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Farmaceutisk praparat, der har et farmakologisk
virksomt indhold af i og for sig kendt gonadoliberin
eller dets mindst lige si starkt virkende agonister,
fremstilles ved, at man bringer gonadoliberin eller dets.
analoge forbindelser med et £ sk ptabelt
barestof i en egnet praparatform.

Prap kan des ved behandlingen af klimak-
terielle besvarligheder og patologiske tilstande ved forhg~
jet paratt 31, P is og nyreinsufficiens.

De anvendte virkscmme mangder af de aktive stoffer
ved indgift er betydeligt mindre end ved hidtil anvendte
legemidler.
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Det har vist sig, at gonadoliberin eller den gonado-
liberin-analoge buserelin overraskende i ringe dosering
udgver en positiv virkning ved behandling af klimakterielle
besvarligheder, bade i przmenopausen og i postmenopausen,
samt ved behandling af patologiske tilstande med forhgpjet
parathormonspejl.

Opfindelsen angdr i overensstemmelse hermed anvendel-
sen af gonadoliberin eller den gonadoliberin-analoge busere-
1lin til fremstilling af et farmaceutisk prazparat til behand-
ling af klimakterielle besvazrligheder og patologiske tilstan-
de med forhgjet parathormonspejl (parathyreoideahormon).

I DK patentansegning nr. 4297/84 er der beskrevet
farmaceutiske prazparater indeholdende gonadoliberin eller
gonadoliberin-analoge til behandling af stofskiftesygdomme,
der kan forekomme ved en for ringe sekretion af endogent
parathormon; ved anvendelse af disse przparater opnas der
siledes en forggelse af lave parathomonspejlvardier, hvorimod
der ifglge den foreliggende opfindelse er tale om anvendelse
af lignende prazparater til behandling af klimakterielle
besvarligheder og patologiske tilstande, ved hvilke parathor-
monspejlet er for hejt.

Ved osteoporosis finder man forhejede parathormonspejl
i knoglemarven (Klin. Wochenschr. 62, 129-132, 1984); para-
thormon virker knogleoplgsende. Hos unge hunrotter med hejt
parathormonspejl nedsztter sma doser af gonadoliberin-analo-
gen buserelin plasma-parathormonet, skent et ved calcium-
infusion nedsat parathormonspejl forhgjes ved pd lignende
made doseret buserelin, jfr. DE offentliggorelsesskrift nr.
3.332.329. Muligvis spiller denne parathormon-regulerende
virkning af buserelin en rolle ved behandling af knoglesmer-
ter og osteoporosis.

Besvarligheder, som kan behandles med gonadoliberin
eller dets analoge forbindelser, er cyclusforstyrrelser
(uregelmzssige menstruationsblegdninger) i przmenopausen, de
postklimakterielle besvarligheder, sasom hedestigninger,
kuldegysninger, svedudbrud, svimmelhed, hjertebanken, sevn-
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l¢shed,'angstfornemmelser, depressioner, hovedpine, knogle-
smerter, osteoporosis og nyreinsufficiens. Bade ved osteopo-
rosis (Klin. Wochenscr. 62, 129-132, (1984)) og ved nyrein-
sufficiensen (akt. Endokr. Stoffw. 5, 180-186, (1984)) er
parathormonspejlet forhejet. '

opfindelsen angar saledes 6gsé anvendelsen af gonado-
liberin til fremstilling af et farmaceutisk prazparat til
behandling af osteporosis.

Gonadollberln er et decapeptld med formlen I, som
dannes i hypothalamus og i hypofysen bevirker frigprelsen
af follitropin og lutropin (Biochem. Biophys. Res. Commun.
43, 1334, (1971)).

Ll

Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NiH, (1)

Den diagnostiske dosis af gonadoliberin til fri-
gg¢relse af gonadotropinerne (follitropin og lutropin)
ligger ved en parenteral indgift fra 25 til"loolug pr. voksent
menneske (Rote Liste 1983, 34002 og 24004). Den ved kryptor-
kisme anvendte intranasale dosering til bgrn mellem 2 og 6 ar
er 3 gange daglig 400 jug (Rote Liste 1983, 49038).

Derimod er det ved anvendelsen af gonadoliberin eller
den gonadoliberih-analoge buserelin til fremstilling af et
farmaceutisk praparat ifelge opfindelsen til behandling af
klimakterielle besvarligheder tllstrakkellgt med parenterale
indgifter pa kun fra 0,5 til 5 ug gonadoliberin eller en
lige s& starkt virkende mzngde af gonadoliberin-analogen
buserelin pr. enkeltdosis for en normalvagtig voksen kvinde
(= 6 til 60 ng/kg/dosering). Ved intranasal indgift pa slim-
hinden anvendes pa grund af den darlige resorption fra 10
til 200 pg gonadoliberin eller en lige s& starkt virkende
nzngde af gonadoliberin-analogen buserelin pr. enkeltdosis
for en normalvagtig voksen person (kvinde). Almindeligvis
doserer man ved begyndelsen af behandlingen fra 2 til 3
gange dagligt. Efter at besvarlighederne er formindsket,
kan man indskrznke sig til en indgift én gang om dagen.

