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€9 Pharmazeutische Zusammensetzung.

@ Die pharmazeutische Zusammensetzung enthilt
physiologisch unbedenkliches Trégermaterial und als
therapeutisch aktiven Wirkstoff mindestens eine Verbin-
dung aus der Gruppe von 1,2,9,10-Tetrahydroxyaporphin,
1-Glaucin oder ein Gemisch von 1- und d-Glaucin, und
deren physiologisch unbedenklichen Salzen oder quater-
niren N-Alkyl-ammonium-Derivaten. Vorzugsweise ist
der Wirkstoff 1-Glaucin. Bevorzugt liegt das Produkt in
einer zur Erzielung eines antithrombotischen oder anti-
tussiven Effekts angestimmien Dosisform zur oralen Ein-
nahme oder Injektion vor. Bevorzugte Wirkstoffe sind
Glaucin-Embonat und d,}-Glaucin-d, 1-tartrat.
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PATENTANSPRUCHE

1. Pharmazeutische Zusammensetzung mit einem physiolo-
gisch unbedenklichen Tréigermaterial und einem Gehalt an
mindestens einem Wirkstoff aus der Gruppe:

a) 1,2,9,10-Tetrahydroxyaporphin,

b) 1-Glaucin oder ein Gemisch von 1- und d-Glaucin, und

c) deren physilogisch unbedenklichen Salze oder quaterni-
ren N-Alkylammoniumderivate.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Wirkstoffkomponente 50-100 Gew.-% I-
Glaucin und 0-50 Gew.-% d-Glaucin und/oder deren physio-
logisch unbedenklichen Salze oder quaterniren Ammonium-
Methohalogenide enthilt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Wirkstoffkomponente d,I-Glaucin oder des-
sen physiologisch unbedenkliche Salze oder quaternires Am-
monium-Methohalogenid enthilt.

4, Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in
Form von peroral einzunehmenden Tabletten, Dragees, Pillen
oder Kapseln, gekennzeichnet durch einen die Thrombozyten-
aggregation hemmenden Gehalt von 100-800 mg mindestens
eines Wirkstoffs gemiss Anspruch 1.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in
Form einer in getrennten Dosiseinheiten abgefiillten Injek-
tionsfliissigkeit, gekennzeichnet durch einen die Thrombozy-
tenaggregation hemmenden Gehalt von pro Dosiseinheit
100-2250 mg mindestens eines der Wirkstoffe gemiss An-
spruch 1.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in
Form von peroral einzunechmenden Tabletten, Dragees, Pillen
oder Kapseln mit antitussiver Wirkung, gekennzeichnet durch
einen Gehalt von 1-1000 mg, vorzugsweise 5-50 mg, 1-Glau-
cin, gegebenenfalls im Gemisch mit d-Glaucin und/oder deren
physiologisch unbedenklichen Salzen.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in
Form eines Sirups mit antitussiver Wirkung, gekennzeichnet
durch einen Gehalt von 1-10 mg pro I-Glaucin, gegebenenfalls
im Gemisch mit d-Glaucin und/oder deren physxologlsch un-
bedenklichen Salzen,

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an Glaucin-embonat.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an d,-Glaucin-d,I-tartrat.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine pharma-
zeutische Zusammensetzung, die beispielsweise antithromboti-
sche oder antitussive Wirkung aufweist.

Es ist bekannt, dass Papaverin antithrombotische Wirkung
hat, dass es jedoch in wirksamen Konzentrationen gewisse Ne-
beneffekte zeigt, dass es praktisch nicht fiir diesen Zweck ver-
wendet werden kann. Die medikamenttse Unterdriickung des
Hustenreflexes, der in bronchialen und pulmonalen Erkran-
kungen zur Befreiung des Atmungstraktes von mechanischen
oder pathologischen Irritationen vorkommt, ist wiinschens-
wert, wenn ein trockener durch Irritationen hervorgerufener
Husten auftritt, wie dieses z. B. beim Asthma, Keuchhusten,
Tuberculose, Lungenkrebs usw. der Fall ist. Die am besten be-
kannte Substanz, die den Hustenreflex unterdriickt, ist das
Codein, von dem man weiss, dass es am Hustenzentrum an-
greift, welches jedoch auch nach oraler Gabe geringe Toleranz-
effekte aufweist, welche durch Entmethylierung wihrend des
Metabolismus hervorgerufen wird, da im Organismus Morphin
entsteht. Dieser Effekt ist verstéirkt, wenn Codein injiziert

wird. Die wichtigsten Nebenerscheinungen der Codein-Thera-
pie sind Konstipation und Depression der Atmungsfunktionen,
weshalb die Verwendung von Codein in vielen Fallen kon-
traindiziert ist oder wenigstens Nachteile beinhaltet. Ein weite-
res Argument, welches gegen die Verwendung von Codein
spricht, ist, dass die Herstellung die Kultivierung von Schlaf-
mohn erfordert.

Es ist bekannt, dass das Alkaloid d-Glaucin, welches aus
glaucium glavum (gelber Mohn) gewonnen wird, in der Hu-
stentherapie Verwendung findet. Der gelbe Mohn enthilt kein
1-Glaucin, aber wenigstens vier andere Alkaloide, deren Tren-
nung von d-Glaucin nur mit grossten Schwierigkeiten durchge-
fiihrt werden kann. Das d,I-Glaucin, welches synthetisch her-
gestellt werden kann, wenn man vom Papaverin ausgeht, und
zwar durch oxydative Ringschlussreaktion von Laudanosolin
(«Angewandte Chemie» 1967, Seiten 815 und 816), enthilt
betrichtliche Mengen einer Verunreinigung, deren Anwesen-
heit als Nebenprodukt bis heute nicht erkannt war, welches je-
doch mit dem Glaucin-Salz zusammen kristallin erhalten wird.
Dieses Nebenprodukt wurde als 1-N,N-Dimethylaminozthyl-
3,4,6,7-tetramethoxyphenanthren identifiziert, welches offen-
sichtlich durch Hofmann — Abbau wihrend der Synthese ent-
standen war. Im Hinblick auf die Phenanthren-Struktur und
die Anwesenheit der Dimethylaminothylgruppe, die eine ei-
gene pharmakologische Wirkung aufweist, ist es nicht empfeh-
lenswert, Glaucin zur Herstellung von Arzneimitteln zu ver-
wenden, wenn dieses durch ein solches Nebenprodukt verun-
reinigt ist.

Aufgabe der Erfindung ist es, Arzneimittel zur Verfiigung
zu stellen, die bereits bei niedriger Dosierung therapeutisch
wirksam und im wesentlichen frei von unerwiinschten Neben-
wirkungen sind und als antitussive Arzneimittel peroral verab-
reicht einen verbesserten langzeit-zentral — hustensedierenden
Effekt zeigen, nicht suchtbildend und im wesentlichen frei von
den unerwiinschten gastrointestinalen Nebeneffekten der be-
kannten Produkte sind.

