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62 Derivate des Methionin-enzephalins.

@ Die Enzephalinderivate entsprechen der Formel

(%) H-2,6-C-DimethylTyrD)X-Gly-Phe-N(CH;, ), COR (1)
’
H

worin X fiir Methionin, Alanin oder Norleucin, m fiir 3
oder 5, R fiir Hydroxyl, -0-Niederalkyl oder -NR, R3 mit
R,, R3 = H oder Niederalkyl stehen, wobei R, und R3
gleich oder unterschiedlich sind. () bezieht sich auf dar-
gestellte Verbindungen, deren Spiegelbild und die race-
mischen Gemische. Die pharmazeutisch zulissigen Salze
sind ebenfalls eingeschiossen. Die Verbindungen sind als
Analgetika wertvoll. Man erhilt sie z.B. durch Peptidauf-
bau aus den Aminosduren, die dem Derivat der Formel I
zugrundeliegen, oder aus entsprechenden Oligopeptiden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Enzephalinderivate der Formel

(%) H-2,6-C-Dimethy1Tyr-(D)X-Gly-Phe-I\{ (CH»),COR

I3 ®

worin bedeuten:

X Methionin, Alanin oder Norleucm

m 3 oder 5,

R Hydroxyl -O-Niederalkyl oder -NR,R 3, worin R, und
R gleich oder unterschiedlich sind und fiir Wasserstoff oder
Niederalkyl stehen, und

(%) eine dargestellte Verbindung, ihr Spiegelbild oder ihr
racemisches Gemisch,

und deren pharmazeutisch zulissige Salze. :

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dassm 3 ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass m fiir 3 und R fiir Hydroxyl stehen.

4. Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass R -O-Niederalkyl bedeutet.

5. Als Verbindung nach Anspruch 4, (DL)-2,6-C-Dimeth-
yltyrosyl-(D)methionyl- glycyl-phenylalanyl-y-ammo- butter-
sduremethylester oder ein pharmazeutisch zulissiges Salz die-
ser Verbindung.

6. Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass R fiir -NR,R; steht.

7. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass m 5 bedeutet.

8. Verbindung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass R fiir Hydroxyl steht.

9. Verbindung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass R fiir —-NR,R; steht.

10. Verbindung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich-
net, dass R -O-Niederalkyl bedeutet.

11. Als Verbindung nach Anspruch 10, (DL)-2,6-Dimeth-
yltyrosyl- (D)methionyl-glycyl-phenylalanyl-e-aminocapron-
sduremethylester oder ein pharmazeutisch zuldssiges Salz die-
ser Verbindung,

12. Pharmazeutische Formulierung, gekennzeichnet
durch eine therapeutisch wirksame Menge an mindestens ei-
ner Verbindung nach Anspruch 1, und einen pharmazeutisch
zulédssigen Triger oder Verdiinner.,

13. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Verbindung nach An-
spruch 5 enthélt.

14. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Verbindung nach An-
spruch 11 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Derivate des
Methionin-enzephalins, ndmlich 2,6-C-Dimethyl-tyrosyl-D-
methionyl-glycyl-phenylalanyl-y-aminobuttersdure und de-
ren Derivate, 2,6- C-Dlmethyltyrosyl-D-methionVI—glycyl-
phenylalanyl-capronsaure und deren Derivate sowie deren
pharmazeutisch zuldssige Salze. Die Verbindungen sind wert-
volle Analgetika.

Im Jahre 1975 wurde Methionin-enzephalin, ein Penta-
peptid, durch Hughes u.a. in Nature 258, 577 (1975) beschrie-
ben. Dieses Peptid findet sich an vielen Stellen im Gehirn, wo
es anscheinend als Neuroiibertrager oder Neuromodulator in
- einem zentralen Schmerzunterdriickungssystem wirkt. Das
natiirliche Peptid bindet sich stereospezifisch an Receptorstel-

len fiiy teilweise gereinigtes Gehirnopiat; siehe beispielsweise -

2

Bradbury u.s., Nature 260, 793 (1976). Das natiirliche Peptid
ist ebenfalls in biologischen Untersuchungen auf Opiataktivi-
tit stark wirksam, zeigt jedoch nur schwache, fliichtige anal-
getische Wirksamkeit, wenn man es unmittelbar in das Ge-

s hirn von Ratten einspritzt, siehe beispielsweise Belluzi u.a.,
Nature 260, 625 (1976).

