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69 Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusammensetzung,

@ Beschrieben ist eine nasal verabreichbare pharmazeu-

tische Zusammensetzung, enthaltend ein Ergotpep-
tidalkaloid, das die Ziliark 6rperfunktion unterdriickt, voz-
zugsweise Dihydroergotamin, das sich beispielsweise in
Form eines Mesylats befindet, und ein Mittel, das geeig-
net ist, die Ziliarfunktion zu erhdhen, vorzugsweise ein
Xanthin wie Coffein, sowie gegebenenfalls noch isotoni-
sierende Mittel wie Glukose. Falls erwiinscht, kénnen Ein-
heitsdosen hergestellt werden, die geeignet sind, in einem
fiir nasale Verabreichung geeigneten Versprithgerit ver-
wendet zu werden.
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~ PATENTANSPRUCHE
1. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-

mensetzung enthaltend ein Mittel, das geeignet ist, die Ziliar-

funktion zu erhdhen und das in einer Menge anwesend ist,
die es erlaubt, die Ziliarfunktion unterdriickende Wirkung

eines zugleich anwesenden Ergotpeptidalkaloids zu antago-
nisieren.

2. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemdass Anspruch 1 enthaltend

5 A) ein Xanthin der Formel

Ty

>

R

2

worin R, R, und R; ausgewihlt sind aus Wasserstoff oder C,_jgAlkyl als Mittel, das geeignet ist, die Ziliarfunktion zu

erh6hen und
B) ein Ergotpeptidalkaloid der Formel

worin R, fiir Wasserstoff oder Halogen und R, fiir Wasser-
stoff oder eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen ste-
hen und entweder

a) R; Isopropyl, sek.-Butyl oder Isobutyl, R, Methyl,
Athyl oder Isopropyl, und entweder R; Wasserstoff und R,
Wasserstoff oder Methoxy bedeuten, oder R; und Rg zu-
sammen eine weitere Bindung bilden, oder

b) R; Benzyl, R, Methyl, R Wasserstoff und Ry Was-
serstoff oder Methoxy bedeuten, oder ein pharmazeutisch
annehmbares Sdureadditionssalz davon,
in einem Gewichts-Verhiltnis A zu Bvon 10 zu 1 bis 1 zu 10,
wobei die Komponente A geeignet ist, die die Ziliarfunktion
unterdriickende Wirkung der Komponente B zu antagoni-
sieren.

3. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemdiss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass sie die pharmakologisch aktive Verbindung geméss B)

II

Verhéltnis von Xanthin gemiss A) zum nichttoxischen Iso-
tonisierungsmittel 20 zu 1 bis 1 zu 10 betrégt.
8. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
40 mensetzung gemdss einem der Anspriiche 6 und 7, worin das
Isotonisierungsmittel ein Zucker ist.

9. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemiss einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass sie in Form einer Losung vorliegt.

10. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemdss den vorhergehenden Anspriichen 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass sie in Form einer wissrigen
Losung enthaltend 0,4 Gew.-% Dihydroergotamin-mesilat,
5 Gew.-% Glukose und 1 Gew.-% Coffein vorliegt.

50

45

in Form ihres pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditions-

~ salzes enthilt.
4. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemiss einem der Anspriiche 2 und 3, worin

eine der Verbindungen geméss B) Dihydroergotamin-mesilat

ist.

5. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung geméss Anspruch 2, worin das Xanthin gemdss
A) Coffein ist.

6. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemiss einem der Anspriiche 1 und 2, worin als
weiterer Bestandteil ein nichttoxisches Isotonisierungsmittel
anwesend ist.

7. Eine nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemdss Anspruch 6, worin das Gewichts-

55
Die Erfindung betrifft nasal verabreichbare pharmazeu-
tische Zusammensetzungen geméss den Anspriichen 1 bis 10.
Die nasale Verabreichung von pharmakologisch wirksa-
men Verbindungen, wie Broncholytika und Hormone, um

6o €ine systemische Absorption zu erreichen, war bereits wih-
rend einer langen Zeit bekannt (s. Seiten 722~729 in «Phar-
mazeutische Technologie» herausgegeben von H. Sucker, P.
Fuchs und P. Speiser, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1978). Die nasale systemische Verabreichung von pharma-

s kologisch aktiven Wirkstoffen kann wesentliche Vorteile im
Vergleich zu anderen Verabreichungsarten bieten. Beispiels-
weise gelangt der Wirkstoff nach Durchdringung der nasalen
Schleimhaut direkt in den Blutstrom, wodurch der Wirkstoff



sofort bioverfiigbar wird und ein rasches Einsetzen der the-
rapeutischen Wirkung bewirkt. Nasale Aerosol-Applikato-
ren, die geeignet sind eine vorgegebene Dosis des Wirkstof-
fes in fltissiger oder pulverisierter Spriihform mit geeigneter
Trépfchen- oder Teilchengrdsse fiir nasale Administration
abzugeben, stehen zur Verfiigung und sind leicht zu verwen-
den. Demgegeniiber ist der nasale Weg einer systemischen
Verabreichung von pharmakologisch aktiven Wirkstoffen
noch uniiblich.