Da Glaucin, welches durch oxidative Ringschlussreaktion
von Laudanosolin hergestellt werden kann, 1-N,N-Dimethyl-
aminodthyl-3,4,6,7-tetramethoxyphenanthren enthilt, welches
40 in einem Arzneimittel nicht tolerierbar ist, war es eine weitere

Aufgabe der Erfindung, gereinigtes Glaucin frei von dem ge-
nannten Nebenprodukt einzusetzen.

Diese Aufgaben werden durch die erfindungsgemisse, im
Patentanspruch 1 definierte, pharmazeutische Zusammenset-

45 zung gelost.

Sogar bei Konzentrationen der Wirksubstanz weit unter
der nétigen Dosierung fiir Papaverin, haben Zusammenset-
zungen gemiss der Erfindung einen betonten antithromboti-
schen Effekt und sind im wesentlichen frei von den Nebenwir-

50 kungen, die auftreten, wenn man Papaverin zu dlesemonecke
verwendet.

Als Wirkstoffe der erfindungsgeméssen Zusammensetzun-
gen sind somit zu nennen: 1,2,9,10-Tetrahydroxyaporphin,
1-Glaucin und d,I-Glaucin und ihre Salze mit physiologisch un-

55 bedenklichen anorganischen oder organischen Siuren und die
entsprechenden quaterndren N-Alkylammoniumderivate.

Die Dosis, um einen antithrombotischen Effekt zu erhal-
ten, ist bevorzugt 8 bis 20 mg/kg Korpergewicht. Eine Pille,
Dragee, Tablette oder Kapsel enthilt bevorzugt 200 bis

60 500 mg der aktiven Wirksubstanz, z.B. 200 bis 400 mg von
Glaucin oder eines Glaucinsalzes pro Dosierungseinheit. Unter
dem Begriff «Glaucin» sei in diesem Zusammenhang der anti-
thrombotischen Effekte I- oder d-Glaucin oder eine Mischung
einschliesslich der razemischen Mischung verstanden.

Antitussive Arzneimittel sind durch einen therapeutisch
wirksamen Gehalt von Glaucin charakterisiert, welches wenig-
stens etwa 1-Glaucin oder dessen physiologisch unbedenkliche
Salze enthéilt. Glaucin kann in Form einer Pille, Dragee, Ta-
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blette oder Kapsel, enthaltend zwischen 1 bis 1000 mg, bevor-
zugt von 5 bis 50, speziell von 15 bis 40 mg aktiver Wirksub-
stanz, oder in der Form von Sirup enthaltend 1 bis 10 mg Wirk-
substanz pro ml vorliegen.

Die Zusammensetzung der Erfindung ist vorteilhaft gegen-
{iber bekannten antitussiven Arzneimitteln, welche Codein
oder d-Glaucin enthalten und welche nicht frei von spasmoge-
nen Nebeneffekten im gastrointestinalen Bereich sind, aber
zeigen ausserdem eine unerwartete erhdhte antitussive Wirk-
samkeit verglichen mit Arzneimitteln enthaltend lediglich d-
Glaucin.

Die bevorzugten antitussiven Mittel enthalten in der Wirk-
stoffkomponente 50 bis 100% 1-Glaucin, gegebenenfalls im
Gemisch mit d-Glaucin und/oder deren physiologisch unbe-
denklichen Salzen, z.B. in einer Proportion entsprechend der
razemischen Mischung von Glaucin. Solche Kombination von
l-und d-Glaucin und/oder deren physiologisch unbedenklichen
Salze zeigen unerwarteterweise einen weiteren Vorteil im Hin-
blick auf den antitussiven Effekt verglichen mit dem Effekt
derselben Menge 1-Glaucin oder der sogar weniger wirksamen
d-Form.

Pharmazeutische Zusammensetzungen gemiss Erfindung
enthalten auch bevorzugt Glaucin-embonat oder Glaucin-tar-
trat, welche eine beachtlich verldngerte antitussive Wirksami-
keit besitzen, ohne jedoch den Beginn der Wirkung zu verzo-
gern.

Im nachstehenden sind beispielsweise Methoden A— zur
Herstellung von fiir die erfindungsgemésse Zusammensetzung
geeigneten Wirkstoffen beschrieben.

Methode A

Zur Herstellung von Tetrahydroxyaporphin-hydrochiorid
wurden 98 g (0,26 Mol) Laudanosolin-hydrobromid in 1,2 1
50%igem wissrigen Methylalkohol bei 80 °C geldst. Nach
vollstindiger Losung wurde durch Zugabe von Eis auf 6 °C
abgekiihlt und dann eine auf 6 °C gekiihlte, filtrierte Losung
von 100 g (0,62 Mol) Eisen-(III)-chlorid in 500 ml 50 %igem
wissrigem Methylalkohol zugegeben. Nach einer Minute wur-
den 1,5 1 konzentrierter Salzsdure hinzugefiigt und die Losung
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die dabei ausfallenden
graubraunen Kristalle wurden abfiltriert, mit Aceton gewa-
schen und getrocknet. Es wurden 43 g Tetrahydroxyapor-
phin-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 242 bis 244 °C erhalten
(Ausbeute 50%).

Methode B

Zur Herstellung von d,}-Glaucin-hydrobromid wurden 6 g
(0,018 Mol) Tetrahydroxyaporphin-hydrochlorid unter Er-
wirmen in 840 ml Methylalkohol gelost. Getrennt davon wur-
den 21,6 g (0,126 Mol) Trimethylphenylammoniumchlorid in
Methylatkohol mit einer Losung von 8,5 g (0,15 Mol) KOH in
Methylalkohol versetzt. Nach Abfiltrieren vom ausgeschie-
denen Kaliumchlorid wurde das Filtrat mit Methylalkohol auf
840 m] aufgefiillt. Nachfolgend wurden beide Losungen lang-
sam unter Schutzgas gemischt und dann innerhalb von 6 Stun-
den langsam zu auf 110 °C erhitztem Anisol zugefiigt, wobei
der Methylalkohol abdestillierte. Nach vollstdndiger Zugabe
wurde die Losung gekiihit und von einem schwarzen, amor-
phen Riickstand abfiltriert. Das dunkelgriine Filtrat wurde im
Vakuum bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde
mit 5 ml Athanol, 15 ml Bromwasserstoffsiure und 30 ml
Athylacetat versetzt. Das aus der erhaltenen Mischung auskri-
stallisierte Produkt wurde abfiltriert und getrocknet. Es wur-
den 5,5 g d,I-Glaucinhydrobromid vom Schmelzpunkt 235°C
(unter Zersetzung) erhalten (Ausbeute 67 %).