Um nun den Mangel an Aktivitit in vivo zu iberwinden,
haben verschiedene Forscher bereits zahlreiche Anderungen
in der Struktur des Methioninenzephalins vorgenommen, bei-

10 sp1e1swe1se Substitution des Glycins in der 2-Stellung durch
eine D-Aminosdure, N-Methylierung des 1-Tyrosins, Substi-
tution des 4-Phenylalanins durch beispielsweise Methyl oder
Halogen, Modifizierung der C-Endstelle usw. mit dem
Zweck, Enzephalinderivate zu erzeugen, die andere Eigen-

15 schaften und Aktivitdten aufweisen.

Die vorliegende Erfindung schafft nun neue Enzephalin-
derivate sowie deren pharmazeutisch zuldssige Salze, welche
fast die Stérke von Morphin als analgetischem Medikament
besitzen, und zwar sowohl oral als auch parenteral gegeben.

Die Enzephahndenvate der vorliegenden Erfindung ent-
sprechen der Formel

20

() H-2,6-C-AiMeTyr-D)X-Gly-Phe-N (CHJRCOR ()

25 H
worin bedeuten:
Me Methyl,
X Methionin, Alanin oder Norleucin,
m 3 oder 5,

R Hydroxyl, -O-Niederalkyl oder -NR,R3, worin R, und
R; gleich oder unterschiedlich sind und fiir Wasserstoff oder
Niederalkyl stehen, und

(£ ) eine dargestellte Verbindung, ihr Spiegelbild oder ihr
racemisches Gemisch.
35

30

In den erfindungsgemassen Verbindungen sind auch
simtliche pharmazeutisch zuldssigen Salze eingeschlossen.
In der obigen Formel steht «C-diMe» fiir die doppelte
Substitution durch Methyl am aromatischen Ring des Tyro-
40 sins. Die bisher bekannten Substitutionen am Tyrosin sind
solche am N-Atom gewesen, und es wurde nun gefunden,
dass die Substitution am K ohlenstoff unerwarteterweise die
Wirksamkeit der Verbindungen erhéht.
Alle Aminosdurereste, welche in diesem Dokument vor-
45 kommen, befinden sich in der natiirlichen (L-)-Konfigura-
tion, wenn es nicht anders angegeben ist, mit der Ausnahme
von Glycin, welches kein Asymmetriezentrum aufweist, und
es wurden die tiblichen Abkiirzungen fiir die Aminosdurereste
verwendet.
Der Rest des Dimethyltyrosins kann in der Konfiguration
- L, D oder DL vorliegen. Der Ausdruck «Niederalkyl» bezieht
s1ch auf geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 6 C-
Atomen, beispielsweise Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, tert.Butyl, n-Hexyl usw.
ss

50

Pharmazeutisch zuldssige Salze beziehen sich in diesem
Zusammenhang auf die nicht-toxischen Séureadditionssalze,
die man im allgemeinen entweder in situ oder durch Umset-
zen einer erfindungsgemassen Verbindung mit der gewiinsch-

60 ten organischen oder anorganischen Sdure nach bekannten
Standardmethoden erhalten kann. Die in Formel I gezeigte
freie Carboxylgruppe kann ebenfalls mit Basen Salze bilden.
Beispiele fiir solche Salze sind das Chlorhydrat, Bromhydrat,
Sulfat, Bisulfat, Acetat, Oxalat, Valeriat, Oleat, Laurat, Bo-

65 rat, Benzoat, Lactat, Phosphat, Tosylat, Citrat, Maleat, Fu-
marat, Succinat, Tartrat, Napsylat usw.

Die analgetische Wirksamkeit der erfindungsgeméassen
Verbindungen wurde nach der Heizplattenmethode und dem
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Kriimmungstest PBQ an Méusen festgestellt, und die analge-  unter Einsatz entsprechender Mengen an Materialien erhielt
tische Aktivitdt représentativer Verbindungen wurde mit der-  man in 98,4%iger Ausbeute 2,85 g an Produkt.
jenigen des Morphins verglichen: Es wurde die allgemeine

Uberlegenhelt der erfindungsgeméssen Verbindungen be- Priparat 5

wiesen. s Herstellung von Boc-glycyl-phenylalanyl-g-aminocapron-
Die erfindungsgeméssen Verbindungen konnen entweder  siuremethylester

oral oder parenteral verabreicht werden, um Schmerzen von Zu 2,45 g (7,45 mmol) des Dipeptids aus Praparat 2 und