In der britischen Patentschrift Nr. 1 592 563 wird ausge-
fithrt, dass bestimmte Ergotpeptidalkaloide vorteilhafterwei-
se durch die Nase verabreicht werden konnen. Nasal verab-
reichbare Zusammensetzungen enthaltend Dihydroergota-
min, insbesondere in Form von Flissigkeiten und Pulvern,
werden beschrieben und es wird ausgefiihrt, dass diese in
eine geeignete Zerstdubungsform gebracht werden kdnnen.
Eine fiir nasale Verabreichung geeignete und charakteristi-
sche Zusammensetzung, die in dem britischen Patent be-
schrieben wird, ist eine wéssrige Losung, die pro ml 4 mg Di-
hydroergotaminmesilat, 50 mg Ethanol und 150 mg Glyze-
rin enthdlt. Diese Zusammensetzung wird nachfolgend als
die Bezugslosung bezeichnet.

Es geschieht ofters, dass pharmazeutische Zusammenset-
zungen, die fiir eine nasale Verabreichung hergerichtet sind,
sich bei weitgestreuten klinischen Untersuchungen als unge-
eignet erweisen. Beispielsweise konnen sie bei lingerer Ver-
wendung an Stabilitdt verlieren oder von den Patienten
schlecht vertragen oder nicht gerne genommen werden. Ein
wichtiger Faktor fiir die schlechte Vertréglichkeit kann es
sein, dass ein Bestandteil der Zusammensetzung, vielleicht
sogar der Wirkstoff selbst, die Ziliarfunktion unterdriickt.

Die im Luftstrom befindlichen Zilien (Flimmerhérchen)
sind mikroskopisch kleine haaréhnliche Strukturen mit einer
Lénge von 7 mikron und einem Durchmesser von 1 bis 3 mi-
kron. Diese Zilien befinden sich an der Oberfliche der Na-
senschleimhaut und der Luftréhre. Die Zilien fithren wellen-
formige Bewegungen mit einer Interferenzfrequenz von ca.
300 bis 900 Schwingungen per Minute bei 37 °C aus und be-
wegen den Schleim zusammen mit Staubteilchen und ande-
ren Fremdkorpern gegen die Luftwege der hinteren Nasen-
Offnung (Choanae), die in Verbindung steht mit der Rachen-
hohle oder nach vorwirts gegen die Nasenldcher. Die Teil-
chen und die Fremdkorper werden deshalb entweder ge-
schluckt oder weggeschneuzt. Die Schleimschicht kann sich
bei einigen Tieren mit einer Geschwindigkeit von 2 bis
10 mm pro Minute fortbewegen. Studien, die von I. B. An-
dersen et al. durchgefithrt und in American Review of Respi-
ratory Disease 106, 438 (1977) publiziert wurden, haben bei
einer Gruppe von Menschen einen mittleren Schleimfluss
von 4,8 mm pro Minute ergeben. Die individuellen Fliessan-
teile variierten von 0 bis 23,6 mm pro Minute.

Es sei zu erwihnen, dass jede Substanz, die die Ziliar-
funktion unterdriickt, auf einen der wichtigsten Schutzme-
chanismen des Korpers Einfluss nimmt.

Das Ausmass, mit dem ein nasal verabreichter Wirkstoff
die Ziliarfunktion unterdriickt, kann mit Hilfe von Stan-
dard-Tests, beispielsweise in vitro, an Zilien der Luftréhre
von Tieren beobachtet werden.

Eine empfindliche und wiederholbare Untersuchungsme-
thode ist folgende:

Die Luftrohre oder die Nasenscheidewand eines Meer-
schweinchens oder Kaninchens wird sofort nach Tdtung des
Tieres freigelegt. Das Organ wird in ein physiologisch ausge-
glichenes Serum (Dulbecco) bei 23 °C eingetaucht. Ein ring-
férmiges Teilchen, beispielsweise 3 Luftrohrenringe, werden
herausgenommen und das ziliare Epithel hiervon herunter-
gekratzt. Die Interferenzfrequenz der Zilien an einem be-
stimmten Punkt wird mit Hilfe der mikrophotooscillogra-
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phischen Technik gemessen entsprechend den Angaben von
L. Chevance et al., in Acta Otolaryng, 70, 16-28 (1970),
worin die Zilien beobachtet und auf das 500-fache verstérkt
werden. Eine Anderung der Interferenzfrequenz zeigt eine

s Anderung der Ziliarfunktion an.

Es wurde nunmehr gefunden, dass pharmakologisch
wirksame Verbindungen, insbesondere Dihydroergotamin,
Ziliarfunktionen unterdriicken. Dementsprechend bewirkt
die Verabreichung (ungeféhr 0,1 bis 0,3 ml) der Referenzls-

10 sung oder einer wissrigen Losung, enthaltend 4 mg Dihy-

droergotaminmesilat pro ml, eine irreversible Unterdriik-
kung des Ziliarflimmerns innerhalb von 2 Minuten nach
Verabreichung.

Uberdies wurde gefunden, dass Mittel, die die Ziliar-

15 funktion verstdrken, insbesondere Xanthine, beispielsweise

solche, die die Frequenz des Ziliarflimmerns im oberen Test
erhdhen, verwendet werden kdnnen, um die Unterdriickung
der Ziliarfunktion durch die anderen Bestandteile einer
pharmazeutischen Zusammensetzung zumindest teilweise zu

20 antagonisieren.

