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Bt farmaceutisk praparat til behandling af stofskiftesygdom-
me, der kan opstd ved for ringe sekretion af endogent para-
thormon, har et farmakologisk virksomt indhold af gonadolibe-~
rin eller dets mindst lige sd kraftigt virksomme agonister i
en farmaceutisk uskadelig  berer.

Prap tet kan ek lvis a d til behandling af hypo-
parathyreoidismus og hypocalkami, til normalisering af blod-
trykket og til behandling af sygdomme, der beror pi en for
ringe glucoseforsyning.
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opfindelsen angar et farmaceutisk prazparat til paren-
teral indgivelse til behandlingen af stofskiftesygdomme,
der opstar ved for ringe sekretion af endogent parathormon,
samt en fremgangsmade til fremstilling af et sadant przparat.

Parathormon (PTH) (parathyreoidt hormon) regulerer
sammen med calcitonin (CT) ca?*-husholdningen. Hvis ca2+-
spejlet er for lavt, stimuleres dannelsen af PTH, der foreger
ca2t-spejlet, jfr. The New England J. Med., 307, 226-228
(1982). PTH angriber herved direkte knoglerne og mobiliserer
ca2t. calcitonin sznker derimod Ca*-spejlet.

Reguleringen af plasma—Ca2+ er af stor betydning.
Eksempelvis er hgjt blodtryk &benbart ogsa ca?*-afhengigt.
ca2t-antagonister sznker sdledes blodtrykket. Hypertensive
patienter har et lavere serumspejl af ioniseret ca?*, og de
her derfor ogsa mere cellemembranbundet ca?t end normotensive
personer, jfr. Science, 217, 267-269 (1982). ca2t-indstrom-
ningen i cellen er altsd lettet, og det kommer lettere til
kontraktioner af den glatte muskulatur, hvilket i sidste
ende forer til en forhgjelse af blodtrykket. Ved spontant
hypertensive rotter kan man fastsld, at PTH har en blodtryk-
senkende virkning, jfr. 1982 Blood Pressure Council, Suppl.
I, Hypertension, 5, 59-63 (1983). Ogsd pa intakte dyr har
PTH en blodtryksaznkende virkning. Ved forseg in vitro har
der ved vaskulzre kar vist sig en vasodilatorisk virkning,
jfr. Adv. Exp. Med. Biol., 151, 619-632 (1982).

En for ringe mazngde PTH kan altsd fere til et lavere
2+_

ca2t-serumspejl, hvilket igen gennem en formering af Ca
receptorer pa cellemembranerne kan bevirke et forhojet blod-
tryk. Rent teoretisk skulle ogsd en for ringe mzngde ca?t
kunne bevirke et for lavt blodtryk, hvis cellemembranerne
ikke dannede flere CaZ*-receptorer.

Gennem frigerelsen af glucagon har PTH ogsd en ind-
flydelse pa blodsukkerspejlet. PTH foreger glycogendannelsen
ud fra glucose, jfr. FEBS Lett., 148, 31-34 (1982), men
stimulerer ogsa frigerelsen af glucagon og kan dermed ogsa
virke hyperglykazmisk, jfr. Clin. Res., 28, 55 A (1980). PTH
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har altsad en regulerende indflydelse pa blodsukkerspeijlet.
Ved muskelsmerter, der kan fores tilbage til en utilstrazkke-
lig mazngde blodglucose (McArdle-sygdom), tilvejebringer
f.eks. en glucagonterapi en 1lindring, jfr. Dtsch. Med
Wochenschr., 107, 1809-1811 (1982).

Stoffer, der er i stand til at stimulere PTH, kan
altsd anvendes terapeutisk til regulering af det Ca2t-betin-
gede blodtryk eller til forggelse af blodglucosen, f.eks.
ved McArdle-sygdommen.

Det har nu ifglge opfindelsen vist sig, at gonadolibe-
rin og gonadoliberin-analogen buserelin overraskende stimule-
rer PTH i lille dosering. Allerede doser pa 5 ng/kg buserelin
eller 50 ng/kg gonadoliberin stimulerer PTH hos rotter.

