivit vastaavasti tuloksia, jotka saatiin vatsaontelon sisdiselld injektiolla seki
antamalla suun kautta (n = 5-6/ryhmad).

Kuvio 1: Mekaaninen kipuherkkyys - antaminen vatsaontelon sisiisesti

Mekaaninen kipuherkkyys ilmaistiin sitd nilkkaniveleen kohdistettua voimaa (gram-
moina), joka johti dintelyyn ja kdpildn poisvetimiseen, kuvaavilla erotusarvoilla
(terve nilkka miinus sairas nilkka). Namd erotusarvot eivit olleet erilaisia ryhmien

vililld ennen testattavien aineiden antamista. Kun kokeet toteutettiin yhden tunnin
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kuluttua testattavien aineiden antamisen jilkeen, ndméd erotusarvot pienenivit
luotettavalla tavalla niissi rotissa, joille oli annettu vain yhteni vatsaontelon sisdiseni
injektiona 25 mg/kg ibuprofeenia tai 25 mg/kg dekstrometorfaani-HBr:ia suolaliuos-
vertailua saaneisiin eldimiin ndhden. Ibuprofeenin ja dekstrometorfaani-HBr:n
antaminen yhdessd vatsaontelon sisdisend injektiona (25 mg/kg kutakin) johti niiden
erotusarvojen merkittivasti voimakkaampaan pienenemiseen verrattuna ndiden
arvojen pienenemiseen pelkin ibuprofeenin tai dekstrometorfaani-HBr:in antamisen
jilkeen, mikd on osoitus ibuprofeenin ja dekstrometorfaani-HBr:in yhdistelmalla
olevasta, merkittavisti paremmasta hoitovaikutuksesta. * = P <0,05, Waller-Duncan
K-suhteen t-testi ("SAS Procedures Guide", versio 6, 34. painos, SAS Institute Inc.,
Cary, NC (1990), alkaen sivulta 705; Mao et al., Brain Res., 576, (1997) sivuilla
254-262) suolalivosvertailuihin nihden. (*) = P<0,05, Waller-Duncan K-suhteen
t-testi, verrattuna pelkkdi ibuprofeenia tai dekstrometorfaani-HBr:ia saaneeseen

ryhméin seki suolaliuosvertailuun.

Kuvio 2: Spontaani kipuun liittyvi kiyttiytyminen - antaminen vatsaontelon si-

saisesti

Sen ajanjakson, jonka ajan seké kiped takakipdld ettd terve takakdpald eivit kosketta-
neet pintaa 10 minuutin pituisen tarkkailujakson aikana, pituus (sekuntteina) merkit-
tiin muistiin osoituksena spontaanista niveltulehduskivusta. Rotat eividt nostaneet
tervettd takakdpidldd lainkaan ilmaan havaintojakson aikana, kun taas ne nostivat

sairaan takakipilin usein ilmaan ennen ld4keaineen antamista. Ibuprofeenin ja

dekstrometorfaani-HBr:n

(25 mg/kg kutakin),

antaminen yhdessi vatsaontelon sisdisend injektiona
ei kuitenkaan ndiden kahden aineen antaminen erikseen
(25 mg/kg kutakin), lyhensi huomattavasti sen ajanjakson pituutta, jonka ajanjakson
ajan sairas takakdpild oli nostettu ilmaan testattaessa yhden tunnin kuluttua antami-
sesta. * = P<0,05, Waller-Duncan K-suhteen t-testi, verrattuna pelkkéa ibuprofee-

nia tai dekstrometorfaani-HBr:ia saaneeseen ryhmidn seki suolaliuvosvertailuun.
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Kuvio 3: Nivelen jiykkyys - antaminen vatsaontelon sisdisesti