Séugetieren und Menschen zu lindern oder zu beseitigen. 2,04 (8,57 mmol, 15% Uberschuss) an Boc-gly-2,4,5-tri-

Orale Dosierungen liegen insbesondere zwischen 0,5 und chlorphenylester (OCP) in 15 ml Dlmethylformarmd wurden

5 mg/kg Korpergewicht und bei parenteraler Verabreichung 10 0,85 ml (7,65 mmol) N-Methylmorpholin gegeben und das
zwischen 0,05 und 3 mg/kg Korpergewicht und Tag, und man  Reaktionsgemisch bei Zimmertemperatur 48 Stunden lang
verabreicht vorzugsweise in Form geteilter Dosierungen, bei-  stehen gelassen. Zugabe von 175 ml kaltem, 5%igem Kalium-
spielsweise alle 4 bis 6 Stunden je nach Bedarf an Schmerzlin-  bisulfat ergab eine gummiartige F: dllung, die mit 3 x 50 ml

derung. Athylacetat extrahiert wurde. Die vereinigten organischen
Die folgenden Beispicle sollen die Erfindung weiter erldu- 15 Schichten wurden mit Wasser und dann mit Kochsalzldsung
tern. Die Priparate veranschaulichen die Herstellung von gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
Zwischenprodukten. net. Nach Abfiltrieren und Eindampfen erhielt man ein Ol.
Dieses Produkt wurde durch Niederdruck-Fliissigkeits-
Priparat 1 chromatographie gereinigt, wobei Kieselsiuregel verwendet
Herstellung von tert.Butyloxycarbonyl-phenylalanyl-e- 20 wurde und mit einem linearen Gradienten zwischen 100%
aminocapronsduremethylester. Chloroform und 100% Athylacetat eluiert wurde. Das Ge-
Zu einer kalten Losung von 2,65 g (10,0 mmol) tert.Butyl-  wicht an erhaltenem 6ligen Produkten betrug 3,17 g (94,6%
oxycarbonyl (Boc)-phenylalanin und 2,00 g (11,0 mmol) Ausbeute). Die Diinnschichtchromatographie unter Verwen-
Capronsduremethylester-Chlorhydrat in 25 ml Methylen- dung einer Mischung aus gleichen Volumina Athylacetat und

chlorid gab man 1,25 ml (11,2 mmol) Dicyclohexylcarbodi- 25 Chloroform ergab einen R;—Wert von 0,09.

imid und 1,25 ml (1,10 mmol) N-Methyimorpholin. Man

rithrte das Reaktionsgemisch 30 Minuten bei Zimmertempe-  Prdparat 6

ratur und kiihlte dann mehrere Tage lang. Herstellung von Boc-glycyl-phenylalanyl-y-aminobutter-

Der bei der Umsetzung gebildete Dicyclohexylharnstoff sduremethylester

wurde abfiltriert und das Filtrat mehrmals mit Wasser gewa- 30  Die Tltelverbmdung wurde aus 2,55 g (8,49 mmol) des

schen, dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Dipeptids geméiss Priparat 4, 3,47 £(9,77 mmol, 15% Uber-

und schliesslich filtriert und eingedampft. Das erhaltene Ol schuss) Boc-Gly-OCP und 1, 1 ml (9,9 mmol) N-Methylmor-

verfestigte sich bald und ergab das Produkt in quantitativer pholinin 17 ml Dimethylformamid nach der Arbeitsweise des

Ausbeute. Bei der Diinnschichtchromatographie (Chloro- Priparats 5 erhalten. Nach einer Aufarbeitung wie in Pripa-

form: Methanol: Essigsdure: Wasser =83:15:1:1 in Volumen- 35 rat 5 wurde das Erzeugnis durch Niederdruck—Flﬁssigkeits—

anteilen) ergab sich ein R-Wert von 0,85. Die Struktur wurde ~ chromatographie unter Verwendung eines Losungsmittelgra-

durch NMR-Spektrographie bestatigt. dienten zwischen 95% Chloroform/5% Skellysolve B bis zu
100% Athylacetat an einerKieselsdure von 25 x 100 mm ge-
reinigt, und man erhielt 2,52 g (70,4% Ausbeute) an Produkt.