Methode C
Es wurden 60 g d,]-Glaucin-hydrobromid, das durch die
vorstehend beschriebenen Verfahrensstufen erhalten wurde
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und gemiss Diinnschichtchromatogramm etwa 10% 1-(N,N-
Dimethylaminoéthyl)-3,4,6,7-tetramethoxyphenanthren ent-
hielt, in 200 ml 50 %igem wiissrigem Athanol gel6st und mit
einem Uberschuss von 8,5 g Kaliumhydroxid in 50 ml Wasser

5 versetzt.

Aus der erhaltenen Mischung wurde durch Ausschiitteln
mit etwa 500 ml Chloroform die freie d,I-Glaucinbase extra-
hiert. Die abgetrennte organische Phase wurde iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nach Verdamp-

10 fen des Losungsmittels wurden 50 g eines 6ligen Riickstandes
erhalten, der aus 75 ml Athylacetat umkristallisiert wurde.
Nach dem Abfiltrieren und Trocknen wurden 30,4 g d,1-Glau-
cinbase vom Schmelzpunkt 128 bis 130 °C erhalten. Nach wie-
derholter Kristallisation aus weiteren Mengen 100 ml Athyl-

15 acetat wurden 25,15 g d,]-Glaucinbase vom Schmelzpunkt 138
bis 140 °C erhalten, die gemiss Diinnschichtchromatogramm
weniger als 0,1% Verunreinigung enthielt. .

Nach Kristallisation der vereinigten Riickstéinde aus Athyl-
alkohol wurden etwa 5 g 1-(N,N-Dimethylaminoéthyl)-

20 3,4,6,7-tetramethoxyphenanthren mit einem Schmelzpunkt
von 248 bis 250 °C und einem massenspektrometrisch ermit-
telten Molekulargewicht von 369 erhalten.

NMR-Spektrum: 9,13 (s, 1), 7,88 (d, 1), 7,66 (d, 1), 7,46
(s, 2), 3,97 (s, 3), 3,93 (s, 6), 3,86 (s, 3), 3,44-3,14 (m, 4),

25 2,73 (s, 3), 2,52 (s, 3).

Zur Trennung der Isomeren wurden 5,09 g (0,014 Mol)
d,I-Glaucin in 70 ml Athylalkohol gelost und mit einer Losung
von 2,2 g (0,014 Mol) d-Weins4ure in 70 ml Athylalkohol
(50°C) versetzt. Das sich beim langsamen Abkiihlen ausschei-

30 dende, feinkristalline Produkt wurde abfiltriert, mit Ather ge-
waschen und getrocknet. Es wurden 3,6 g 1-Glaucin-d-bitartrat
mit einem Schmelzpunkt von 210 bis 212 °C und einer spezifi-
schen Drehung in Wasser von —26° erhalten (Ausbeute 93 %).

Das noch unreine 1-Glaucin-d-bitartrat wurde mit einer

35 wiissrigen Natriumhydroxidlosung versetzt und mit Ather ex-
trahiert. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wurde der
Riickstand in 50 ml Athylalkohol gel6st und mit einer Losung
von 1,15 g d-Weinséure in 50 mi Athylalkohol versetzt. Nach
dem Abtrennen wurden 3,39 g I-Glaucin-d-bitartrat mit einem

40 Schmelzpunkt von 212 bis 215 °C und einer spezifischen Dre-
hung in Wasser von —32° erhalten. Die spezifische Drehung
der 1-Glaucinbase in Athylalkohol betrug —101° (94 % opti-
sche Reinheit).

2,48 g 1-Glaucin wurden in 15 ml Athylalkohol mit einem

45 kleinen Uberschuss an 48 %iger Bromwasserstoffsaure ver-
setzt. Nach der Abtrennung wurden 2,78 g I-Glaucin-hydro-
bromid vom Schmelzpunkt 235 °C (unter Zersetzung) erhalten
(Ausbeute 98,5%).

Aus den Mutterlaugen der ersten und zweiten d-Bitar-

50 trat-Kristallisation wurde nach dem Eindampfen ein griinlicher
Riickstand erhalten, der in 20 ml Wasser gelost, mit wissrigem
Natriumhydroxid behandelt und dann mit 250 ml Ather extra-
hiert wurde. Nach dem Trocknen wurde abfiltriert und das L6-
sungsmittel abgedampft. Dabei wurden 1,67 g d-Glaucin vom

55 Schmelzpunkt 120 °C erhalten. Die spezifische Drehung be-
trug in Athylalkohol 104,6°. Das hieraus durch Umsetzung
mit Bromwasserstoffsiure erhaltene d-Glaucin-hydrobromid
zeigte einen Schmelzpunkt von 235 °C (unter Zersetzung).
Das durch Methylierung aus d-Boldine erhaltene d-Glaucin

60 zeigt eine spezifische Drehung in Athylalkohol von + 115°.

Methode D
Zur Herstellung von 1-Glaucin-hydrochlorid wurde 1-Glau-
cin in wenig Methylalkohol gelést und ein geringer Uberschuss
65 an konzentrierter Salzsiure zugegeben. Aus dem erhaltenen,
voluminssen Niederschlag wurden durch Zugabe von Athyl-
acetat weisslich bis rosa geféirbte Kristalle erhalten. Nach dem
Abfiltrieren, Waschen mit Aceton und Trocknen wurde weiss-
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lich bis rosa gefirbtes, feinkristallines 1-Glaucin-hydrochlorid
vom Schmelzpunkt 232 bis 233 °C erhalten.

Methode E
Zur Herstellung von 1-Glaucin-hydrojodid wurde 1-Glaucin
in 2n Salzsiure geldst und mit gesittigter Kaliumjodidlosung
versetzt. Der erhaltene kristalline Niederschlag wurde aus ei-
ner Mischung von Methylalkohol und Ather umkristailisiert.
Das dabei auskristallisierende, gelbliche Glaucin-hydrojodid
zeigte einen Schmelzpunkt von 238 °C.

Methode F
Es wurden 3,92 g (0,01 Mol) Glaucin, 1,5 g (0,011 Mol)
Kaliumcarbonat und 5 ml Methyljodid 6 Stunden in Methanol
erhitzt. Die noch heisse Losung wurde filtriert und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt, wobei 4,2 g d-Glaucinmeth-
iodid vom Schmelzpunkt 218 bis 220 °C erhalten wurden
(Ausbeute 85%).