Den agonistiske virkning af gonadoliberin forstarkes
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fremfor alt ved substitutionen af G;y-NHzlo med ethylamin-

gruppen og ved udbytningen &f Gly6 méd lipofile D-aminasyrer.
Man far siledes forbindelser, som hver gang ifglge afprgv-
ning virker fra ca. 100 til ca. 200 starkere end gonadoli-
berin, jfr. Vitamins and Hormones 38, 257-323 (1980). Det
er vigtigt for udbytningen i position 6, at D-aminosyren
indeholder en a-CH- og B-CHy-gruppe, jfr. Peptides - Chemi-
stry, Structure, Biology, side 883-888, Ann Arbor Science
Publischers Inc. Ann Arbor, Mich. 1975. Af de "naturlige"
D-aminosyrer er D-Trp, D-Leu og den tertizre butylether af
D-Ser bedst egnede. Ved anvendelsen af syntetiske aromatiske
D-aminosyrer kan man dog opnd endnu hgjere aktiviteter,
sasom ved [D-3-(2,4,6-trimethylphenyl)-Ala®]- og [D-3-(2-
-naphthyl)-Ala] gonadoliberin (J. Med. Chem. 25, 795-801
(1982).

Den gonadoliberin-analoge buserelin kommer pa tale
til de her omhandlede indikationer.

Gonadoliberin og buserelin samt fremgangsmader til

deres fremstilling kendes eksempelvis fra:
- COY D.H., LABRIE F., FAVARY M., COY E.J. et SCHALLY A.V.
(1975) LH - releasing activity of patent LH - RH analogs
in vitro BBRC 67, 576 - 582.
- Wylie Vale et al. (1976) in "Hypotalamus and endocrine
functions" (F. LABRIE, J. MEITES and G. PELLETIER, eds;
PLENUM Press) side 397-429.
FUJINO, BBRC vol. 49, nr. 3, 1972, side 863.
DE-offentliggdrelsesskrift nr. 2.509.783, US patentskrift
nr. 3.901.872, US patentskrift nr. 3.896.104, JP patentskrift
nr. 49.100.081, US patentskrift nr. 3.971.737, BE patent-
skrift nr. 842.857, BE patentskrift nr. 832.310, BE patent-
skrift nr. 832.311, US patentskrift nr. 4.003.884, US patent-
skrift nr. 4.024.248, DE offentliggeorelsesskrift nr.
2.720.245 og DE offentliggerelsesskrift nr. 2.446.005.

Gonadoliberin-analogen buserelin, der har vist sig
at vare szrligt egnet, har sammensztningen:
[D-Ser(But)G] Gonadoliberin-(1-9)-nonapeptid-ethylamin (=Bu-
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[D-Ser(But)5] Gonadoliberin-(l-Q)-nonapeptid-ethylamin'(=Bu—
serelin) o

(Drugs of the Future
De her omhandlede praparater kan indgives intranasalt

4, 173-177 (1979) og 8, 254 (1983).
eller parenteralt. Til en intranasal anvendelsesform blandes
forbindelsen sammen med de dertil gangse tilsaztningsstoffer
sasom stabilisatorer eller indifferente fortyndingsmidler

og bringes over i egnede indgivelsesformer ved gazngse meto-

der, sisom vandige, alkoholiske eller olieagtige suspensioner
eller vandige, alkoholiske eller olieagtige oplwsningerQ

Som olieagtige bzrestoffer eller bpl¢sningsmidler kommer

f.eks. vegetabilske eller animalske olier i betragtning,

sasom solsikkeolie eller levertran.

Til subcutan eller intravengs indgivelse. bringes den
aktive forbindelse eller dens fysiologisk acceptable salte,
om gnsket med de dertil gazngse substanser sédsom oplgsnings-
formidlende stoffer, emulgatorer eller yderligefe hjzlpestof-
fer i oplgsning, suspension eller emulsion.

Som oplgsningsmidler kommer f.eks. pad tale: vand, fysio-
logiske natriumchloridopl¢snihger eller alkoholer, sdsom etha-
nol, propandiol eller glycerol, desuden ogsd sukkeroplgsnin-
ger sdsom glucose-eller mannitoloplgsninger, eller ogsd en
blanding af de forskellige navnte opl¢sningsmidler.

Gonadoliberin-analogen buserelin er hegjaktiv. Den
virker ca. 10 gange stzrkere end gonadoliberin pa mennesker
og har en langere virkningstid. Den skal altsa doseres i
mindre doser og ikke si ofte som gonadoliberin. Szdvanligvis
er ved parenteral indgift fra 50 til 500 ng'bﬁserelin pr.
normalvagtig kvinde (svarende til fra 0,6 til 7 ng/kg/dosis)

tilstrazkkelig. Ved anvendelse pd slimhinderne (f.eks. in-

tranasal indgift) er det ngdvendigt med fra 1 til 20 ug
buserelin pr. normalvagtig voksen (svarende'til fra 10 til
300 ng/kg/dosis). Det kan dog ogsa blive ngdvendigt at ned-
sztte dosen eller at forhoje denne.
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Eksempel 1 (praparat til intranasal anvendelse).