Opfindelsen angdr saledes et farmaceutisk praparat
af den allerede angivne art, og dette przparat er ejendomme-
ligt ved, at det, i en farmaceutisk acceptabel barer, til
intravengs indgivelse indeholder 0,5 til under 5 pg gonadoli-
berin eller 0,05 til 0,5 pg af gonadoliberin-analogen busere-
lin pr. enkeltdosis for en normalvagtig voksen person, og
at det til indgivelse pa slimhinden indeholder 10 til under
50 pug gonadoliberin eller 1 til 20 ug af gonadoliberin-analo-
gen buserelin pr. enkeltdosis for en normalvagtig voksen
person.

Stofskiftesygdomme, der kan opstd ved for ringe sekre-
tion af endogent parathormon, er f.eks. hypoparathyroidisme,
hypocalkemi med tetani, forhejet blodtryk samt for lavt
blodtryk savel som sygdomme, der beror pd en for ringe gluco-
seforsyning.

Gonadoliberin er et decapeptid med den fglgende formel
(I), som dannes i hypothalamus og i hypofysen bevirker frige-
relse af follitropin og lutropin, jfr. Biochem. Biophys.
Res. Commun., 43, 1334 (1971):

l:-évlu-His-Trp-Se1:'-'1’yr--Gly--Leu-Arg—Pro-Gly-l\:(Hz (1)

Den diagnostiske dosis af gonadoliberin til friggrelse
af gonadotropinerne (follitropin og lutropin) ligger ved en
parenteral indgivelse pa 25-100 pg for et voksent menneske,
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jfr. Rote Liste 1983, 34002 og 34004. Den ved kryptorchismus
anvendte intranasale dosering til bern mellem tre og seks
ar andrager tre gange dagligt 400 ug, jfr. Rote Liste 1982,
49038.

Ifelge den offentliggjorte franske patentansegning
nr. 2.450.109 ligger dosis af LH-RH-friggrelseshormonet
(gonadoliberin) til regqulering af cyklus ved en parenteral
indgivelse fra 5 til 20.000 (intranasalt: fra 50 til 200.000)
ug for en voksen person; den tilsvarende dosis af en LH-RH-
agonist ved parenteral indgivelse ligger ved 5-10.000 ug
for en voksen person.

I modsatning hertil er det med praparatet ifelge
opfindelsen til behandling af stofskiftesygdomme, der kan
feres tilbage til for lavt parathormonspejl, tilstrzkkeligt
med parenteral, intravengs indgivelse af kun fra 0,5 til
under 5 ug gonadoliberin pr. normalvagtig voksen person,
svarende omtrentlig til 6 til 60 ng pr. kg pr. dosering.
Ved applikation pd slimhinden, fortrinsvis ved intranasal
indgivelse, er det tilstrzkkeligt med doseringer pa kun fra
10 til under 50 ug gonadoliberin pr. normalvagtig voksen
person, svarende omtrentlig til fra 0,1 til 0,6 ug pr. kg
pr. dosering. Der kan altsa ikke ventes en kraftig indflydel-
se af gonatropinerne under behandlingen med lavt doseret
gonadoliberin. Den til den her omhandlede behandling nedven-
dige intranasale dosis pd fra 10 til under 50 pg pr. menne-
ske, der i gunstigste tilfzlde svarer til en parenteral
dosis pa fra 0,5 til under 5 pg, ligger langt under den til
diagnostiske formdl anvendte stofmezngde. Tilsvarende gzlder
for den her omhandlede behandling med gonadoliberin-analogen
buserelin.