Methode G

Zur Herstellung von I-Glaucin-embonat wurden 841 mg
I-Glaucin in 10 ml Dimethylformamid mit 459 mg Embon-
sdure versetzt. Nach Erwédrmen bis zur vollstéindigen Losung
wurde die Mischung in 100 ml Wasser eingegossen und das
ausgefallene Produkt abfiltriert und getrocknet. Es wurden
1,32 g pulveriges, schwach briunliches 1-Glaucin-embonat vom
Schmelzpunkt 189 bis 192 °C erhalten (Ausbeute 100%).

Methode H

Zur Herstellung von d,1-Glaucin-embonat wurde eine Mi-
schung von 1,42 g d,l-Glaucin und 0,78 g Embonsiure in
20 ml Dimethylformamid gelést und die erhaltene braune L-
sung in 400 ml Wasser eingebracht. Der schwach bréunlich ge-
férbte Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und getrocknet. Dabei wurden 1,75 g d,]-Glaucin-embonat
vom Schmelzpunkt 188 bis 190 °C erhalten (Ausbeute 80%).

Analyse: C55H55N2014

berechnet: C 71,02 H 6,05 N 2,55%

gefunden: C 69,36 H 5,98 N 2,52%

Methode I
Zur Herstellung von d,1-Glaucin-tartrat wurde 355 mg
(1 mMol) d,I-Glaucin in 10 m] Athylalkohol mit 150 mg d,l-
Weinsdure in 10 ml Athylalkohol bei 50 °C versetzt. Nach
Kiihlung der Losung wurden 220 mg optisch inaktives d,l-
Glaucin-d,l-tartrat vom Schmelzpunkt 215 °C erhalten (Aus-
beute 97%).

Beispiel 1
Es wurden Dragees mit antipassiver Wirkung und folgen-
der Zusammensetzung hergestellt:

Kemn: I-Glaucin-hydrobromid 20 mg
Lactose 60 mg
Stirke 40 mg
Talkum 10 mg
130 mg
Hiille: Gummi arabicum 4,5 mg
Talkum 35mg
Kristallzucker 80 mg
weisses Wachs 0,1 mg
roter Farbstoff 0,4 mg
120 mg
Beispiel 2

Zur Herstellung von Kapseln mit antitussiver Langzeit-

4

wirkuhg wurden Hartgelatine-Steckkapseln mit jeweils 160 mg
einer Mischung der folgenden Bestandteile gefiillt:

d,I-Glaucin-hydrochlorid 10 mg
s d,I-Glaucin-embonat 25 mg
Lactose 60 mg
Stérke 60 mg
Magnesiumstearat Smg
10 160 mg

Beispiel 3
Zur Herstellung eines Sirups mit antitussiver Wirkung
wurden die folgenden Bestandteile vermischt:
15

1-Glaucin-hydrobromid 133 mg
Saccharose 20g
Sorbit 45g
Zitronensiure 125 WV
20 p-Hydroxybenzoesduremethylester 100 mg
Aroma (Essenz aus siissen Orangen) 15g
Aqua dest. ad 100 g

_ ~ Beispiel 4
Zur Herstellung eines zur Injektion bestimmten Arznei-
mittels wurde eine Losung aus

25

Tetrahydroxyaporphin-hydrochlorid 11,22 mg
(entsprechend 10 mg Tetrahydroxy-

30 aphorphin-Base)
Natriumbisulfit 0,7 mg
Weinsdure 5,01 mg
Natriumhydrogentartrat -10,2 mg
Propylenglycol 300 mg

35  Aquadest. -ad 1ml
in Ampullen abgefiillt. : C

E Beispiel 5
Obwohl die antithrombotisch wirksamen Verbindungen be-
40 reits in sehr geringen Dosierungen antithrombotische Effekte
zeigen, wird die genaue Menge des Wirkstoffs, welche in anti-
thrombotischen Arzneimitteln, wie Tabletten, Dragees oder
Kapseln verwendet wird, je nach Schweregrad der Thrombose-
gefdhrdung des Patienten, seinem Krpergewicht und seiner
45 Reaktion auf die Wirksubstanz abhingen. Der Wirkstoff wird
bevorzugt durch Zugabe von nichttoxischen chemisch inerten
Hilfsstoffen verarbeitet. Die Menge Hilfsstoff wird sich bevor-
zugt danach richten, um ausreichende Trennung der Wirkstoff-
teilchen von einander und schnelle Ausldsung oder Dispergie-
50 rung in Magensaft zu gewihileisten. Zu diesem Zwecke kann
ein Arzneimittel zwischen 10 und 99%, bevorzugt 20 bis 75%
an Wirksubstanz enthalten, erginzt durch Trigermaterialien
und die gebriuchlichen Zusitze. Ubliche Hilfsstoffe sind Lac-
tose, Sucrose, Stirke, Talkum, Stearinsiure und ihre Salze
55 oder andere allgemein verwendete Hilfsstoffe zur Herstellung
von Tabletten und Granulaten sowie deren Mischungen.
Zur Herstellung antithrombotisch wirksamer Tabletten
wurden folgende Stoffe verwendet:

60 d,]-Glaucin-Hydrobromid 100,0 mg
Sucrose 25,9 mg
Stirke 22,1 mg
Gummi arabicum 7,8 mg
Talkum 3,1mg

65 Magnesium Stearat 1,5 mg
Stearinsdure 1,6 mg

162,0 mg



Das d,I-Glaucin-Hydrobromid kann im selben Gewichts-
verhéltnis durch jeden anderen der aktiven Wirkstoffe, die hier
beschrieben wurden, ersetzt werden.

Der Wirkstoff wird mit Sucrose und Gummi arabicum ge-
mischt, und dann mit Stérke, die vorher mit wenig destilliertem
Wasser zu einer Paste angesetzt wurde, verarbeitet. Die Mi-
schung wird getrocknet, in ein Granulat umgewandelt und
dann mit Talkum, Magnesium Stearat und Stearinsiure ver-
mischt, welche als Schmelz-Gleitmittel wirken.

Nach Mischung wird auf einer konventionellen Tablettier-
maschine verpresst.

Beispiel 6
Kapseln mit antithrombotischer Wirkung und folgender
Zusammensetzung wurden hergestellt:

Tetrahydroxyaporphin Hydrochlorid 400,0 mg
Magnesium Stearat 4,0 mg
404,0 mg

Beispiel 7
Tabletten mit antithrombotischer Wirkung und folgender
Zusammensetzung wurden hergestellt:

I-Glaucin Hydrobromid 200,0 mg
Magnesium Stearat 2,0 mg
202,0 mg

Beispiel 8
In einer konventionellen Tablettiermaschine werden Ta-
bletten mit antithrombotischer Wirkung und Zusammenset-
zung hergestellt:

d,I-Glaucin Hydrobromid 200,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg
Maisstirke 20,0 mg

235,0 mg

Als Alternative bietet sich an, Tabletten mit Bruchrille
herzustellen, welches eine Teilung der Dosierung gestattet. Die
Tabletten enthalten 400 mg Wirkstoff.