Die vorliegende Erfindung betrifft dementsprechend eine
nasal verabreichbare pharmazeutische Zusammensetzung,
enthaltend ein Mittel, das geeignet ist, die Ziliarfunktion zu
erhohen und das in einer Menge anwesend ist, die es erlaubt,

25 die Ziliarfunktion unterdriickende Wirkung eines anwesen-

den Ergotpeptidalkaloids zu antagonisieren.

Solche nasal verabreichbaren pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen befinden sich insbesondere in Form einer
Fliissigkeit oder eines Pulvers.

Mittel, die geeignet sind, die Ziliarfunktion zu erhéhen,
konnen mit Hilfe von in vitro-Tests festgestellt werden, bei-
spielsweise in dem oben erwéhnten Test von L. Chavance.
Sie bewirken zweckmadssigerweise eine 20%ige oder hohere
Verstarkung der Ziliarfunktion 20 Minuten nach Verabrei-

35 chung. Die Wahl des Mittels ist nicht kritisch, solange dieses

pharmakologisch annehmbar ist. Die Menge des die Ziliar-
funktion erhdhenden Mittels, die in der Zusammensetzung
anwesend ist, hdngt natiirlich von der Menge der iibrigen
Bestandteile ab, die die Ziliarfunktion unterdriicken, der

40 LOslichkeit der Substanz und von dem Ausmass, in dem sie

diese Ziliarfunktion unterdriickt. Bevorzugte Anteile des die
Ziliarfunktion erhéhenden Mittels in der fiir nasale Verab-
reichung geeigneten pharmazeutischen Zusammensetzung,
kénnen durch Routineuntersuchungen beispielsweise unter

45 Verwendung des oben erwidhnten Tests in vitro festgestellt

werden.

Es wurde nunmehr gefunden, dass Xanthin ein besonders
wirksames Mittel in der Antagonisierung der Unterdriik-
kung der Ziliarfunktion ist, die beispielsweise mit Hilfe eines

so Ergotpeptidalkaloids hervorgerufen wird. Es wurde eben-

falls gefunden, dass Xanthine bei nasaler Verabreichung gut
vertragen werden. Uberdies konnen nasal verabreichbare
pharmazeutische Zusammensetzungen, die solche Xanthine
enthalten, hergestellt werden in Form von fliissigen Losun-

55 gen, die stabil sind gegen beispielsweise Zersetzung, Ausfil-

lung oder Verfirbung bei einem annchmbaren osmotischen
Druck und pH-Wert und die leicht sterilisiert werden kon-
nen.

Die vorliegende Erfindung betrifft dementsprechend eine

¢o nasal verabreichbare pharm. Zusammensetzung enthaltend

Xanthin und ein Ergotpeptidalkaloid, das die Ziliarfunktion
unterdriickt.

Die vorliegende Verwendung ist insbesondere geeignet
fiir die Verwendung von Ergotpeptidalkaloiden, die signifi-

s kant das Ziliarflimmern im in vitro-Test wie oben beschrie-

ben unterdriicken, beispielsweise eine 50%-ige oder grossere
Reduktion des Ziliarflimmerns 20 Minuten nach der Verab-
reichung zeigen.
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Als Ergotpeptidalkaloide werden diejenigen verwendet,
die in der brit. Patentschrift Nr. 1 592 563 offenbart sind,
insbesondere jedoch Dihydroergotamin.

Das Ergotpeptidalkaloid, insbesondere Dihydroergota-
min, kann entweder in Form der freien Base oder in Form
eines pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalzes,
beispielsweise des Mesylats, verabreicht werden. Solche Sal-
ze besitzen im allgemeinen die gleiche Wirkungsstirke wie
die freie Base.

Der besondere therapeutische Effekt, der durch das Er-
gotpeptidalkaloid hervorgerufen wird, ist nicht kritisch. Im
Hinblick auf die rasche Erhohung der Konzentration des
Wirkstoffes im Blut nach nasaler Verabreichung sind die na-
sal verabreichbaren Zusammensetzungen der vorliegenden
Erfindung besonders geeignet fiir die Verabreichung von Er-
gotpeptidalkaloiden bei krankhaften Zustinden, die einer
raschen Erleichterung bediirfen, insbesondere orthostatische
Hypotension und ganz besonders Migriine.

Die Dosis des zu verabreichenden Ergotpeptidalkaloids
hiingt von der einzelnen Verbindung ab. Im allgemeinen ist
eine zufriedenstellende Dosierung diejenige, die den gleichen
Grad an Bioverfiigbarkeit oder therapeutische Wirkung er-

gibt, wie sie erhéltlich ist durch Injektion einer therapeutisch -

wirksamen Menge des Ergotpeptidalkaloids. Oft bendtigt je-
doch der nasale Weg geringere Dosen als der orale Weg, um
die gleiche Wirkung zu erzielen, beispielsweise kann die Do-
sis bei nasaler Verabreichung ungefihr %2 bis Y100 der oralen
Dosis betragen. Beispielsweise erhilt man bei der nasalen
Verabreichung von 1 mg Dihydroergotamin (wie sich bei
Bioverfiigbarkeit-Studien oder bei der Vasokonstriktion der
Handvenen zeigt) die gleiche Wirkung wie nach oraler Ver-
abreichung von 10 mg Dihydroergotamin. Bei Dihydroergo-
tamin betrégt der bevorzugte Anteil bei nasaler Verabrei-
chung ungefihr 0,25 bis 5 mg.