Den agonistiske virkning af gonadoliberinet forstzrkes
forst og fremmest ved substituenten af Gly—NHz10 med ethyl-
amin-gruppen og ved udbytningen af Gly® med lipofile D-amino-
syrer. Man kommer pa denne mdde frem til forbindelser, der
alt efter den benyttede test virker 100-200 gange krafti-
gere end gonadoliberin, jfr. Vitamins and Hormones, 38, 257-
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323 (1980). Vigtigt for ombytningen i position 6 er det, at
D-aminosyren indeholder en a-CH- og en B-CHy-gruppe, jfr.
Peptides-Chemistry, Structure, Biology, 883-888, Ann Arbor
Science Publishers Inc., Ann Arbor, Mich., 1975. Blandt de
"naturlige" D-aminosyrer har D-Trp, D-Leu og den tert.butyl-
ester af D-Ser vist sig bedst egnede. Ved anvendelsen af
syntetiske aromatiske D-aminosyrer kan der imidlertid opnas
endnu hojere aktiviteter, f.eks. med [D-3-(2,4,6-trimethyl-
phenyl)-Ala®]- og [D-3-(2-naphthyl)-Ala®]-gonadoliberin,
jfr. J. Med. Chem., 25, 795-801 (1982).

Pa tale for indikationen "friggrelse af endogent
PTH" og de dermed forbundne stofskifteprocesser kommer gona-
doliberin-analogen buserelin, der ogsa betegnes som [D-Ser-
(But)6]-gonadoliberin-(1-9)-nonapeptid-ethylamid, jfr. Drugs
of the Future 4, 1979, side 173-177, og 8, 1983, side 254.

Gonadoliberin-analogen buserelin er hgjvirksom og
virker pa mennesker ca. 10 gange kraftigere end gonadoliberin
og har en lazngere varende virkning. Den md altsd doseres i
en lavere dosering og ikke sa ofte som gonadoliberin. Almin-
deligvis er det ved parenteral indgivelse tilstrazkkeligt
med en dosis pa fra 0,05 til 0,5 ug af den ovennavnte gonado-
liberin—analog buserelin pr. normalvagtig voksen person,
svarende omtrentlig til 0,6 til 70 ng pr. kg pr. dosis. Ved
applikation pa slimhinden, f.eks. ved intranasal indgivelse,
er en dosering pa fra 1 til 20 pg buserelin pr. normalvaegtig
voksen person nedvendig, svarende omtrentligt til fra 10
til 300 ng pr. kg pr. dosis.

I rotter forgges plasma-Ca?*-spejlet ved en ca?*-
gluconat-infusion. Ved dénne infusion supprimeres PTH-spej-
let, jfr. The New England J. Med., 307, 226-228 (1982). En
bolusinjektion af gonadoliberin-analogerne forgger imidler-
tid signifikant PTH-spejlet i forhold til kontrollerne og
potenserer plasma-Ca2t. Den 30 minutter efter injektionen
af gonadoliberin-analogerne forggede PTH bevirker efter 60
minutter en signifikant stigning i serum-ca2t. At denne
indflydelse pa plasma-Ca2t-spejlet med endogent PTH eller

-

)



10

15

20

25

30

35

5

PTH selv har en indflydelse pa blodtrykket, er blevet verifi-
ceret ved forseg med en kvinde med forhgjet blodtryk. Efter
én gangs indgivelse ad intranasal vej af 100 ug gonadolibe-
rin, hvilket ved en resorptionsrate pa 2-5% altsa kun svarer
£il ca. 2 til ca. 5 pug resorberet gonadoliberin, kunne det
forhpjede blodtryk nedszttes i 8 timer.

Indflydelsen pa blodsukkeret er ferst blevet undersogt
hos kaniner. Kaniner blev til hzmning af det endogene glu-
cagon udstyret med en glucosebolus. Efter indgivelse af 5-
-50 ng pr. kg. af en gonadoliberin-analog forgges plasma-
glucosespejlet signifikant, hvilket beror pa en forggelse
af glucagonet. En kvindelig patient med stzrke muskelsmerter
i overarmen (McArdle-sygdommen) fik indgivet to enkeltdoser
pa hver 49 ug gonadoliberin intranasalt. De starke vedvarende
smerter forsvandt efter ca. 15 minutter. Ved behandlingens
begyndelse blev der foretaget indgivelse flere gange dagligt
(tre gange), senere to gange og derefter kun én gang dagligt,
til forebyggelse af en tachyphylaksi. Under terapien kunne
armen atter bevages uden smerter. Den kvindelige patients
til at begynde med meget lave blodtryk pa 90/60 blev interes-
sant nok ikke formindsket, med derimod svagt forgget sdledes,
at det under terapien indstillede sig pa 110/65. Disse lave
gonadoliberin-doser virker altsa ikke generelt blodtryk-
senkende, men kan derimod ogsd ved nedsat blodtryk virke
blodtryksforhejende.