Beispiel 9
Zur Herstellung antithrombotisch wirksamer Kapseln wer-
den Hartgelatinekapseln mit einer Mischung wie folgt gefiillt:

dl-Glaucin Hydrobromid 200,0 mg
Silicagel 10,0 mg
Magnesium Stearat 2,0mg

212,0 mg

Vergleichsversuch 1

Zum Vergleich der antitussiven Wirksamkeit von Codein-
phosphat und den verschiedenen Isomeren des Glaucin-hydro-
bromids wurden nach einer Versuchsanordnung von Friebel
und Reichle 60 Meerschweinchen mit einem Gewicht zwischen
200 und 300 g in zehn Gruppen verschiedener Grosse aufge-
teilt. Jedes Tier wurde am Versuchstag vor der Verabreichung
der Wirksubstanz fiir eine Zeitdauer von 8 Minuten in einer
Kammer bei konstantem Luftdruck der Einwirkung eines
Aerosols von 20 %iger Zitronensiure ausgesetzt und wihrend
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der Versuchsdauer die Anzahl der Hustenstdsse durch einen
Druckiibertrager gezahlt. Aufgrund dieser Daten wurde von
jeder Gruppe ein durchschnittlicher Kontrollwert ermittelt.
Danach wurde den zu einer Gruppe gehdrenden Tieren eine
5 Suspension des Wirkstoffes in 1%iger Natriumcarboxymethyl-
cellulose subentan verabreicht. Jeweils 30 Minuten danach
wurden die Tiere dann in der Kammer der Versuchsapparatur
wieder fiir einen Zeitraum von 8 Minuten dem Aerosol von
20%iger Zitronensiure ausgesetzt und die Anzahl der Husten-
stosse in diesen 8 Minuten registriert. Dabei wurden die ver-
schiedenen Wirkstoffe in steigender Dosierung von 3 mg/kg
bis 100 mg/kg Korpergewicht eingesetzt. Insgesamt wurden
acht verschiedene Dosierungen benutzt. Die dabei erhaltenen
Ergebnisse wurden als prozentuale Abweichung vom durch-
schnittlichen Kontrollwert der gleichen Gruppe und des glei-
chen Versuchstages ausgedriickt und in einem Diagramm ge-
gen den Logarithmus der Dosis aufgetragen. Aus der dabei er-
haltenen Wirkungskurve fiir den Logarithmus der Dosis ldsst
sich mittels Regressionsanalyse nach Downie und Heath
(1965) der Korrelationskoeffizient und die EDs, fiir jede der
aktiven Substanzen ermitteln. Die dabei fiir Codeinphosphat,
d-Glaucin-hydrobromid, d,I-Glaucin-hydrobromid und I-Glau-
cin-hydrobromid jeweils 1/, Stunde nach Dosierung des Wirk-
stoffs erhaltenen Ergebnisse, sind in der folgenden Tabelle I
25 zusammengestellt.

10

-
w

2

(=]

Tabelle I
Wirkstoff Anzahl Korrela- Anstieg EDsy
30* der tions- der mg/kg
Tiere  koeffi- Kurve
zient*
Codeinphosphat 41 —0,3956 —67.4 20,6
35 d-Glaucin-hydrobromid 59 -0,5340 -60,8 54,0
1-Glaucin-hydrobromid 38 —0,6867 -70,96 31,2
d,l-Glaucin-hydrobromid 25 -0,4874 57,8 27,2

* Statistisch signifikant (p <0.01) fiir jeden Wirkstoff.

40
Die vorstehenden Daten zeigen, dass das 1-Glaucin-hydro-
bromid einen im Vergleich zum d-Glaucin-hydrobromid we-
sentlich geringeren Wert fiir die effektive Dosis EDs, besitzt
und das d,l-Glaucin-hydrobromid iiberraschenderweise eine
45 EDg, aufweist, die noch niedriger liegt als beim I-Glaucin-
hydrobromid.

Vergleichsversuch 2
Eine der unangenehmsten Nebenwirkungen der Codein

so enthaltenden antitussiven Arzneimittel ist die Konstipation
und die Bildung von Spasmen im Intestinalbereich. In einem
Modellversuch zur Bestimmung der Auswirkung antitussiver
Wirkstoffe auf die Intestinalmotilitét wird die Evakuationsta-
tigkeit des Magen-Darmtraktes von Miusen untersucht, die

s5 nach subcutaner Verabreichung des Wirkstoffs eine 10 %ige
Suspension von Kohle in einem 5 %igen wissrigen Brei von
Gummi arabicum mittels Schlundsonde verabreicht bekom-
men. Jeweils zwei Stunden spéter wird nach Sektion des Dar-
mes die Entfernung Magen-Coecum gemessen und die von der

60 Kohle durchwanderte Strecke in Prozent der Darmléinge ange-
geben.

Im vorliegenden Vergleichsversuch wurde die Auswirkung
von Codeinphosphat, d-Glaucin-hydrobromid (1-Glaucin-hy-
drobromid) auf die intestinale Motilitit bei verschiedener Do-

65 sierung gemessen und fiir jede Dosis der Durchschnittswert an
einer hinreichenden Anzahl von Tieren bestimmt. Die Ergeb-
nisse dieser Versuche sind in der folgenden Tabelle II zusam-
mengestellt:
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Tabelle IT
Wirkstoff Dosie-  Anzahl Durchwanderte
rung der Darmstrecke
mg/kg  Tiere Mittel-  Standard
wert Ab-
%o weichung
%
- (Kon- 40 74,3 3,6
trolle)
Codeinphosphat 3 7 70,4 3,5
10 18 74,3 2,4
30 17 34,8* 9,5
100 18 20,6* 4,5
d-Glaucin-hydrobromid 10 18 74,6 2,5
) 30 18 80,1 2,6
100 18 36,4 49
I-Glaucin-hydrobromid 3 8 74,3 6,3
10 8 94,3* 2,0
30 8 854 43
100 8 51,8% 10,6

* Vom Kontrollwert signifikant verschieden (p<0,05).

Die vorstehenden Zahlenwerte zeigen, dass bei Verwen-
dung von 1-Glaucin-hydrobromid im Gegensatz zum d-Glau-
cin-hydrobromid und zom Codeinphosphat bei einer Dosis von
10 mg/kg eine signifikante Erhohung der Darmtétigkeit eintrat
und die Werte fiir die intestinale Motilitdt beim 1-Glaucin-hy-
drobromid auch bei Dosen von 30 mg/kg und 100 mg/kg je-
weils wesentlich iiber den entsprechenden Werten fiir d-Glau-
cin-hydrobromid und Codeinphosphat lagen.