Selbstverstéandlich soll die Dosis des Ergotpeptidalka-
loids nicht zu hoch sein oder die Verabreichung zu hiufig er-
folgen, damit nicht Nebeneffekte auftreten.

Die Auswahl des Xanthins ist nicht kritisch, es kann je-
des Xanthin verwendet werden, beispielsweise ein Xanthin

der Formel
Ry
N
RN
J A7
02 N N

1

.
worin R, R, und R; fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe
mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen.

Die erfindungsgemiss verwendbaren Xanthine sind im
allgemeinen bekannt. Diese umfassen insbesondere Theo-
phyllin, das bevorzugte Xanthin ist jedoch Coffein.

Die exakten Anteile von Xanthin oder anderer Mittel,
die geeignet sind, die Ziliarfunktion zu erhhen, hingt u.a.
auch davon ab, in welchem Ausmass das Ergotpeptidalka-
loid und jeder andere Bestandteil der nasal zu verabreichen-
den pharmazeutischen Zusammensetzung die Ziliarfunktion
unterdriickt. Das Verhéltnis des Ergotpeptidalkaloids zu
Xanthin oder einem anderen die Ziliarfunktion erh6henden
Mittel kann innerhalb weiter Grenzen schwanken und kann
mit Hilfe von Routineuntersuchungen festgestellt werden.
Ein geeignetes Verhiltnis betrdgt von 0,1:1 bis ca. 10:1. Vor-
zugsweise soll eine geringe Menge von Xanthin oder eines
anderen Mittels, das geeignet ist, die Ziliarfunktion zu erhé-
hen, verwendet werden, um die Ziliarfunktion auf 50 bis

o

100% des Basis-Wertes (einer unbehandelten Ziliae) inner-
halb von 20 Minuten nach Verabreichung des oben erwihn-
ten Ergotpeptidalkaloids in einem in vitro Ziliarfunktions-
Test zu bringen. Zufriedenstellende Resultate wurden bei

s Verwendung von 1 bis ca. 5 mg Xanthin per Dosis erhalten.

Eine nasal zu verabreichende Zusammensetzung kann
enthalten beispielsweise von 0,2 bis ca. 2 Gew.-%, insbeson-
dere von 0,5 bis 2 Gew.-% Xanthin, beispielsweise in einer
fliissigen Form von beispielsweise 4 g Dihydroergotamin pro

10 Liter.

Vorzugsweise wird ein Nasal-Spray verabreicht, der be-
zogen auf die Ziliarschleimhaut isotonisch oder leicht hyper-
tonisch ist. Zweckmissigerweise betréigt der osmotische
Druck einer Fliissigkeit, aus der der Spray besteht, von un-

15 geféhr 200 bis 600 mOsm, insbesondere 280 bis 360 mOsm
pro Liter. Der erwiinschte osmotische Druck kann erhalten
werden durch Zusatz eines bekannten Isotonisierungsmit-
tels. Natriumchlorid kann beispielsweise verwendet werden.
Vorzugsweise wird ein Zucker verwendet, insbesondere Glu-

20 kose.

Der exakte Anteil des Isotonisierungsmittels, das anwe-
send sein soll, hingt u.a. von dem osmotischen Druck des
verwendeten Isotonisierungsmittels und dem osmotischen
Druck der anderen Bestandsteile in der nasal verabreichbaren

25 pharmazeutischen Zusammensetzung ab. Das Gewichtsver-
héiltnis von Xanthin oder anderer Mittel, die geeignet sind,
die Ziliarfunktion zu erhdhen, zu dem Isotonisierungsmittel
kann beispielsweise von ungefihr 1:0,05 bis ungefihr 1:10
betragen.

30  Beieinem Zucker betrégt der typische Anteil von ca. 5
bis 50 mg pro Dosis. Das Gewichtsverhiltnis des die Ziliar-
funktion erh6henden Mittels zum Zucker betriigt von unge-
fahr 1:1 bis ungeféhr 1:10. Dieses entspricht ungefihr 1 bis
ca. 10%, insbesondere 2,5 bis 5% bei fliissigen Kompositio-

3s nen. Bei Verwendung von Natriumchlorid soll das Ge-
wichtsverhéltnis von die Ziliarfunktion erhdhenden Mitteln
zu Natriumchlorid beispielsweise von 1:0,5 bis ca. 1: betra-
gen. Bei fliissigen Zusammensetzungen betrigt die geeignete
Konzentration von ca. 0,7 bis ca. 1,2%.

a0  Die nasal verabreichbare pharmazeutische Zusammen-
setzung gemdss der Erfindung kann sich in fliissiger Form
befinden. Ein Losungsmittel, wie Wasser, kann verwendet
werden. Ein weiteres Losungsmittel, wie Propylenglykol,
kann ebenfalls anwesend sein, vorzugsweise in einer Kon-

4s zentration von weniger als 10%, beispielsweise 0,1 bis 10%.
Die Zusammensetzung befindet sich vorzugsweise in Form
einer wéssrigen Losung. Andererseits kann sie sich ebenfalls
in Form einer Suspension oder einer Ol-in-Wasser-Emulsion
befinden.

so  Falls erwiinscht, kann die nasal verabreichbare pharma-
zeutische Zusammensetzung sich ebenfalls in Form eines
Pulvers befinden. Das Pulver ist vorzugsweise geeignet, sich
bei Kontakt mit der Schleimhaut rasch aufzulésen. Das Pul-
ver ist zweckméssigerweise amorph, falls Kristalle anwesend

55 sind, besitzen sie eine extrem kleine Grosse.