Prdparat 2 40 Die Dﬁnnschichtchromatographie (Chloroform: Methanol:
Herstellung von tert. Butyloxycarbonyl-phenylalanyl-y- Essigsdure: Wasser=83:15:1:1, Volumenantelle) ergab einen
aminobuttersiuremethylester Re-Wert von 0,74; diese Chromatographie mit Chloroform/
Die Titelverbindung wurde auf die gleiche Weise wie im Athylacetat im Volumenverhiltnis 1:1 lieferte einen Ri-Wert
Priiparat 1 hergestellt, in diesem Falle aus 2,65 g Boc-Phe, von 0,06.

1,69 g (11,0 mmol) y-Aminobuttersduremethylester-chlor- 45
hydrat, 1,25 ml N-Methylmorpholin und 2,27 g (11,0 mmol)  Prdparat 7

Dicyclohexylcarbodiimid in 25 ml Methylenchlorid. Die Re- Herstellung von Glycyl-phenylalanyl-g-aminocapronsiu-
aktionsdauer betrug 24 Stunden. Man erhielt in quantitativer  remethylester-chlorhydrat
Ausbeute das Produkt (R-Wert von 0,84 bei der Diinn- Die Verbindung des Préparats 5 (3,17 g, 7,05 mmol)

schichtchromatographie im genannten Lésungsmittelsystem). 50 wurde in 26 ml Eisessig gelost und bei Zimmertemperatur mit
13 ml 5,7 -N Chlorwasserstoff in Dioxan 25 Minuten lang be-

Prdparat 3 handelt. Die Losungsmittel wurden dann abgedampft und
Herstellung von Phenylalanyl-g-aminocapronsiuremeth-  der erhaltene kristalline Feststoff zunéichst mit Ather gewa-
ylester-chlorhydrat schen und dann im Vakuum bei 60 °C 2!/2 Stunden lang ge-

Man I6ste 10,0 mmol tert. Butyloxycarbonylphenylalanyl- 55 trocknet. Man erhielt in 98,6%iger Ausbeute 2,68 g der Titel-
e-aminobuttersiuremethylester in 37 ml Eisessigund behan-  verbindung. Die Diinnschichtchromatographie in Chloro-
delte mit 18 ml 5,6 N-Chlorwasserstoff in Dioxan bei Zim- form: Methanol: Essigsdure: Wasser =83:15:1:1, Volumen-
mertemperatur 20 Minuten lang. Die Losungsmittel wurden teile, ergab einen Fleck bei R¢=0,09.
abgedampft und zum Riickstand wasserfreier Ather gegeben, s
wobei eine Fillung entstand. Die kalte F dllung wurde abfil- 60 Préparat 8

triert und mit Ather gewaschen und dann im Vakuum bei Herstellung von-Glycyl-phenylalanyl-y-aminobuttersiu-
65 °C 3 Stunden lang getrocknet. Man erhielt in 84,8 %iger remethylester-chlorhydrat
Ausbeute 2,79 g am obigen Produkt. Das Boc-Peptid des Priparats 6 (2,52 g, 5,99 mmol)
wurde in 22 m! Eisessig gelost und nach der Arbeitsweise des
Préparat 4 65 Praparats 7 mit 10,7 5,6 N-Chlorwasserstoff in Dioxan be-
Herstellung von Phenylalanyl-y-aminobuttersiuremethyl-  handelt. Nach Aufarbeitung und Trocknen im Vakuum bei
ester-chlorhydrat 535 °C 3 Stunden lang, erhielt man in 98,6%iger Ausbeute

Die Arbeitsweise des Priparats 3 wurde wiederholt, und 2,14 gan Produkt. Gemdss Elementaranalyse war dieses ein
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Viertelhydrat. Diinnschichtchromatographie (Methanol/Es-
sigsdure/Wasser/Chloroform im Volumenverhéltnis
15:1:1:83) ergab einen Ri-Wert von 0,07 (homogen).