Vergleichsversuch 3
Bei in vitro durchgefiihrten Untersuchungen iiber die Aus-
wirkung der verschiedenen Wirkstoffe auf die glatte Muskula-

tur von in ein Bad eingehéngten, isolierten Meerschweinchen-
darmproben wurde deren Kontraktionskraft nach Zugabe be-
stimmter Dosen der Wirkstoffe zum Bad aufgezeichnet. Dabei

“wurde festgestellt, dass Codein bei molaren Konzentrationen
zwischen 1 x 10~° bis 32 X 107° dosisabhéngige Kontraktionen
verursacht. d-Glaucin zeigte ein dosisabhéngiges Ansteigen
von Spontanaktivitéit und Tonus im Bereich molarer Konzen-
trationen von 1 x 107> bis 8 x 1075, Beim l-Glaucin wurde bei
einer molaren Konzentration zwischen 1 x 1075 bis 8 x 10~°
eine Verringerung der Spontanaktivitdt und kein Ansteigen
des Tonus bewirkt. Dies zeigt, dass I-Glaucin im Gegensatz
zum d-Glaucin und zum Codein keine spasmogene Aktivitét
aufweist.

Weiterhin wurde untersucht, in welcher Konzentration die
zu vergleichenden Wirkstoffe die am isolierten Meerschwein-
chendarm durch Carbachol oder Histamin hervorgerufenen
Spasmen unterdriicken. Wihrend dabei Codein und d-Glaucin
jeweils gegeniiber Carbachol oder Histamin bei einer molaren
Konzentration von 1 X 1073 bzw. 4 x 10~5 wirksam waren,
reichte bei d,I-Glaucin gegeniiber Histamin bereits eine mo-
lare Konzentration von 4 X 1078 bis 4 x 10~ und gegeniiber
Carbachol eine moiare Konzentration von 4 x 107 aus.
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Vergleichsversuch 4

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Auswirkung
verschiedener Dosen von Codeinphosphat, d-Glaucin-hydro-
bromid, I-Glaucin-hydrobromid und d,]-Glaucin-hydrobromid
auf die Unterdriickung des durch elektrische Reizung des iso-
lierten Meerschweinchendarms in vitro erzeugte Kontraktion
gepriift. Hierzu wurde eine Elektrode in die das Priiparat um-
gebende Losung eingefiihrt und eine zweite Elektrode mit der
befestigten Seite des Priparates verbunden. Der durch Anle-
gung eines Wechselstromimpulses mit einer Dauer von 5 Se-
kunden hervorgerufene Kontraktionsreflex kann durch die
Zugabe des Wirkstoffs geddmpft werden. Die Ergebnisse die-
ser Versuche sind in der folgenden Tabelle I zusammenge-
stellt:

25

30

35

Tabelle ITI
Wirkstoff Molare Konzentration
4x10°° 5x10° 8x10° 1x10° 2x10° 4x10° 6x10° 8x10~°
Codeinphosphat - 85 - 49 36 - - -
- 51 - 49 52 58 - -
d-Glaucin-hydrobromid - - - 77 74 . 44 - -
- - - 95 79 36 - -
1-Glaucin-hydrobromid - - - 71 64 24 - 7
- - - 74 32 23 - -
d,l-Glaucin-hydrobromid - - - 63 48 8 - -
81 - 63 - - - t -

Wie die vorstehenden Zahlenwerte zeigen, wird der elek-
trisch induzierte Kontraktionsreflex durch Codeinphosphat bei
einer molaren Konzentration von etwa 10~° um etwa 50%
geddmpft, wobei jedoch eine weitere Erh6hung der Codeindo-
sis nicht zu einer weitergehenden Ddmpfung fiihrt, sondern
wegen der durch Codeinphosphat selbst angeregten Spontan-
aktivitiit eine Zunahme der Kontraktionen bewirkt. Bei Ver-
wendung von d-Glaucin-hydrobromid wurde bei einer Dosis
von 4 x 10~* eine deutliche Dimpfung des elektrisch induzier-
ten Kontraktionsreflexes bewirkt. Bei hoherer Konzentration
1dsst jedoch die mit der Dosis zunehmende Spontanaktivitit
eine Unterscheidung zwischen direkter und elektrischer Rei-
zung nicht mehr zu. Bei Verwendung von 1-Glaucin-hydro-
bromid werden die elektrisch induzierten Spasmen bei einer
Konzentration von 4 x 10~° im Vergleich zum d-Glaucin-hy-
drobromid wesentlich stirker geddmpft. Bei einer Konzentra-

tion von 8 x 107° sind die elektrisch induzierten Kontraktionen
noch erheblich weiter zuriickgedréingt. Bei Verwendung von

55 d,-Glaucin-hydrobromid gelingt es, die elektrisch induzierten
Spasmen bereits bei Konzentrationen von 4 X 1075 bis 6 x 167°
praktisch vollstindig zu unterdriicken, ohne gleichzeitig eine
Spontanaktivitdt anzuregen. Bei einem Vergleich der Zahlen-
werte ist Zu beachten, dass bei einer Konzentration von

60 4 x 10~* d,1-Glaucin-hydrobromid das d-Glaucin-hydrobromid
und das I-Glaucin-hydrobromid jeweils in molaren Konzentra-
tionen von 2 X 10~° nebeneinander vorliegen.

Vergleichsversuch 5
Nach einer Versuchsanordnung von Domenjoz wurde die
am Hustenzentrum angreifende Auswirkung der verschiedenen
Wirkstoffe durch elektrische Reizung des oberen Laryngeal-
nerven anaesthesierter Katzen untersucht. Der durch elektri-

65



sche Stimulierung gereizte Nerv ruft einen Hustenreflex her-
vor, der durch den intravends verabreichten Wirkstoff unter-
driickt werden soll. Durch Erhéhung der Dosis beginnend mit
0,1 mg/kg Korpergewicht auf 0,3 mg/kg, 1,0 mg/kg, 3,0 mg/kg
und 6,0 mg/kg wird die fiir eine vollstindige Unterdriickung
des Hustenreflexes ausreichende minimale effektive Dosis
MED bestimmt.