Falls erwiinscht, konnen auch andere nasal verabreich-
bare pharmazeutische Trégerstoffe anwesend sein. Die exak-
te Auswahl anderer Trégerstoffe hingt von einer grossen
Zahl von Faktoren, insbesondere der Stabilitdt und der Ver-

6o traglichkeit der erhaltenen pharmazeutischen Zusammenset-
zungen ab. Der Einfluss verschiedener Trigerstoffe ist in der
Literatur beschrieben, beispielsweise bei H.J.M. van de
Donk et al., First European Congress of Biopharmacy and
Pharmacokinactics, 1--3 April 1981, Herausgeber: J.M. Ara-

¢s che und J. Hirtz, Clermont-Ferrand, S. 406-413. Beispiels-
weise konnen auch ein Anti-Oxidans oder Konservierungs-
mittel, wie Natriummetabisulphat oder Methylparahydroxy-
benzoat oder vorzugsweise Benzalkoniumchlorid, Cetylpyri-



diniumchlorid oder Phenododeciniumbromid, Natriumben-
zoat, Natriumpropionat oder Natriumsorbat oder ein
Schutzgas, wie Kohlendioxid oder Stickstoff anwesend sein.

Das Gewichtsverhdltnis des Anti-Oxidans oder Konser-
vierungsmittels zu dem die Kapillarfunktion erhdhenden
Wirkstoff soll vorzugsweise sehr niedrig gehalten werden,
beispielsweise von ca. 0,2:1 bis ca. 0,02:1 betragen. Die Kon-
zentration des Anti-Oxidans oder des Konservierungsmittels
in der Losung kann dann beispielsweise von 0,001 bis 0,2%
betragen.

Falls erwiinscht, kann ebenfalls ein Tensid, wie beispiels-
weise Sorbitanmonooleat, anwesend sein. Selbstverstindlich
sollen die Anteile der pharmazeutischen Trigerstoffe so
niedrig wie moglich sein, beispielsweise in der fliissigen Form
sollen weniger als 5% des Anteils von Xanthin oder anderer
Wirkstoffe, die geeignet sind, die Ziliarkérperfunktion in der
Zuysammensetzung zu erhdhen, anwesend sein.

Falls die nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung fest ist, dann kann ein inerter Trigerstoff ver-
wendet werden, der von ca. 97,5 bis 85% der Zusammenset-
zung ausmachen kann. Andernfalls ist es auch mdglich, dass
kein inerter Trigerstoff anwesend ist.

Der endgiiltige pH-Wert der nasal zu verabreichenden
Zusammensetzung betrigt vorzugsweise von 3,5 bis ca. 9,
insbesondere von 3,5 bis 4,4 im Fall von Dihydroergotamin.

Der erwiinschte pH-Wert kann erreicht werden mit Hilfe
eines Puffersystems, beispielsweise Essigsdure/Natriumace-
tat, CO,/HCO;®, HPO,®®/H,PO,° oder PBS-Puffer.

Die nasal verabreichbare pharmazeutische Zusammen-
setzung kann in an sich bekannter Weise formuliert werden,
beispielsweise durch Vermischen der Bestandteile, die eine
Lésung in Wasser bilden, gegebenenfalls gefolgt von Fil-
tration der Losung und/oder Sterilisierung unter bekannten
Bedingungen, beispielsweise durch Erhitzen. Falls eine pul-
verférmige pharmazeutische Zusammensetzung erwiinscht
ist, dann wird vorzugsweise ein Lyophilisat hergestellt durch
Anlegen eines Vakuums an die gekiihlte Losung der nasal
verabreichbaren pharmazeutischen Zusammensetzung.

Die nasal verabreichbare pharmazeutische Zusammen-
setzung gemiss der Erfindung wird zur Verwendung zweck-
méssigerweise in einen nasalen Spriihbehélter eingefiillt, der
so konstruiert ist, dass er eine Versprithung der Zusammen-
setzung bewirkt. Falls erwiinscht, kann der Druck eines
komprimierten Gases, beispielsweise Luft, Stickstoff oder ei-
nes Kohlenwasserstoffes, wie Freon, oder auch Ultraschall
verwendet werden, um das Versprithen zu erreichen. Das
Verspriihgerét kann so konstruiert sein, dass es eine Ein-
heitsdosis, beispielsweise eine Ampulle, Kapsel oder dhnli-
ches aufnehmen kann, das geniigende Mengen der nasal ver-
abreichbaren pharmazeutischen Zusammensetzung gemiss
der Erfindung in einer Einheitsdosis enthilt. Andernfalls
kann die Ampulle ein geniigendes Volumen besitzen, bei-
spielsweise 0,5 bis 10 ml, um mehrere Dosen der nasal verab-
reichbaren pharmazeutischen Zusammensetzung aufzuneh-
men. Es sind zahlreiche fiir nasal Verabreichung geeignete
Verspriihgeréte bekannt, beispielsweise «Microcompack»
von Aerosol Services AG., CH-4313 Méhlin, oder Verspriih-
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geréte der Firma Valois S.A., BG G-26110 Le Neubourg,
France, wobei beide fiir die Versprithung von Fliissigkeiten
geeignet sind.