Préparat 9

Herstellung von Boc- (DL)-2,6,C-Dimethyltyrosyl-
(D)-methionyl-glycyl-phenylalanyl-y-aminobuttersiure-
methylester

Eine Lésung von 1,37 g (3,05 mmol) (DL)-Boc-2,6-C-Di-
methyltyrosyl-(D)-methionin in 18,5 ml Dimethylformamid
und 0,72 ml (6,48 mmol) N-Methylmorpholin wurde auf
—60 °C abgekiihlt und dazu auf einmal 0,42 ml (3,20 mmol,
5%iger Uberschuss) Chlorameisenséureisobutylester zugege-
ben. Die Losung wurde 10 Minuten geriihrt, wobei die Tem-
peratur auf — 50 °C stieg, und danach wurden 1,21 g
(3,35 mmol) des Tripeptidchlorhydrats des Priparats 8 in
9 ml Dimethylformamid im Verlauf von 20 Minuten zugege-
ben, wobei die Temperatur —20 °Cund darunter getrug.
Dann wurde das Reaktionsgemisch noch 30 Minuten lang bei
etwa — 10 °C geriihrt und schliesslich auf Zimmertemperatur
kommen gelassen. Bei dieser Temperatur liess man 20 Stun-
den lang stehen.

Das Reaktionsgemisch wurde dann zu 300 ml kaltem,
5%igem Kaliumbisulfat gegeben, wobei eine weisse Fillung
sich bildete, die man abfiltrierte, mit Wasser wusch und trock-
nete. Man erhielt in 86,8 %iger Ausbeute 1,97 g Produkt. Die
Diinnschichtchromatographie im System Chloroform/Meth-
anol/Essigsdure/Wasser im Volumenverhéltnis 83:15:1:1 er-
gab zwei Flecken gleicher Intensitit (Diastereomere) bei R,
0,70 und 0,76.

Priparat 10

Herstellung von Boc- (DL)-2,6-C-Dimethyltyrosyl-
(D)-methionyl-glycyl-phenylalanyl-g-aminocapronsiure-
methylester

Die Titelverbindung erhielt man aus 1,29 g (3,35 mmol)
des Tripeptid-chlorhydrates des Priparats 7 und dem gleichen
Uberschuss an Boc-(DL)-2,6-C-Dimethyltyrosyl-(D)-methio-
nin, N-Methylmorpholin und Chlorameisensdureisobutyl-
ester sowie Losungsmittel. Dabei folgte man in Einzelheiten
der Arbeitsweise des Priparats 9. Nach Avfarbeitung geméss
jenem Préiparat erhielt man 2,19 g an Produkt in 93,2%iger
Ausbeute. Die Diinnschichtchromatographie im Lésungsmit-
telsystem des Priparats 9 ergab zwei Flecken gleicher Intensi-
tit bei R;0,64 und 0,72.

Beispiel 1

Herstellung von (DL)2,6-C-Dimethyltyrosyl-(D)-meth-
ionyl-glycyl-phenylalanyl-y-aminobuttersduremethylester-
chlorhydrat. : :

Das geschiitzte Peptid des Priparats 9 (1,97 g, 2,65 mmol)
wurde 20 Minuten lang bei Zimmertemperatur in 10 ml Eises-
sigund 5 ml 5 N-Chlorwasserstoff in Dioxan behandelt, und
die Losungsmittel wurden dann abgedampft. Nach Zugabe
von Ather und Verreiben damit erhielt man ein Pulver, wel-
ches abfiltriert, mit Ather gewaschen und im Vakuum bei
60 °C 31/2 Stunden lang getrocknet wurde. Man erhielt in
96,8%iger Ausbeute 1,81 g an Produkt als Chlorhydrat mit

11/2 Mol Wasser,Molekulargewicht 707,28; [(1]%)5 =+50°C

(c 1,0 in Methanol). Die Elementaranalyse und die NMR-
Spektroskopie bestitigen die Struktur.

Beispiel 2
Herstellung von (DL)-2,6-Dimethyltyrosyl-(D)-methion-
yl-glycyl-phenylalanyl-g-aminocapronsduremethylester-
chlorhydrat.
2,19 g (2,84 mmol) des geschiitzten Pentapeptids des Pri-

4

patats 10 wurden wie oben beschrieben mit Chlorwasserstoff
in Dioxan behandelt, und man erhielt nach 21/2stiindigem
Trocknen im Vakuum bei 60 °C 1,89 g (91,9%) an Produkt

 als Chlorhydrat mit 112 Mol Wasser, ol = +3,0°(c0, in

Methanol). Die Struktur wurde durch Elementaranalyse und
NMR-Spektroskopie besttigt.
Dem Fachmann ist klar, dass die Sduren, Amide und die
nicht genannten Niederalkylester der erfindungsgeméssen
10 Verbindungen durch Auswahl der entsprechenden Ausgangs-
produkte leicht erhalten werden konnen.