Bei diesen Versuchen erhielt jedes Tier einerseits Codein
und anderseits in hinreichendem zeitlichen Abstand auch
Glaucin, so dass sich das Verhiltnis der minimalen effektiven
Dosen von Glaucin und Codein ersehen ldsst. Die bei diesen
Versuchen ermittelten minimalen effektiven Dosen MDE und
die dabei beobachtete Dauer der Hustendémpfung sind in der
folgenden Tabelle IV zusammengestellt:

Tabelle IV
Wirkstoff MED Wirkungsdauer
mg/kg min
Codeinphosphat 6 18-54
d-Glaucin-hydrobromid 1 5-39
d }-Glaucin-hydrobromid 1 >44-62

Die vorstehenden Zahlenwerte zeigen, dass das d-Glau-
cin-hydrobromid und das d,1-Glaucin-hydrobromid bereits bei
einer Dosis von 1 mg/kg Korpergewicht eine vollstindige Un-
terdriickung des Hustenreflexes bewirken, wihrend hierfiir
6 mg/kg Codeinphosphat erforderlich sind. Hinsichtlich der bei
der minimalen effektiven Dosis erzielten Wirkungsdauer ist
das d,I-Glaucin-hydrobromid dem d-Glaucin-hydrobromid
eindeutig iiberlegen.

Vergleichsversuch 6

Zur Ermittlung der dquivalenten effektiven Dosis fiir Co-
deinphosphat und d,l-Glaucin-hydrobromid bei peroraler Ver-
abreichung wurden 20 weibliche Meerschweinchen mit einem
Korpergewicht zwischen 230 und 600 g in vier Gruppen einge-
teilt. Jedes der Tiere wurde dann in der weiter oben beschrie-
benen Versuchsanordnung fiir 8 Minuten der Einwirkung eines
Aerosols von 20 %iger Zitronenséure ausgesetzt und die An-
zahl der HustenstOsse in diesem Zeitraum von 8 Minuten regi-
striert. Fiir jede Gruppe wurde hieraus der durchschnittliche
Kontrollwert errechnet. Danach wurde den Tieren jeweils mit-
tels Schlundsonde in einem Volumen von 10 ml/kg entweder
50 oder 100 mg/kg Codeinphospaht oder 100 bzw. 200 mg/kg
d,I-Glaucin-hydrobromid verabreicht. Jeweils eine Stunde
nach Verabreichung der Wirksubstanz wurden die Tiere wie~
derum fiir 8 Minuten dem Zitronenséure-Aerosol ausgesetzt
und die Anzahl der Hustenstdsse registriert. Die dabei ermit-
telten Werte wurden mit den Kontrollwerten verglichen und
in Prozent des Kontrollwertes ausgedriickt. Die Ergebnisse
sind in der folgenden Tabelle V zusammengestellt:

Tabelle V
Wirkstoff Dosis Hustenstdsse in %
mg/kg des Kontroliwertes
Codeinphosphat 50 37
100 50
d,l-Glaucin-hydrobromid 100 30
200 44

Hieraus ergibt sich, dass eine Dosis von 75 mg Codeinphos-
phat pro kg Korpergewicht etwa die gleiche Wirkung hat, wie
eine Dosis von 150 mg Glaucin-hydrobromid pro kg Kdrper-
gewicht.
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In einem weiteren Vergleichsversuch wurden 40 weibliche
Meerschweinchen mit einem Gewicht zwischen 230 und 600 g
in vier Gruppen eingeteilt und wiederum jedes Tier fiir eine
Zeitdauer von 8 Minuten der Einwirkung eines Aerosols aus

5 20%iger Zitronensdure ausgesetzt. Aus den so ermittelten
Kontrollwerten wurde der durchschnittliche Kontrollwert fiir
jede Gruppe errechnet. Anschliessend wurde den Tieren der
einzelnen Gruppen durch Schlundsonde peroral entweder
75 mg/kg Codeinphosphat oder 135 mg/kg d,1-Glaucin-hydro-

10 chlorid oder 150 mg/kg d,I-Glaucin-hydrobromid oder 378 mg/
kg d,1-Glaucin-embonat verabreicht. Die Dosen der einzel-
nen Glaucinsalze entsprechen équimolaren Mengen, bezogen
auf Glaucin. Jeweils nach 1, 3, 5 und 24 Stunden wurden
die Tiere wiederum fiir eine Zeitdauer von 8 Minuten der

15 Einwirkung des Zitronensiure-Aerosols ausgesetzt und die
Anzahl der Hustenstosse wihrend dieses Zeitraums registriert.
Die ermittelten Werte wurden mit den Kontrollwerten in Be-
ziehung gesetzt und daraus die prozentuale Abweichung der
durchschnittlichen Messwerte jeder Gruppe vom Durch-

20 schnittswert der Kontrollmessung errechnet. Die so ermittelten
Zahlenwerte sind in der folgenden Tabelle VI zusammenge-
stellt:

Tabelle VI

25 Wirkstoff Hustenstosse in 8 min in %

des Kontrollwertes

nach nach nach nach

1h 3b 5h 24h
30 Codeinphosphat 84 70 84 95
d,l-Glaucinhydrobromid 90 47 59 113
d,}-Glaucinhydrochlorid 80 72 69 102
d.l-Glaucinembonat 80 51 57 81

35 Die vorstehenden Zahlenwerte zeigen, dass sdmtliche un-
tersuchten d,}-Glaucinsalze eine im Vergleich zu Codeinphos-
phat stérkere Verringerung der Hustenstdsse ergaben und
insbesondere das d,]-Glaucin-embonat ohne Verzogerung des
Wirkungsbeginnes eine deutlich verldngerte Wirkungsdauer

40 aufweist.

Vergleichsversuch 7
Die an Méausen nach der Methode von Wilcoxon ermittel-
ten Toxizitdtsschwellen von Codeinphosphat, d-Glaucin-hy-
45 drobromid und d,1-Glaucin-hydrobromid zeigen, dass das
d,l-Glaucin deutlich weniger toxisch ist, als das d-Glaucin,
wihrend die Toxizitéten von Codeinphosphat und d,1-Glau-
cin-hydrobromid etwa vergleichbar sind. Die entsprechenden
Werte sind in der folgenden Tabelle VII zusammengestellt:
50

Tabelle VII
Wirkstoff 1LD;, 1D,
peroral subcutan
55 mg/kg mg/kg
Codeinphosphat 640 230
d-Glaucin-hydrobromid 345 125
d,I-Glaucin-hydrobromid 686 320

60
Vergleichsversuch 8
Es wurde vergleichsweise die Wirksamkeit einiger als
Wirkstoff verwendbarer Verbindungen auf die Aggregation
der Blutplattchen in pléttchenreichem menschlichem Blut-