Die Ampulle kann zerbrochen werden, bevor sie in das

s zur nasalen Verabreichung geeignete Verspriihgerit einge-
fithrt wird.

Falls die nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-
mensetzung gemdss der Erfindung flissig ist, kann das Volu-
men der Zusammensetzung, die in einer Dosis verspriiht

10 werden soll, zwischen weiten Grenzen schwanken. Ein geeig-
netes Volumen betrégt von 0,1 bis 0,2 ml. Die Partikelgrosse
des Spriihstroms ist vorzugsweise grosser als 800 Mikron,
beispielsweise im Bereich von ca. 800 bis 1000 Mikron.

Falls die nasal verabreichbare pharmazeutische Zusam-

15 mensetzung gemdss der Erfindung fest ist, konnen das Volu-
men und die Teilchengrdsse der Komposition, die in einer
einzigen Dosis verabreicht werden soll, innerhalb weiter
Grenzen schwanken. Vorzugsweise bewegt sich das Volumen
in der Gegend von ca. 0,1 ccm und die Partikelgrosse ist von

20 800 bis 1000 Mikron.

Fiir den bevorzugten Wirkstoff Dihydroergotamin be-
trégt das Verhéltnis zu Xanthin oder einem anderen Wirk-
stoff, der geeignet ist, die Ziliarfunktion zu erhéhen, von
1:0,1 bis ca. 1:1. Vorzugsweise befindet sich die pharmazeu-

25 tische Zusammensetzung in Form einer Lésung, die von 0,2
bis ca. 2 Gew.-%, beispielsweise 0,5 bis 2 Gew.-% Xanthin
oder ein anderes Mittel, das geeignet ist, die Ziliarfunktion
zu erhohen, enthdlt. Zweckmissigerweise ist auch Glukose
anwesend. '

Eine besonders bevorzugte nasal verabreichbare pharma-
zeutische Zusammensetzung gemiss der Erfindung enthélt
eine wéssrige Losung von 0,4% Dihydroergotaminmesylat,
5% Glukose und 1% Coffein. Die Komposition wird nach-
foltend als Komposition A bezeichnet.

Die Wirkung des in der nasal verabreichbaren pharma-
zeutischen Komposition befindlichen Coffeins auf die Na-
senschieimhaut und die Zilien kann auf an sich bekannte
Weise mit Hilfe von in vitro- und in vivo-Tests festgestellt
werden. Ein besonders geeigneter in vitro-Test wurde bereits
ap oben beschrieben. Ein anderer Test kann durchgefiihrt wer-

den gemdss der Angabe von R. Guillerm, Il Farmaco I, 1-18
(1972). Ein Stiick einer Luftrohre eines Schafes oder einer
Ratte, die Zilien und Schleimhaut enthélt, wird auf einer
thermostatisch kontrollierten Platte bei 35 °C gestreckt. Die

45 nasal verabreichbare pharmazeutische Zusammensetzung
wird auf die Luftréhre mittels eines durch Ultraschall ge-
steuerten Aerosols aufgespriiht, wobei 1 ml der Losung per
Liter Luft per Minute wihrend 5 Minuten verabreicht wird.
Der Durchmesser der Spriihdiise betrégt 2 bis 4 Mikron. Die

so Frequenz des Ziliarflimmerns wird mit Hilfe von photooscil-
lographischen Gerédten gemiss den Angaben von R. Guil-
lerm et al., J. Physiol. 57, 725 (1965) gemessen. In diesem

Test besitzt die Zusammensetzung A gemdss der Erfindung

eine sehr geringe Wirkung auf die Ziliarfunktion.

Es werden entsprechend der oberen Chevanee-Technik
folgende Resultete erhalten:

30
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Zusammensetzung Zeit nach Verabreichung
0 Min. 5 Min. 10 Min. 20 Min. 30 Min. 60 Min. 90 Min.
Frequenz des Ziliarflimmerns (Schwingungen/Minute)
5% Glukose 420 480 ngem ngem ngem 420 ngem
1% Coffein 340 380 ngem 500 ngem ngem 520
1% Coffein + Glukose 320 240 300 420 420 ngem ngem
Zusammensetzung A 360 ngem 380 300 ngem ngem ngem

ngem = nicht gemessen
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In einem weiteren in vitro-Test wird die Geschwindigkeit
der Bewegung auf einem Stiick einer Schleimhaut der Luft-
rohre eines Schafes geméss den Angaben von S.P. Battista in
Screening Methods in Pharmacology, Herausgeber: R.A.
Turner und P. Hebborn, Vol. 2, Academic Press, New York,
1971, S. 167-202 untersucht. Die Luftrohre wird in einem
gestreckten Zustand in einer thermoregulierten Kammer ge-
halten. Es wird die Geschwindigkeit der Bewegung eines
Partikels auf der Schleimhaut und dem Gebiet der Trachea,
auf die ca. 0,1 bis 0,2 ml der nasal verabreichbaren pharma-
zeutischen Zusammensetzung aufgespriiht wurden, be-
stimmt.

Mit der Zusammensetzung A gemdss der Erfindung wer-
den folgende Resultate erhalten:

Zeit Versuch 1 Versuch 2

0 Spray von 130 ml der Zusammensetzung A in eine
Zone, die 1 cm breit ist und die in ungefihr 12 Minu-
ten nach dem Beginn der Untersuchung von dem
Punkt, wo das Teilchen ausgeht, durchwandert wird.