Reprisentative Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung sind die folgenden, auf die jedoch die Erfindung nicht
beschréankt ist:

(DL)-2,6-C-Dimethyltyrosyl-(D)-methionyl-glycyl-phen-
ylalanyl-e-aminocapronsiure;

(DL)-2,6-C-Dimethyltyrosyl-(D)-methionyl-glycyl-phen--
ylalanyl-y-aminobuttersiure;

(DL)-2,6-C-Dimethyltyrosyl-(D)-methionyl-glycyl-phen-
20 ylalanyl-e-aminocapronséure-isopropylester-bromhydrat;

(DL)-2,6-C-Dimethyltyrosyl-(D)-methionyl-glycyl-phen-
ylalanyl-N-methyl-g-aminocapronamid usw.
Die vorliegende Erfindung umfasst weiterhin in ihrem
Geltungsbereich pharmazeutische Zusammensetzungen und
25 Formulierungen, welche als Wirkstoffkomponente minde-
stens eine der Verbindungen gemiss Formel I zusammen mit
einem pharmazeutischen Tréger oder Verdiinner enthalten.
Die erfindungsgemissen Verbindungen konnen in diesen Zu-
bereitungen oral, parenteral, nasal, vaginal, rectal oder sub-
30 lingual verabreicht werden, und die Zubereitungen konnen
als zweckmissige Dosierungen formuliert werden, die sich je-
der Verabreichungsart anpassen konnen.
Feste Dosierungsformen fiir orale Verabreichung sind
Kapseln, Tabletten, Pillen, Pulver, Granulate usw. In solchen
35 festen Dosierungsformen konnen die Wirkstoffverbindungen
zusammen mit mindestens einem inerten Verdiinner wie Su-
crose, Lactose oder Stirke vorliegen. Solche Dosierungsfor-
men kdnnen ebenfalls zusitzliche Substanzen aufweisen, wie
es allgemein durchgefiihrt wird, beispielsweise Schmiermittel

15

40 wie Magnesiumstearat. Im Falle von Kapseln, Tabletten und

Pillen kénnen die Dosierformen weiterhin Puffer enthalten.
Tabletten und Pillen konnen zusétzlich mit Ausseren Be-
schichtungen versehen sein.

Fliissige Dosierungsformen fiir orale Verabreichung sind

45 beispielsweise pharmazeutisch zulissige Emulsionen, Losun-

gen, Suspensionen, Sirupe und Elixiere, welche die allgemein
iiblichen fliissigen inerten Verdiinner enthalten wie Wasser.
Ausserdem kénnen die Zubereitungen neben den inerten Ver-
diinnungsmitteln andere Zusatzstoffe enthalten, wie Netzmit-

50 tel, Emulgatoren und Suspendiermittel sowie Siissstoffe und

Aromastoffe.

Erfindungsgemésse Zubereitungen zur parenteralen Ver-
abreichung sind insbesondere sterile wiissrige oder nichtwiss-
rige Losungen, Suspensionen oder Emulsionen. Beispiele fiir

55 nichtwissrige Losungsmittel oder Tréigerstoffe sind Propylen-

glycol, Pflanzenéle wie Olivend] und injizierbare organische
Ester wie Athyloleat. Solche Dosierungsformen kénnen wei-
terhin Zusitze wie Konservierungsmittel, Netzmittel, Emul-
giermittel und Dispergierhilfen enthalten. Sie kénnen bei-

60 spielsweise durch Filtern iiber bakterienzuriickhaltende Filter

oder durch Zusatz von Sterilisierungsmitteln in die Zuberei-
tungen sterilisiert werden. Sie kénnen ebenfalis in Form von
sterilen festen Zubereitungen hergestellt werden, die man
dann in sterilem Wasser oder anderen sterilen Fliissigkeiten
65 unmittelbar vor der Verwendung auflost.