Injektion kohteena olleen nivelen joko tdydellisen taivutusalueen tai tiydellisen
venytysalueen rajoittuminen arvosteltiin yhdeksi pisteeksi. Niveltulehduksesta
kirsivdssd rotassa nivelen suurin jdykkyysarvo on kaksi pistettd, mikéli kipeédssi
nivelessd sekd tdydellinen taivutusliikealue ettd tiydellinen venytysliikealueet ovat
rajoittuneet. Kuviossa 3 on esitetty nididen arvioiden mediaanilukuméiri. Nivelen
jaykkyyttd todettiin sekd sairasta takakdpdldd taivutettaessa ettd sitd venytettdessi
ennen kiisiftelyéi ladkeaineella. Ibuprofeenin ja dekstrometorfaani-HBr:n antaminen
yhdessd vatsaontelon sisdiseni injektiona (25 mg/kg kutakin), ei kuitenkaan nididen
kahden aineen antaminen erikseen (25 mg/kg kutakin), vihensi merkittivisti nivelen
jdykkyysarvioita testattaessa tunnin kuluttua antamisesta, mikd osoittaa sairaan
nivelen niveljiykkyyden pienenevin merkittdvillad tavalla. * = P<0,05, Mann-
Whitney U-testi ("SAS Procedures Guide", edelld; Mao et al., edelld), verrattuna

pelkkdd ibuprofeenia tai dekstrometorfaani-HBr:ia saaneeseen ryhmédn sekd suola-

liuosvertailuun.
Kuvio 4: Mekaaninen kipuherkkyys - antaminen suun kautta

Nimai erotusarvot eivit olleet erilaisia ryhmien vililld ennen testattavien aineiden
antamista. Ibuprofeenin ja dekstrometorfaani-HBr:n antaminen yhdessi suun kautta
kerta-annoksena (50 mg/kg kutakin), ei kuitenkaan niiden kahden aineen antaminen
erikseen (50 mg/kg kutakin), johti ndiden erotusarvojen merkittivdin pienenemiseen
médritettynd kaksi tuntia timén antamisen jilkeen, mikd on osoitus ibuprofeenin ja
dekstrometorfaani-HBr:in yhdistelmalld olevasta, merkittdvasti paremmasta kipua
poistavasta vaikutuksesta muihin testattuihin aineisiin verrattuna. * = P<0,05,

Waller-Duncan K-suhteen t-testi suolalivosvertailuun nihden.

Kuvio 5: Spontaani kipuun liittyvi kiyttiytyminen - antaminen suun kautta

Rotat eivit nostaneet tervettd takakéipdldi lainkaan ilmaan havaintojakson aikana, kun

taas ne nostivat sairaan takakipildn usein ilmaan ennen lddkeaineen antamista.



10

15

20

25

30

19

Ibuprofeenin ja dekstrometorfaani-HBr:n antaminen yhdessé suun kautta kerta-annok-
sena (50 mg/kg kutakin), ei kuitenkaan ndiden kahden aineen antaminen erikseen (50
mg/kg kutakin), lyhensi huomattavasti sen ajanjakson pituutta, jonka ajanjakson ajan
sairas takakdpala oli nostettu ilmaan testattaessa kahden tunnin kuluttua antamisesta.

* = P<0,05, Waller-Duncan K-suhteen t-testi, suolaliuosvertailuun nihden.

Kuvio 6: Nivelen jaykkyys - antaminen suun kautta

Kuviossa 6 on esitetty niiden arvioiden mediaanilukumiéri. Nivelen jaykkyyttd
todettiin sekd sairasta takakipildd taivutettaessa ettd sitd venytettiessd ennen kisitte-
lyé ladkeaineella. Ibuprofeenin ja dekstrometorfaani-HBr:n antaminen yhdessa kerta-
annoksena suun kautta (50 mg/kg kutakin), ei kuitenkaan nididen kahden aineen
antaminen erikseen (50 mg/kg kutakin), vdhensi merkittdvisti nivelen jiykkyysarvioi-
ta testattaessa kahden tunnin kuluttua antamisesta, mika osoittaa sairaan nivelen ni-
veljaykkyyden pienenevian merkittivilld tavalla. * = P<0,05, Mann-Whitney U-
testi, verrattuna pelkkié ibuprofeenia tai dekstrometorfaani-HBr:ia saaneeseen ryh-
miin sekd suolaliuosvertailuun.

* k%

Esimerkki 2

Sen jilkeen, kun perusarvot on méiritetty kulloinkin nditd kolmea, edelld kuvattua
koetta A. (1)-(3) varten 14 vuorokauden kuluttua apuaineen injektiosta, kullekin
rotalle annettiin yhden kerran suun kautta yhtd seuraavista koeaineista: (1) pelkkii
asetaminofeenia (ACE) erilaisina miérini, (2) pelkkdid dekstrometorfaani-HBr:ia
(DM) 50 mg/kg olevana annoksena, (3) ACE:n ja DM:n erilaisia yhdistelmié, (4)
vertailuna pelkkda suolaliuosta. Sen jilkeen, kun kustakin antamisesta oli kulunut 1,5
tuntia, edelld kuvatut kéyttdytymiskokeet toistettiin kullakin testattavalla aineella

olevien, niveltulehduskipuun kohdistuvien vaikutusten selvittdmiseksi.