Durch- Geschwindig- Durch- Geschwindig-
wanderter keit wanderter keit
Abstand (mm/Min.) Abstand (mm/Min.)
(mm) (mm)
5 38 7.6 50 10
7 52 7 70 10
9t 70 9 90 10
122 83 43 110 6,7
158 110 9 140 10

! Anndherung an bespriihte Zone;
2 Durchwandern der bespriihten Zone;
3 Abgang von der bespriihten Zone.

Wie den obigen Zahlenwerten entnommen werden kann,
tritt nur eine leichte Verminderung der Geschwindigkeit des
Partikels auf, wenn es die Zone durcheilt, die mit der Kom-
position A behandelt wurde.

Die Wirkung auf Schleimhaut und Zilien der nasal ver-
abreichbaren pharmazeutischen Zusammensetzung geméss
der Erfindung kann auch in in vivo-Tests beobachtet wer-
den.

Ein klinischer Test wird durchgefiihrt, um die nasale Ent-
wisserung geméss Angaben von I. Andersen et al., in Am.
Rev. Respir. Dis. 110, S. 301-305 (1974) zu messen. In einem
Versuch wird ein Korn Saccharin (0,4 bis 0,6 mm im Durch-
messer) auf die Nasenschleimhaut gesunder Freiwilliger ge-
legt in dem Bereich der mittleren Nasenmuschel gegeniiber
dem oberen nasolacrimalen Leiter, wo die Nasenldcher am
meisten durchlissig sind. Die Zeit, die ein Individuum
braucht, um die Siissigkeit zu schmecken, wird festgehalten
als die Zeit des MUCOZILIAREN-Transports.

Ungefihr 0,13 m! der nasal verabreichbaren pharmazeu-
tischen Zusammensetzung wird in die Nase gespriiht. Das
Saccharin-Korn wird 3 Minuten spéter in die Nase gegeben.
5 Minuten spéter werden die Individuen alle 30 Sekunden
gefragt, ob sie eine Siissigkeit verspiiren. Die mittleren Re-
sultate, die bei 12 Individuen erhalten werden, sind die fol-
genden:

Bewegungszeit® (Minuten)

Placebo*
Komposition A

15,2+4.,7
139426

4 NaCl 9%, wissrige Losung
5 Zeit vom Aufspriihen bis zum Bemerken der Siissigkeit.

Die Komposition A setzt die Bewegungszeit leicht herab,
jedoch nicht signifikant. Die Zusammensetzung wird im all-

gemeinen gut vertragen. Ein leichtes voriibergehendes prik-
kelndes Gefiihl auf der Nasenschleimhaut wurde bei einem
Individuum unter 12 bei Placebo und bei 2 Individuen unter
12 bei Verabreichung der Zusammensetzung A beobachtet.

s Ineinem anderen prelimindren Test wird die Bezugslo-
sung verwendet. Die erhaltenen Resultate sind die folgenden:

Transitzeit5 (Minuten)

10 Placebo*
Bezugslosung

15,44+ 3,86
22,50+10,12

Fiir die Bedeutungen con # und * siche oben.

Eine unerwiinschte 40 bis 50%-ige Erhohung der Tran-
15 sitzeit wurde beobachtet. 4 von 10 Individuen verspiirten
eine Irritation. 3 von 10 Individuen verspiirten vasomotori-
sche Storungen (Rhinorrhea und Verstopfung).
Falls eine nasale Schleimhaut mit einer nasal verabreich-
baren pharmazeutischen Zusammensetzung gemadss der Er-
20 findung in geniigender Menge gereizt wird, um einen thera-
peutischen Effekt zu ergeben, kann die Menge des absorbier-
ten Xanthins klein sein. Beispielsweise wurde in einem dop-
pel-blinden klinischen Versuch die Komposition A 10 gesun-
den Freiwilligen nasal verabreicht. Hierbei wurde das Aqui-
25 valent von 2,6 mg Coffein gegeben. Der Anteil von Coffein,
der im Blut in einem preliminiren Versuch festgestellt wur-
de, war folgender:

Flidche unter der Kurve (Nanogram/ml/Std.)
30 Cmax (Nanogram/ml)

22,29+3,94
2,35+0,52

Der Anteil des im Kdrper gefundenen Coffeins war dem-
entsprechend 10 bis 20 mal geringer als zu erwarten war
nach dem Trinken einer Tasse Kaffee (beispielsweise 50 bis

5 100 mg Coffein).

Die Wirksamkeit der erfindungsgeméssen Zusammenset-
zung kann mit Hilfe von tiblichen therapeutischen Untersu-
chungen festgestellt werden. Beispielsweise wurde mit der
Komposition A eine klinische Studie bei Patienten, die an
Migrine leiden, durchgefiihrt.

Die Studie wurde mit der Komposition A und Placebo
bei 9 Patienten entsprechend dem Doppel-blind-Austausch-
plan durchgefiihrt. Jeder Patient wurde wéihrend 1 Monats
mit entweder der Kompsotion A oder Placebo behandelt.