65 plasma mit derjenigen vom Papaverin-hydrochlorid verglichen.
Hierzu wurden stark verdiinnte Losungen der Wirkstoffe in
physiologischer Kochsalzlésung mit definjerter molarer Kon-
zentration hergestellt und jeweils an 10 Mikroliter jeder L6-
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sung nach Sminutiger Inkubation bei 37 °C die Aggre-
gation der Blutpléttchen untersucht, die durch Zugabe der kri-
tischen Konzentration an Adenosindiphosphat bewirkt wird.
Die Messungen erfolgten nach dem von Born in der Zeitschrift
«Nature», (1962) Seite 927 beschriebenen turbidimetrischen
Verfahren. Die kritische Konzentration ist dabei die Mindest-
menge an Adenosindiphosphat, welche die primédre Aggrega-
tion der Blutplittchen erzeugt, an die sich die irreversible se-
kundire Aggregation anschliesst. Die Ergebnisse dieser Versu-
che sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt:

Tabelle VIII
Verbindung Aggregations-
hemmung bei
5 x 107 molarer
Konzentration
Papaverin-hydrochlorid Vergleich -
Tetrahydroxyaporphin-
hydrochlorid +
Tetrahydroxyaporphin- erfindungs-
methochlorid gemadss +
d,l-Glaucin-hydrobromid +
1-Glaucin-hydrobromid +

Vergleichsversuch 9

Die drei Wirkstoffe, namentlich d,1-Glaucin-hydrobromid,
Tetrahydropapaverolin Hydrobromid und Tetrahydroxyapor-
phin Hydrochtorid wurden ausgewdhlt fiir eine vergleichsweise
in-vivo Ermittlung ihrer antithrombotischen Wirkung unter
Verwendung einer modifizierten Hamster-cheek-pouch-Tech-
nik, welche von Duling, Berne und Born (1968) und Begent
und Born (1970) beschrieben wird.

Minnliche Goldhamster, Kérpergewicht zwischen 80 und
120 g, werden durch intraperitoneale Injektion von Pentobar-
biton anaesthesiert. Die «cheek pouch» (Osophagusdivertikel
der Wange) wird freigelegt und iiber eine spezielle Perspex-
Biihne ausgebreitet. Aussere Lagen und verbindende Gewebe
werden entfernt unter Zuriicklassung einer diinnen Gefiiss-
membran, die von unterhalb durchleuchtet wird. Das so vorbe-
reitete Priparat wird unter Verwendung eines Leitz-Dialux-
Mikroskops und entsprechenden Objektiven mit einer Ver-
grosserung von 250 beobachtet. Die «cheek pouch» verblieb
in gutem Zustand iiber die gesamte Dauer des Experiments
durch kontinuierliches Baden mit Tyrodeldsung bei einer
Temperatur von 37 °C.

Eine Mikropipette, die an der Spitze einen Durchmesser
von 1-2 my hat wird mit 0,01 m-Lsung des Natriumsalzes
von Adenosin-diphosphat in destilliertem Wasser gefiillt. Die
Mikropipette wird in die Nihe einer Veniile vom Durchmesser
16-40 mu gebracht. Das Versuchstier wird mit einer Ver-
gleichselektrode in Kontakt gebracht. Wird nun eine negative
Spannung von einem dusseren Kreis angelegt, so wird durch
den resultierenden Strom von etwa 300 nA Adenosin-diphos-
phat aus der Pipette gepresst in der Grossenordnung von
2 x 10~ Mol/Sekunde. Dieses verursacht die Bildung eines
weissen Korpers (Plittchenaggregationsthrombus) an der
Spitze der Pipette oder geringfiigig abwirts. Die Geschwindig-
keit des Wachstums des Thrombus wird quantitativ erfasst
durch Messung der Zeit fiir eine 30, 50 und 90 %ige Bildung
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des weissen Kérperchens. Wird der Strom abgeschaltet, so
embolysiert der weisse Korper schnell, und keine neuen weis-
sen Korperchen kdnnen gebildet werden bis der Strom wieder
angelegt wird.

In dieser Untersuchung wurde der Effekt jeder Verbindung
iiber einen Zeitraum von 30 bis 90 Minuten nach peroraler
Anwendung der Substanz bei Dosierungen von 2, 5, 10 und
20 mg/kg bestimmt.

Jede Verbindung wurde bei den vier Dosierungen bei je-
weils 5 Versuchstieren zusammen mit einer Gruppe von 5 Tie-
ren, welche als Kontrollgruppe diente, untersucht. Priparie-
rung der «cheek pouch» beginnt etwa 15 Minuten nach Dosie-
rung, wihrend die Induzierung des Thrombus etwa 30 Minu-
ten nach Dosierung der Versuchstiere beginnt. )

Die Wachstumsgeschwindigkeiten werden als Gradienten
durch ein Standardprogramm auf einem 9100B Hewlett-Pak-
kard-Computer berechnet. Die Dosiswirkungskurven erhilt
man durch Aufzeichnen der maximalen Inhibierung, ausge-
driickt in Prozenten der Kontrollgruppe auf die Thrombusindu-
zierung in der Mikrozirkulation des «<Hamster-cheek-pouch»
gegen die Dosis. An allen drei Verbindungen konnte gezeigt
werden, dass eine Thrombus-Bildung nach peroraler Gabe
verhindert wird. Die Ergebnisse befinden sich in der Tabelle
IX: )

Tabelle IX
Produkt Orale maximale Zeit fiir
Dosis fiir  Inhibition maximale
maximale % Inhibition in
Inhibition Minuten nach
mg/kg Dosierung
Glaucin-hydrobromid 10 41 60-70 -
Tetrahydroxyaporphin- :
hydrochlorid 20 29 50-60

Die Dosis-Wirkungskurven weisen darauf hin, dass bereits
bei relativ niedrigen Dosierungen eine starke Aktivitit vor-
liegt. )

o Vergleichsversuch 10

Zum Vergleich einer Untersuchung der antitussiven Wirk-
samkeit von peroral gegebenem Codein, d-Glaucin-hydrobro-
mid, d,I-Glaucin-hydrobromid, I-Glaucin-hydrobromid und -
1-Glaucin-d-tartrat werden Meerschweinchen eine Stunde nach
Behandlung mit einem der genannten Wirkstoffe 10 Minuten
lang einem 5 %igen Zitronensiureaerosol ausgesetzt. In jedem
der Fille werden die Anzahi der Hustenstdsse wahrend der
letzten 5 Minuten gemessen, in denen das Versuchstier dem
Aerosol ausgesetzt ist. Die effektiven Dosen, (EDso) gehen
aus folgender Tabelle hervor:

Tabelle X

Wirkstoff Oral EDsq
mg/kg
Codeinphosphat 94,9
d-Glaucin-hydrobromid 198,96
d,l-Glaucin-hydrobromid 16,0
1-Glaucin-hydrobromid 7,21

1-Glaucin-d-tartrat 6,8
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