B. Koetulokset

Kuviot 7—9 esittévit edelld kuvatuista kokeista saatuja tuloksia.
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Kuvio 7: Mekaaninen kipuherkkyys

Mekaanista kipuherkkyyttd kuvattiin képéldn poisvetimiskynnyksen prosentuaalisella
muutoksella ennen kunkin testattavan aineen antamista ja niiden antamisen jéilkeen.
Kun kokeet toteutettiin 1,5 tuntia testattavien aineiden antamisen jilkeen, kdpilin
poisvetdmiskynnys ei ollut pienentynyt niissi rotissa, joille oli annettu yhden kerran
suun kautta 50—400 mg/kg asetaminofeenia tai 50 mg/kg dekstrometorfaani-HBr:ia
suolaliuosvertailuihin nihden. Asetaminofeenin (400 mg/kg) ja dekstrometorfaani-
HBr:in (50 mg/kg) antaminen yhdessi suun kautta johti kipalin poisvetdmiskynnyk-
sen huomattavaan pienenemiseen, mikd on osoituksena asetaminofeenin ja dekstrome-
torfaani-HBr:in yhdistelmélla olevasta, merkittdvisti paremmasta hoitovaikutuksesta.
* = P<0,05, Waller-Duncan K-suhteen t-testi ("SAS Procedures Guide", versio 6,
34. painos, SAS Institute Inc., Cary, NC (1990), alkaen sivulta 705; Mao et al.,
Brain Res., 576, (1997) sivuilla 254—262) suolaliuosvertailuihin nihden.

Kuvio 8: Spontaani kipuun liittyvi kayttiytyminen

Sen ajanjakson, jonka ajan seki kipei takakdpila ettd terve takaképila eivit kosketta-
neet pintaa 10 minuutin pituisen tarkkailujakson aikana, pituus (sekuntteina) merkit-
tiin muistiin osoituksena spontaanista niveltulehduskivusta. Rotat eivdt nostaneet
tervettd takakdpidldd lainkaan ilmaan havaintojakson aikana, kun taas ne nostivat
sairaan takakipildn usein ilmaan ennen lddkeaineen antamista. Asetaminofeenin (400
mg/kg) ja dekstrometorfaani-HBr:n (50 mg/kg) antaminen yhdessi suun kautta, ei
kuitenkaan ndiden kahden aineen antaminen erikseen, lyhensi huomattavasti sen
ajanjakson pituutta, jonka ajanjakson ajan sairas takakdpdli oli nostettu ilmaan
testattaessa 1,5 tunnin kuluttua antamisesta. * = P <0,05, Waller-Duncan K-suhteen
t-testi, verrattuna pelkkdd asetaminofeenia tai dekstrometorfaani-HBr:ia saaneeseen

ryhméin sekd suolalivosvertailuun.
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Kuvio 9: Nivelen jiykkyys

Sairaan nivelen joko tdydellisen taivutusalueen tai tidydellisen venytysalueen rajoittu-
minen arvosteltiin yhdeksi pisteeksi. Niveltulehduksesta kirsivissd rotassa nivelen
suurin jaykkyysarvo on kaksi pistettd, mikili kipeédssa nivelessd seké tiydellinen tai-
vutusliikealue ettd tiydellinen venytysliikealueet ovat rajoittuneet. Kuviossa 9 on
esitetty nididen arvioiden mediaanilukuméird. Nivelen jaykkyytti todettiin sekd
sairasta takakipalda taivutettaessa ettd sitd venytettdessi ennen kisittelyi liadkeaineel-
la. Asetaminofeenin (400 mg/kg) ja dekstrometorfaani-HBr:n (50 mg/kg) antaminen
yhdessd suun kautta, ei kuitenkaan ndiden kahden aineen antaminen erikseen, vahensi
merkittdvasti nivelen jiykkyysarvioita testattaessa 1,5 kuluttua antamisesta, miki
osoittaa sairaan nivelen niveljiykkyyden pienenevidn merkittivilld tavalla. * =
P<0,05, Mann-Whitney U-testi ("SAS Procedures Guide", edelli; Mao et al.,

edelld), verrattuna pelkkéd asetaminofeenia tai dekstrometorfaani-HBr:ia saaneeseen

ryhmiin seki suolaliuosvertailuun.
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Patenttivaatimukset