Es wurden Spriihgerite, die geeignet waren, eine gemes-
sene Dosis von 0,5 mg Dihydroergotamin in Form der Kom-
position A oder ein gleiches Volumen Placebo zu verabrei-
chen, verwendet. Bei Beginn eines Migréneanfalls verab-
reichte jedes Individuum eine gemessene Dosis in jedes Na-

. senloch. Alle 30 Minuten wurde eine weitere Dosis verab-
reicht, falls der Anfall fortbestand, bis zu einem Maximum
von 4 Dosen innerhalb von 24 Stunden.

7 Individuen von 9 haben bei Behandlung mit der Kom-
position A einen giinstigen Effekt bei den Migrédneanfillen

s verspiirt. Mit Placebo erhielt nur 1 Patient eine giinstige
Wirkung. Weitere hierbei erhaltene Daten sind:

3

Behandlung
Komposition A Placebo
% Totale Anzahl
von Migrédneanféllen 41 26
Resultate
65 Erleichterung der Attacke 22 0
Herabsetzung
der Intensitdt der Attacke 5 6
Keine Wirkung 14 20



Diese Resultate zeigen einen statistisch signifikanten
gunstigen Einfluss der Komposition A bei Migréineanfillen.

Generell gesehen war die Vertréglichkeit der Komposi-
tion A ausgezeichnet bei 8 Patienten und annehmbar bei 1
Patienten.

Wie oben ausgefiihrt, sind die nasal verabreichbaren
pharmazeutischen Zusammensetzungen gemiss der vorlie-
genden Erfindung stabil. Die Stabilitit kann in einem Stan-
dard-Stress-Versuch gemessen werden, worin die Wirkstoff-
konzentration bestimmt wird. Es wurden folgende Resultate
mit der Komposition A und der Bezugslosung erhalten:

Temperatur Bezugslosung Komposition A

Wochen 35°C 44°C 50°C 35°C 4°C 50 C
Konzentration % Konzentration %

0 104 104 104 103 103 103

3 99 96 92 102 94 83

6 97,5 90,5 83,5 103 92 88

9 93 86 76 101 89 85

Wie den obigen Resultaten entnommen werden kann, ist
die Komposition A iiberall eindeutig stabiler als die Bezugs-
16sung. Bei weiteren Untersuchungen hat sich gezeigt, dass
ein Lyophilisat eine ausgezeichnete Stabilitit besitzt, sogar
bei Temperaturen von 50 °C.

In einem anderen Stabilitétsversuch wurde ein zur nasa-
len Verabreichung geeignetes Verspriithgerit mit einem Ge-
féss verbunden, das mit 10 ml der Komposition A oder der
Bezugslosung gefiillt war, hiervon wurden 0,13 ml in die
Nase verspriiht, und zwar 11, 21, 31, 61 und 91 Tage nach
Einfiillung. Nach dem Verspriihen wurde Luft in die Flasche
eingesogen, die die verspriihte Lsung ersetzt, und gerade
diese Luft kann eine Zersetzung hervorrufen.

Bei der Komposition A betrug die Konzentration von
Dihydroergotamin nach 91 Tagen ungefihr 89% des Aus-
gangswertes, wihrend bei der Bezugslosung nach 61 Tagen
die Konzentration von Dihydroergotamin 81% des Aus-
gangswertes und nach 91 Tagen 66% des Ausgangswertes
betrug.
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Gemiiss den obigen Resultaten ist die Stabilitit der
Komposition A signifikant besser als die der Bezugsldsung.
In den obigen Tabellen sind alle Prozentangaben als Ge-
wichtsprozente angegeben, mit Ausnahme bei der Verwen-
s dung von Fliissigkeiten, wobei die Prozentangaben Volu-
menprozente bedeuten.
Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfindung;

Beispiel 1:
10 {. Komposition
Bestandteile pro I ml pro 10 Liter
Dihydroergotaminmesylat 0,004 g 40¢g
Coffein 0010g 100 g
B Glukose 0,050 g 500 g
Wasser auf 1 ml auf 101

2. Herstellung der Zusammensetzung
9 Liter Wasser werden mit Kohlendioxidgas gesittigt.

20 Darin werden zunichst 100 g Coffein und anschliessend 40 g
Dihydroergotaminmesylat gelést. Anschliessend werden un-
ter Rithren 500 g Glukose zugesetzt, wobei die Sittigung mit
Kohlendioxid weitergeht. Danach wird Wasser auf 10 ] auf-
gefiillt und dass Gemisch in Anwesenheit von Kohlendioxid

25 durch einen Filter (0,22 Mikron Locher) filtriert.

3. Fiillung der Ampullen
Ampullen werden mit maximal 1 ml der Losung in Ge-
genwart von Kohlendioxidgas gefiillt, versiegelt und an-
30 schliessend in einem Autoklaven bei 121 °C wihrend 5 Mi-
nuten sterilisiert. Der pH-Wert der Ldsungen bewegt sich
zwischen 4,38 und 4,46 bei 22 °C.

4. Verwendung
35 Die Ampullen werden aufgebrochen und anschliessend in
ein iibliches fiir nasale Verabreichung geeignetes Verspriih-
gerdt eingelegt. Das Verspriihgerit verspriiht fiir jede Dosis
ungeféhr 0,13 ml der Losung, die 0,5 mg Dihydroergotamin
enthilt. Diese Dosis wird nasal 2- bis 4-mal téglich zur Pro-
40 phylaxe oder Behandlung der Migrine verspriiht.
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