Die Dosierung der Wirkstoffe in den erfindungsgeméssen
Formulierungen kann sehr unterschiedlich sein; es ist jedoch
erforderlich, dass die Menge an Wirkstoff derart ist, dass eine
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geeignete Dosierungsform erhalten wird. Die gewéhlte Dosie-  von Tieren, die eine Wirkung auf Analgetika zeigten, wurde
rung hiingt vom gewiinschten therapeutischen Effekt, vom mit dem gleichen Wert der Kontrollgruppe iiber den Wahr-
Verabreichungsweg und der Dauer der Behandlung ab. Im scheinlichkeitstest nach Fisher verglichen. Die Werte von
allgemeinen werden Dosierungen zwischen 0,5und Smgpro ~ ED50 wurden nach der Log-probit-Analyse unter Verwen-
kg Korpergewicht und Tag an Sdugetieren und Menschen 5 dung der Prozentzahl von Méusen mit analgetischer Reak-

verabreicht, um die gewiinschte Schmerzlinderung zu er- tion in jeder Gruppe minus dem gleichen, kombinierten Wert
zielen. der Kontrollprobe berechnet.
UNTERSUCHUNGSMETHODEN 2. PBO-Kriimmungstest
1. Heizplattenmethode 10 Gruppen von mindestens 10 ménnlichen Méusen der
Der benutzte Test war eine Abédnderung der von Eddy Rasse CD-1 (Charles River) von je 18-25 g wurden iiber
und Leimback beschriebenen Methode. Nacht nicht gefiittert und dann intragastrisch mit dem Triger
Zwei Gruppen von 14 Miusen wurden etwa !/2 Stunde vorbehandelt, ndmlich 1-2 Tropfen eines Gemisches aus glei-
von der Untersuchung in den Versuchsraum gebracht. Die chen Teilen Propylenglycol und Tween 80 pro 10 ml 0,9%iger
Miuse setzte man einzeln unter einen Glaszylinder von 15 Kochsalzl6sung. Es wurden 10 mi/kg dieser Losung oder ei-
600 ml auf eine warme Platte (Pyro-magnistir, Lab-Line In- ner Losung der Untersuchungsverbindung, welche auch als
struments, Inc., Melrose Park, IL) deren Temperatur mit ei- homogenisierte Suspension eingesetzt werden kann, einge-

nem Proportional-Temperaturregler YSI-72 (Yellow Springs  spritzt. 30 Minuten spéter wurde PBQ-intraperitoneal als
Instruments Co., Yellow Springs, Ohio) auf 55 % 0,5 °C ge- 0,025%ige Losung in 5%igem Athanol verabreicht. 5 Minu-
halten wurde. Die Reaktionszeit jeder Maus bis zum Lecken 20 ten nach der PBQ-Zugabe wurde jede Maus einzeln in ein Be-
eines Fusses oder Ausfiihrung eines Sprunges wurde dreimal ~ cherglas gebracht und die Anzahl der Kriimmungen wihrend
in Abstinden von 20 Minuten gemessen (Lab-chron timer, der nichsten 10 Minuten gezéhlt. Eine Kriimmung ist defi-
Lab-Line Instruments Inc., Melrose Park,IL). Miuse, die niert als eine Kombination oder Aufeinanderfolge von

nicht innerhalb 15 Sekunden ansprachen, wurden nicht weiter ~ Kriimmung des Riickens zu einem Bogen, Drehung des Bek-
untersucht. Nun verabreichte man 10 Méusen eine Dosis der 25 kens und Streckung der Hinterbeine (1). Zur Erzielung hoch-
Untersuchungsverbindung und weiteren 10 Mausen eine ster Empfindlichkeit wurde eine analgetische Wirkung als ge-
0,9%ige Salzlosung intravenés, 20 Minuten nach der letzten sichert angesehen, wenn die Frequenz der Kriimmung 50%
Messung. Die Tiere wurden wie vorher und dann 10, 30 und oder weniger als die mittlere Frequenz (2) der Kontrollgruppe
60 Minuten nach Injection untersucht. Méause, die nicht in- war. Schitzungen der ED50-Werte und der Anstieg der
nerhalb 30 Sekunden Reaktion zeigten, wurden von der war- 30 Kurve beziiglich Ansprechen auf die Dosis wurden von den
men Platte weggenommen und mit einer Reaktionszeit von 30  ausgeglichenen Daten nach der logistischen Methode von
Sekunden bewertet. Analgetische Wirksamkeit wurde alser- ~ Berkson (3) berechnet. Die ED50-Werte sind definiert als die
wiesen betrachtet, wenn die Reaktionszeit einer Maus nach Dosis, welche ein Kriimmen um 50% oder mehr erzeugt, be-
Verabreichung der Verbindung grosser als diejenige der Kon-  zogen auf das Mittel der Kontrollgruppe, und zwar bei 50%
trollgruppe +2 Standardabweichungen betrug. Die Anzahl 35 der untersuchten Tiere.
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