1. Ei-huumaavan kipuldikeaineen (a) ja vihintddan yhden kivun poistamista tehosta-
van lddkeaineen (b), joka on valittu ryhméstd, joka koostuu N-metyyli-D-aspartaatti-
reseptorin ei-toksisesta antagonistista ja ei-toksisesta yhdisteesti, joka salpaa N-
metyyli-D-aspartaattireseptorin aktivoitumisen jonkin huomattavan solunsisdisen
seurauksen, kdyttd menetelmissd koostumuksen valmistamiseksi, joka koostumus on
tarkoitettu kivunlievitykseen nisikkédssi, jolla on kiputila, tunnettu siitd, ettd
koostumusta ei valmisteta annosteltavaksi nisdkkdille, jossa esiintyy vilustumistauti,
influenssa, yské, suukipu ja/tai kuukautishdirioitd, kivunpoistoa tehostava ladkeaine

(b), joka voimistaa ei-huumaavan kipuliddkeaineen (a) kivunlievitystehoa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, ettd (a) mainittu
ei-huumaava kipuldikeaine on ei-steroidinen tulehdusta estivé ladkeaine (NSAID) tai

asetaminofeeni.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunne ttu siitd, etti mainittu
NSAID on valittu joukosta, joka koostuu aspiriinista, diklofenakista, diflunisaalista,
etodolakista, fenbufeenista, fenoprofeenista, flufenisaalista, flurbiprofeenista,
ibuprofeenista, indometasiinista, ketoprofeenista, ketorolakista, meklofenaamihapos-
ta, mefenaamihaposta, nabumetonista, naprokseenista, oksaprotsiinista, fenyylibutat-
sonista, piroksikaamista, sulindakista, tolmetiinista, tsomepirakista ja niiden far-

maseuttisesti hyviksyttivistd suoloista.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1—3 mukainen menetelmid, tunnettu siitd, etti
mainittu tehostaja (b) on vihintédn yksi ryhmén jisen, joka on valittu dekstrometor-

faanin, dekstrorfaanin ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien suolojen ryhmasti.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1—4 mukainen menetelmi, tunne ttu siitd, ettd
mainittu kKivunlievittiji (a) ja tehostaja (b) on formuloitu annosteltaviksi yhdessi

pitkitetysti vapauttavana annostelumuotona.
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6. Terapeuttinen koostumus, joka kisittdd (a) vihintddn yhti dekstrometorfaanin,
dekstrorfaanin ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttyjen suolojen joukosta valittua
yhdistettd ja (b) véhintddn yhtid ei-huumaavaa kipuldikeainetta, joka on valittu
diklofenakin, diflunisaalin, etodolakin, fenbufeenin, fenoprofeenin, flufenisaalin,
flurbiprofeenin, ketoprofeenin, ketorolakin, meklofenaamihapon, mefenaamihapon,
nabumetonin, oksaprotsiinin, fenyylibutatsonin, piroksikaamin, sulindakin, tolmetii-
nin, tsomepirakin ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttyjen suolojen ryhmasti valittua
yhdistetti, tunnettu siiti, ettd mainittu koostumus on formuloitu siten, etti se
kasittdd kivunlievityksen aikaansaavan miirdn mainittua ei-huumaavaa kipulaidke-
ainetta (b) ja kivunlievitystd tehostavan mairin (a) dekstrometofraania, dekstrorfaa-
nia tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvii suolaa voimistamaan (b) mainitun ei-

huumaavan kipulddkeaineen kipualievittivaa vaikutusta.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen terapeuttinen koostumus, tunnettu siiti,
ettd se sisdltdd vihintddn noin 20 mg (a) dekstrometorfaania, dekstrorfaania tai niiden

farmaseuttisesti hyviksyttdvia suolaa.

8. Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen terapeuttinen koostumus, tunnettu

siitd, ettd koostumus on pitkitetysti vapauttavana annostelumuotona.