Gonadoliberin og buserelin bevirker altsa f£.eks.
gennem frigerelsen af endogent PTH en regulering af blodtryk-
ket og af blodsukkeret.

De her omhandlede przparater kan indgives intranasalt
eller parenteralt. Til en intranasal indgivelsesform blandes
de virksomme forbindelser med de for disse gangse tilsat-
ningsstoffer, f.eks. stabilisatorer eller indifferente for-
tyndingsmidler, og bringes ved hjzlp af gzngse metoder pa
egnede indgivelsesformer, f.eks. vandige, alkoholiske eller
olieagtige suspensioner eller vandige, alkoholiske eller
olieagtige oplesninger. Som olieagtige bzrestoffer eller
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oplgsningsmidler kan der f.eks. anvendes vegetabilske eller
animalske olier, f.eks. solsikkeolie eller levertran.

Til subcutan eller intravengs indgivelse bringes de
aktive forbindelser eller deres fysiologisk acceptable salte,
om ¢gnsket sammen med de herfor gzngse stoffer sasom oplgs-
ningsformidlere, emulgatorer eller yderligere hjzlpestoffer,
i oplesning, suspension eller emulsioner. Som oplgsningsmid-
ler hertil kommer f.eks. fglgende pa tale: vand, fysiologiske
kogsaltoplesninger eller alkoholer, f.eks. ethanol, propandi-
ol eller glycerol, og desuden ogsa sukkeroplgsninger sasom
glucose- eller mannitoloplgsninger, eller ogsa en blanding
af de forskellige navnte opleosningsmidler.

De fglgende eksempler tjener til narmere belysning
af opfindelsen.

Eksempel 1
Stimulering af plasma-spejlet af parathormon og cCa2t med

buserelin (jfr. fig. 1 og 2)

To grupper pa hver 31 Wistar-rotter narkotiseres med
pentobarbital (45 mg pr. kg intraperitonealt). Der udtages
fra alle dyrene en blodprgve (udgangsverdi). Derpa gives
alle dyrene en mindst én times ca?*-infusion (30 mg pr. kg.
pr. time, indgivelsesrumfang 1,2 ml pr. time), og ca. 5
minutter efter infusionens begyndelse gives der til behand-
lingsgruppen en injektion af buserelin (5 ng pr. kg i.v.) i
fysiologisk kogsaltoplesning med 0,25% Haemaccel®-tilsztning
(et med diisocyanater tverbundet gelatinepartialhydrolysat),
og placebo-gruppen indgives den samme mzngde fysiologisk
kogsaltoplesning med 0,25% Haemaccel®-tilsatning. Efter 30,
60, 90, 120 og 180 minutter drzbes en del af dyrene, og
deres blod opsamles. Blodserummet undersgges for ca2t og
for parathormon. Efter 30 minutter stiger parathormonet i
behandlingsgruppen i sammenligning med placebo-gruppen signi-
fikant. Det ved hjzlp af ca?t-infusionen allerede forggede
i ca2t-spejl er efter 60 minutter ligeledes tydeligt forhgjet
i behandlingsgruppen, hvilket er en fplge af det frigjorte
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parathormon.

P4 tegningen viser fig. 1 tidsforlegbet for PTH-spejlet
(pg/ml), og fig. 2 viser det tidsm®ssige forleb for ca2+-
spejlet (mg-%).

I begge figurer er der ved de enkelte malepunkter
angivet antallet n af malingerne samt standardafvigelsen

fra malevardien (grafisk).

