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69 Norfenefrin enthaltende wiissrige pharmazeutische Zubereitungsform.

67 Es wird eine intranasal anzuwendende pharmazeuti-

sche Zubereitungsform beschriecben, die dadurch
gekennzeichnet ist, dass sie Norfenefrin bzw. dessen phar-
makologisch unbedenkliche Salze als Wirkstoff in einer
Konzentration von 0,5 bis 10 Gew.-% enthélt. Die neue
sofort wirksame Zubereitungsform eignet sich besonders
zur Bekimpfung der Hypotonie, des Kreislaufkollaps und
migréneartiger Zustdnde.
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PATENTANSPRUCHE

1. Intranasal anzuwendende wissrige pharmazeutische
Zubereitungsform, vorzugsweise zur Bekdmpfung von Hy-
potonien, Kreislaufkollaps und migrineartigen Zustinden,
dadurch gekennzeichnet, dass sie Norfenefrin bzw. dessen
pharmakologisch unbedenkliche Salze als Wirkstoff in einer
Konzentration von 0,5 bis 10 Gew.-% enthilt.

2. Zubereitungsform nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie Norfenefrin bzw. dessen pharmakologisch
unbedenkliche Salze in einer Konzentration von 1 bis
2 Gew.-% enthélt.

3. Zubereitungsform nach Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass sie Norfenefrin-hydrochlorid enthélt.

4. Verwendung von Norfenefrin bzw. von dessen phar-
makologisch unbedenklichen Salzen zur Herstellung wéssri-
ger intranasaler Zubereitungsformen mit einem Norfenefrin-
Gehalt von 0,5 bis 10 Gew.-%.

: BESCHREIBUNG

Norfenefrin, [a-(Aminomethyl)-m-hydroxybenzylalko-
hol], ist ein wirksames Sympathicomimetikum und Kreis-
laufanaleptikum, das jedoch den Nachteil aufweist, dass es
einerseits nach enteraler Gabe einem ausgepragten first-
pass-Effekt unterliegt, wodurch Wirkungsverluste in Kauf
genommen werden miissen und der Wirkstoff andererseits
von der menschlichen Mundschleimhaut nicht aufgenom-
men wird. Er muss daher, wenn man, etwa bei einem Kreis-
laufkollaps, auf einen raschen Wirkungseintritt Wert legt,
parenteral z. B. intramuscular, subcutan oder intravends ap-
pliziert werden. Diese Applikation kann aber in aller Regel
nur von einem Arzt oder von geschultem Pflegepersonal
durchgefiihrt werden und scheidet daher fiir die Selbstmedi-
kation aus.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstel-
lung einer rasch wirksamen pharmazeutischen Norfenefrin-
Zubereitung, die der Patient sich selbst applizieren kann.

Es wurde tiberraschend gefunden, dass Norfenefrin iiber
die Nasenschleimhaut rasch und praktisch vollstdndig resor-
biert wird und daher unter Vermeidung des first-pass-Effekts
zu einem sofortigen Anstieg des Blutspiegels fiihrt. Die er-
wiinschte Kreislaufwirkung tritt unmittelbar nach der Appli-
kation ein.

Von der Moglichkeit der Verabreichung einer rasch und
effizient blutdrucksteigernden Medikation durch den Patien-
ten selbst sollten neben Hypotonikern und Orthostatikern
insbesondere auch Migriniker mit normalem oder zu niedri-
gem Blutdruck profitieren, da bei bestimmten Migrénefor-
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men Zusammenhéinge zwischen cerebraler Minderdurchblu-
tung im Prodromalstadium und dem eigentlichen Migréne-
anfall bestehen.

Die erfindungsgemdsse intranasale Zubereitungsform ist
vom Patienten leicht und angenehm in Form von Tropfen in
die Nase einzufiihren. Da derartige Darreichungsformen bei
Schnupfenmitteln seit langem bekannt sind, bedeutet diese
fiir ein Sympathicomimetikum aussergew6hnliche Form an
sich keine ungewdhnliche Anwendungsweise fiir den Patien-
ten.

Tierversuche mit Ratten haben ergeben, dass die Starke
des Effekts bei intranasaler Applikation von Norfenefrin ei-
ner intravendsen Bolus-Injektion mindestens gleichzusetzen
ist.

Als Tropfen kommen iibliche wéssrige Zubereitungen
unter Zusatz von Aromastoffen, Dickungsmitteln, Konser-
vierungsmitteln und sonstigen iiblichen Hilfsstoffen in einem
Konzentrationsbereich von 0,5 — 10 Gew.-% Norfenefrin
bzw. von dessen wasserloslichen, pharmakologisch unbe-
denklichen anorganischen oder organischen Salzen in Frage.
Salze werden z. B. in iiblicher Weise durch Neutralisation
der Base mit entsprechenden anorganischen oder organi-
schen Sduren erhalten. Als Sduren kommen z. B. Salzsdure,
Schwefelsdure, Phosphorsdure, Bromwasserstoffsiure, Es-
sigsdure, Weinsdure, Milchsédure, Zitronenséure, Apfe]séiure,
Salicylsdure, Ascorbinsdure, Malonsdure oder Bernsteinsdu-
re in Frage. Bevorzugt ist Norfenefrin Hydrochlorid in ei-
nem Konzentrationsbereich von 1 bis 2 Gew.-%.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine
wissrige, intranasal anzuwendende pharmazeutische Zube-
reitungsform von Norfenefrin bzw. von dessen pharmakolo-
gisch unbedenklichen Salzen mit einer Wirkstoffkonzentrati-
on von 0,5 bis 10 Gew.-%.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwen-
dung von Norfenefrin bzw. von dessen pharmakologisch un-
bedenklichen Salzen zur Herstellung wéssriger intranasaler
Zubereitungsformen mit einem Norfenefrin-Gehalt von 0,5
bis 10 Gew.-%.

Die erfindungsgemaisse Zubereitungsform wird bevor-
zugt bei der Bekdmpfung von Hypotonien, Kreislaufkollaps
und migrineartigen Zustdnden eingesetzt.

Das folgende Beispiel erldutert die Erfindung.

BEISPIEL
4 Liter gereinigtes Wasser werden in einem 40 Literkessel
vorgelegt. Unter Riihren werden bei Raumtemperatur 180 g
Natriumchlorid und 200 g Norfenefrin Hydrochlorid zuge-
geben und nach dem Lésen auf ein Volumen von 20 Liter
aufgefiillt. Die Losung wird filtriert und in {ibliche braune
10 ml fassende Pipettenflaschen abgefiillt.
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