9. Hoitava koostumus, joka kisittdd (a) kivuttomuutta aikaansaavan mairian vihintdin
yhtd ei-huumaavaa kipulddkeainetta ja (b) kivun poistamista tehostavan mdiirin
vihintddn yhtd kivun poistamista tehostavaa ainetta, joka on valittu N-metyyli-D-
aspartaattireseptorin antagonistin, joka ei ole myrkyllistd, ja sellaisen aineen, joka ei
ole myrkyllisti ja joka salpaa N-metyyli-D-aspartaatti-reseptorin aktivoitumisen

jonkin huomattavan solun sisdisen seurauksen, joukosta.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen hoitava koostumus, tunn e t t u siiti, etti (a)

ei-huumaava kipulddkeaine on NSAID tai asetaminofeeni.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen hoitava koostumus, tunnettu siiti, etta

(a) on vihintddn yksi NSAID, joka on valittu aspiriinin, diklofenakin, diflusinaalin,
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etodolakin, fenbufeenin, fenoprofeenin, flufenisaalin, flurbiprofeenin, ibuprofeenin,
indometasiinin, ketoprofeenin, ketorolakin, meklofenaamihapon, mefenamiinihapon,
nabumetonin, naprokseenin, oksaprotsiinin, fenyylibutatsonin, piroksikaamin, sulin-
dakin, tolmetiinin, zomepirakin sek niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien suolojen

joukosta.

12. Patenttivaatimuksen 10 mukainen hoitava koostumus, tunnettu siiti, etta
(b) on vihintiin yksi dekstrometorfaanista, dekstrorfaanista ja niiden farmaseuttisesti

hyviksyttivistd suoloista koostuvan ryhmin jisen.

13. Patenttivaatimuksen 10 mukainen hoitava koostumus, tunnettu siiti, ettd
(a) on vihintiddn yksi NSAID, joka on valittu aspiriinin, diklofenakin, diflusinaalin,
etodolakin, fenbufeenin, fenoprofeenin, flufenisaalin, flurbiprofeenin, ibuprofeenin,
indometasiinin, ketoprofeenin, ketorolakin, meklofenaamihapon, mefenamiinihapon,
nabumetonin, naprokseenin, oksaprotsiinin, fenyylibutatsonin, piroksikaamin, sulin-
dakin, tolmetiinin, zomepirakin seké niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen
joukosta, ja (b) on vihintddn yksi dekstrometorfaanista, dekstrorfaanista ja niiden

farmaseuttisesti hyvaksyttivistd suoloista koostuvan ryhmén jasen.

14. Patenttivaatimuksen 10 mukainen hoitava koostumus, tunne ttu siitd, ettd
(a) ja (b) ovat kulloinkin l4snd samassa tai eri kantajassa, joka on pitkitetysti

vapauttava kantaja.

15. Patenttivaatimuksen 10 mukainen hoitava koostumus, tunne ttu siitid, etti
se sisiltdd vihintddn noin 15 mg (b):ti ja ettd (b) on vihintddn yksi dekstrometorfaa-
nista, dekstrorfaanista ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttivistid suoloista koostuvan

ryhmén jésen.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen hoitava koostumus, tunnettu siiti, etti

se sisdltdd vahintddn noin 20 mg (b):t4.
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17. Patenttivaatimuksen 10 mukainen hoitava koostumus, tunnettu siitd, ettid
se sisédltda vahintddn noin 15 mg (b):ti ja ettd (a) on vihintddn yksi NSAID, joka on
valittu aspiriinin, diklofenakin, diflusinaalin, etodolakin, fenbufeenin, fenoprofeenin,
flufenisaalin, flurbiprofeenin, ibuprofeenin, indometasiinin, ketoprofeenin, keto-
rolakin, meklofenaamihapon, mefenamiinihapon, nabumetonin, naprokseenin,
oksaprotsiinin, fenyylibutatsonin, piroksikaamin, sulindakin, tolmetiinin, zomepirakin
sekd niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien suolojen joukosta, ja (b) on vihintdin
yksi dekstrometorfaanista, dekstrorfaanista ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttivisti

suoloista koostuvan ryhméin jéisen.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen hoitava koostumus, tunne ttu siiti, etti

se sisdltdd vahintdan noin 20 mg (b):ta.