4,0g Glu-His—Trp—Ser—Tyr—D—Ser(But)-Leu-Arg-Pro-
-NH-CZHS-diacetat (buserelin) oplgses i 100 ml destilleret vand.
Samtidigt oplgser man 31,2 g NaH2P04'2H20, 66,29 g NaZHPO4,
25 g natriumchlorid og 100 g benzylalkohol i 8 liter destil-
leret vand, og man tilsatter 500 g polyvinylalkohol
med en K-vardi pd ca. 90. De to oplgsninger forenes og

filtreres.

Eksempel 2

Buserelin indgives hensigtsmassigt intranasalt i en
dosis fra 1 til 10 mg pr. normalvagtig kvinde. Man indgiver
én dosis en gang om dagen, indtil besvarlighederne forsvin-
der. Derefter kan man fortsatte behandlingen med &n indgift
hver anden dag.

Denne.behandling kan ogséd anvendes ved besvarlighederne

ved klimakterium hos virile mend.

Eksempel 3

Parathormon-sankende virkning af buserelin (se tegningen)

Fire grupper pd. hver gang fem hun-Wistarrotter
behandles med placebo eller tre forskellige doser (1 ng/kg,
5 ng/kg, 50 ng/kg) buserelin. Fgrst tager man en blodprgve
fra alle dyrene (udgangsverdi). Dernast giver dyrene en in-
jektion af buserelin i fysiologisk natriumchloridoplgsning
med 0,25% Haemaccel “~tilsatning og placebogruppen den samme
mengde fysiologisk natriumchloridoplgsning med 0,25%
Haemaccel ~~tilsatning. Efter 90 og 240 minutters forlgb
tages der blodprgver. Blodserum undersgges ved hensyn til
parathormon. Efter 90 minutters forlgb falder parathormon-
spejlet i verumgruppen, idet den bedste virkning iagttages
ved de smad doseringer. Efter 240 minutters forlgb opnas

udgangsvaerdien igen.
Forklaring af tegningen: Her gengives det tidsmessige

forlgb af PTH-spejlet efter i.v.-buserelinindgift af
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1 ng/kg (kurve 1), 5 ng/kg (kurve 2) og 50 ng/kg (kurve 3).
I kurve 4 vises forlgbet ved placeboindgift. Malevardierne
angives hver gang med standardafvigelse (n=5).

Eksempel 4
En kvinde (47 &r gammel) med uregelmassig menstrua-

tion og starke krampeagtige smerter under perioden samt et
vedvarende tryk pd blaren og de typiske hedestigninger
behandles med 100 jug (intranasalt) gonadoliberin 2 gange
dagligt (om morgenen og aftenen). Allerede efter behandlingens
fgrste dag forsvinder besvarlighederne. Patienten behandles
i ca. 9 mdneder. Inden for dette tidsrum kommer menstrua-
tionsblgdningerne sardeles punktligt.

Man holder pause i behandlingen to gange, hver gang
i 2 uger. Derved indfinder de ovennavnte besvarligheder
sig dog igen, siledes at man behandler yderligere ifglge
det beskrevne skema. Der iagttages ingen negative bivirk-
ninger af gonadoliberin.

Eksempel 5

En kvinde (35 &r gammel) far efter operativ fjernelse
uterus starke migraneanfald og knoglesmerter. Begge symptomer
kan forbedres ved en behandling med 50 jug gonadoliberin
(intranasalt) to gange dagligt. Knoglesmerterne reduceres
til et minimum, og migrzneanfaldene far et kortere forlgb,
bliver sjzldnere og vasentligt svagere end uden gonadolibe-
rinbehandling.
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PATENTEXKRAUV.

1. Anvendelse af gonadoliberin eller den gonadoli-
berin-analoge buserelin til fremstilling af et farmaceutisk
prazparat til behandling af klimakterielle besvarligheder og
patologiske tilstande med forhgjet parathormonspejl.

2. Anvendelse ifglge krav 1 til fremstilling af et
przparat til parenteral indgift, kende tegnet
ved, at przparatet indeholder fra 0,5 til 5 ug gonadoliberin
eller en lige sd stzrkt virkende mzngde af gonadoliberin-
-analogen buserelin pr. enkeltdosis for en normalvagtig

voksen person.

3. Anvendelse ifglge krav 1 til fremstilling af et
prezparat til indgift pa slimhinden, kendetegnet
ved, at prazparatet indeholder fra 10 til 200 pg gonadoliberin
eller en lige stzrkt virkende mzngde af gonadoliberin-analo-
gen buserelin pr. enkeltdosis for en normalvagtig voksen
person.

4. Anvendelse ifglge krav 1 af gonadoliberin til
fremstilling af et farmaceutisk praparat til behandling af

osteoporosis.
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