Eksempel 2
Stimulering af plasma-glucosen ved hjelp af buserelin, jfr.

fig. 3
Til hver af 3 vagne kaniner indgives en glucosebolus

(500 mg pr. kg i.v.). Behandlingsgruppen indgives samtidig
buserelin (5 ng pr. kg i.v.) i fysiologisk kogsaltoplesning
med 0,25% Haemaccel®-tilsztning, og til placebo-gruppen
gives der den samme mnengde fysiologisk kogsaltoplesning
med 0,25% Haemaccel®-tilsatning. Efter 10, 30, 40, 50, 60,
70, 80 og 90 minutter udtages blodet, og blodglucosen bestem-
mes. I behandlingsgruppen er blodglucosevardierne efter 70-
90 minutter foreget signifikant.

Fig. 3 viser det tidsmaessige forleb af blodglucosevar-
dierne hos kaninerne. Ved de enkelte malepunkter er der
hver gang angivet standardafvigelsen grafisk (n er hver

gang 3).

Eksempel 3
Blodtrykssaznkning med gonadoliberin

En hypertensiv, 48 &r gammel kvinde, hvis forhpjede
blodtryk behandles med S-blokkere, standsede sin behandling
pd forsegsdagen. Forseget begyndtes kl. 17.00. Det systoliske
blodtryk pa ca. 150 mm Hg sank efter intranasal indgivelse
af 100 ug gonadoliberin i lgbet af 30 minutter til ca. 125
mm Hg, forblev i 90 minutter ved 125 mm Hg og steg derpa i
lgbet af de naste 4 timer til 130 mm Hg. Efter 8 timers
sengeleje, hvorunder forsggspersonen sov udmarket, var blod-
trykket steget til 137 mm Hg. Gunstige virkninger blev senere
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ogsd iagttaget med en enkeltdosis p& 49 ug gonadoliberin
ved anvendelse af flere ganges (mindst to) indgivelse pr.
dag.

Eksempel 4

Behandling af muskelsmerter

En 46 &r gammel kvinde havde stzrke smerter i overar-
men. Armen kunne ikke bevages vak fra kroppen. Efter en
intranasal indgivelse af 100 ug gonadoliberin var den vedva-
rende smerte i ro forsvundet. Det meget svage blodtryk pa
90/60 steg under behandlingen med gonadoliberin til 110/65.
Den fgrste dag blev der behandlet i alt tre gange, den anden
og tredie dag to gange, og den fjerde og de fglgende dage
kun én gang dagligt om morgenen. Under terapien blev ogséa
bevagelsessmerterne mindre, og armen Kkunne atter bevages
normalt. Gunstige virkninger blev senere ogsd iagttaget med
en enkeltdosis pa 49 pg gonadoliberin ved anvendelse af
flere ganges (mindst to) indgivelse pr. dag.
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PATENTEKRAV

1. Farmaceutisk praparat til parenteral indgivelse
til behandling af stofskiftesygdomme, der opstar ved for
ringe sekretion af endogent parathormon, k end e t e g-

net ved, at det, i en farmaceutisk acceptabel bazrer, til
intravengs indgivelse indeholder 0,5 til under 5 pg gonadoli-
berin eller 0,05 til 0,5 ug af gonadoliberin-analogen busere-
lin pr. enkeltdosis for en normalvegtig voksen person, og
at det til indgivelse pd slimhinden indeholder 10 til under
50 ug gonadoliberin eller 1 til 20 ug af gonadoliberin-analo-
gen buserelin pr. enkeltdosis for en normalvagtig voksen
person.

2. Prazparat ifelge krav 1 til behandling af parathyre-
oidisme.

3. Praparat ifelge krav 1 til behandling af hypocal-
kemi.

4. Przparat ifeplge krav 1 til normalisering af blod-
trykket.

5. Prazparat ifplge krav 1 til behandling af sygdomme,
der beror pa en for ringe glucoseforsyning.

6. Fremgangsmade til fremstilling af et przparat
ifglge ethvert af kravene 1-5, kendetegnet ved,
at gonadoliberin eller gonadoliberin-analogen buserelin
sammen med en farmaceutisk acceptabel bazrer bringes pa en

przparatform til parenteral indgivelse.
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