19. Patenttivaatimuksen 10 mukainen hoitava koostumus, tunne ttu siitd, ettd
se sisdltda terapeuttisesti tehokkaan méérdn vahintddn yhtd muuta farmakologisesti

aktiivista ainetta (c).

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen hoitava koostumus, tunnettu siitid, ettid
tdma vahintddn yksi muu farmakologisesti aktiivinen aine (c) on valittu huumaavien

kipuldidkkeiden ja paikallisesti puuduttavien kipulddkkeiden joukosta.

21. Patenttivaatimuksen 10 mukainen hoitava koostumus, tunnettu siiti, ettid
ei-huumaava kipulddkeaine (a) on asetaminofeeni ja ettd se sisdltdd terapeuttisesti
tehokkaan méirin vihintiin yhtd muuta farmakologisesti aktiivista ainetta (c), joka
on valittu ei-steroidisen, tulehdusta torjuvan lddkeaineen, huumaavan kipuldikkeen

ja paikallisesti puuduttavan kipuldikkeen joukosta.
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Patentkrav

1. Anvindning av ett icke-narkotiskt smértstillande medel (a) och &tminstone ett
amne (b) som forbittrar smartlindringen, vilket dr vald frin en grupp som bestar av
icke-toxisk antagonist for N-metyl-D-aspartatreceptorn och icke-toxiskt 4&mne som
blockerar en huvudsaklig intracelluldr konsekvens av N-metyl-D-aspartatreceptorakti-
veringen, i forfarande for framstéllning av en sammansittning for smirtlindring i ett
dédggdjur som lider av smirta, kiannetecknad dirav, att sammansittningen
framstills inte for administrering till ett ddggdjur, som har forkylning, influensa,
hosta, smértor i munnen och/eller menstruationsstérningar, likemedel, som for-
béttrar smartlindring (b), som fOrstirkar smirtlindringseffekten av icke-narkotisk

smartstillande medel (a).

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kA nnetecknat dirav, att (a) nimnda

icke-narkotiska smartstillande medel dr NSAID eller acetaminofen.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, kdnnetecknat dirav, att nidmnda
NSAID ér valt frdn en grupp som bestir av aspirin, diklofenak, diflusinal, etodo-
lak, fenbufen, fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin,
ketoprofen, ketorolak, meklofenaminsyra, mefenaminsyra, nabumeton, naproxen,
oxaprozin, fenylbutazon, piroxikam, sulindak, tolmetin, zomepirak och farma-

ceutiskt acceptabla salter av dessa.

4. Forfarande enligt nigot av patentkraven 1—3, kdnnetecknat dirav, att
ndmnda forbéttrande dmne (b) dr dtminstone ett &mne som 4r valt frAn en grupp som

bestir av dextrometorfan, dextrorfan och farmaceutiskt acceptabla salter av dessa.

5. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1—4, kdnnetecknat dirav, att
nimnda smirtstillande dmne (a) och forbattrande dmne (b) dr formulerade att

administreras tillsammans i form av en férdrdjt frigorande dosform.
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6. Terapeutisk sammansittning, som innefattar (a) atminstone ett 4mne som &r valt
frén en grupp som bestdr av dextrometorfan, dextrorfan och farmaceutiskt accep-
tabla salter av dessa och (b) atminstone en icke-narkotisk medel, som &dr vald fran en
grupp som bestir av diklofenak, diflusinal, etodolak, fenbufen, fenoprofen,
flufenisal, flurbiprofen, ketoprofen, ketorolak, meklofenaminsyra, mefenaminsy-
ra, nabumeton, oxaprozin, fenylbutazon, piroxikam, sulindak, tolmetin,
zomepirak och farmaceutiskt acceptabla salter av dessa, k@dnnetecknat
dérav, att nimnda sammansittningar dr formulerat sa att den innefattar en mingd av
nimnda icke-narkotiska smértstillande medel (b) som dstadkommer smértlindring och
en forbittrande méingd av (a) dextrometorfan, dextrorfan eller farmaceutiskt accep-
tabla salter av dessa for forbittring av smartlindrande effek av (b) nimnda icke-

narkotisk smirtstillande medel.

7. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 6, kinnetecknad dérav,

att den innehéiller &tminstone cirka 20 mg dextrometorfan, dextrorfan eller farma-

ceutiskt acceptabla salter av dessa.

8. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 6 eller 7, kdnnetecknad

dérav, att sammansittningen ar i form av en fordrojt frigérande dosform.

9. Terapeutisk sammansittning,som innefattar (a) en smértstillande méngd av ett
icke-narkotiskt smirtstillande medel och (b) en sméartlindrande méingd av dtminstone
ett Amne som forbdttrar smartlindringen, vilket dr valt frAn en grupp som bestar av
icke-toxisk antagonist for N-metyl-D-aspartatreceptorn och icke-toxiskt 4mne som

blockerar en huvudsaklig intracelluldr konsekvens av N-metyl-D-aspartatreceptorakti-

veringen.

10. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 9, kdnnetecknat dirav,

att ndimnda icke-narkotiska smirtstillande medel ir NSAID eller acetaminofen.

11. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 10, kdnnetecknat dirav,

att (a) dr dtminstone en NSAID, som ir vald fran en grupp som bestar av aspirin,



10

15

20

25

30

28

diklofenak, diflusinal, etodolak, fenbufen, fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen,
ibuprofen, indometacin, ketoprofen, ketorolak, meklofenaminsyra, mefenaminsyra,
nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxikam, sulindak, tolmetin,

zomepirak och farmaceutiskt acceptabla salter av dessa

12. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 10, kdannetecknad dirav,
att nimnda dmne (b) dr atminstone ett dmne som é&r valt frin en grupp som bestir av

dextrorfan, dextrometorfan och farmaceutiskt acceptabla salter av dessa.

13. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 10, kdnnetecknad dirav,
att (a) dr atminstone en NSAID, som é&r vald frin en grupp som bestir av aspirin,
diklofenak, diflusinal, etodolak, fenbufen, fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen,
ibuprofen, indometacin, ketoprofen, ketorolak, meklofenaminsyra, mefenaminsyra,
nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon, piroxikam, sulindak, tolmetin,
zomepirak och farmaceutiskt acceptabla salter av dessa och (b) dr atminstone ett
dmne som 4r valt frin en grupp som bestir av dextrometorfan, dextrorfan och

farmaceutiskt acceptabla salter av dessa.

14. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 10, kannetecknad dérav,

‘att (a) och (b) ar vardera nidrvarande i samma eller olika birare med fordr6jd

frigoring.

15. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 10, kdnnetecknad dirav,
att den innehaller dtminstone ca 15 mg (b) och att (b) 4r atminstone ett imne som &r
valt fran en grupp som bestir av dextrometorfan, dextrometorfan och farmaceutiskt

acceptabla salter av dessa.

16. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 15, kdnnetecknad darav,

att den innehéller atminstone ca 20 mg (b).

17. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 10, kinnetecknad dirav,

att den innehdller dtminstone ca 15 mg (b), att (a) ar dtminstone en NSAID, som ir
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vald fran en grupp som bestar av aspirin, diklofenak, diflusinal, etodolak, fenbufen,
fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, ketoprofen, ketorolak,
meklofenaminsyra, mefanaminsyra, nabumeton, naproxen, oxaprozin, fenylbutazon,
piroxikam, sulindak, tolmetin, zomepirak och farmaceutiskt acceptabla salter av
dessa, och att (b) &r dtminstone ett imne som ar valt frdn en grupp som bestir av

dextrometorfan, dextrometorfan och farmaceutiskt acceptabla salter av dessa.

18. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 17, kdnnetecknad dirav,

att den innehdller atminstone ca 20 mg (b).

19. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 10, kdnnetecknad dirav,

att den innehdller en terapeutiskt effektiv méngd av atminstone ett annat farmakolo-

giskt aktivt amne (c).

20. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 19, kdnnetecknad dirav,
att nimnda andra farmakologiskt aktiva substans (c) r vald frén en grupp som bestar

av narkotiska smirtstillande medel och lokalt bedovande medel.

21. Terapeutisk sammansittning enligt patentkrav 10, kdnnetecknad dirav,
att nimnda icke-narkotiska smirtstillande medel (a) dr acetaminofen och innehdller
en terapeutiskt verkande midngd av atminstone ett annat farmakologiskt verkande
dmne (c), som &r valt frin en grupp som bestar av ett icke-steroidiskt inflammations-
motverkande likemedel, ett narkotiskt smértstillande medel och ett lokalt beddvande

medel.
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